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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento adjuvante de edema devido a insuficiéncia cardiaca congestiva; edema induzido por
medicamentos; epilepsias, pequeno mal nao especificado, sem crises de grande mal, convulsdes ndo classificadas em outras partes; glaucoma
primario de angulo aberto; glaucoma secundario a outros transtornos do olho e uso pré-operatério em glaucoma primario de angulo fechado,
quando se deseja postergar a cirurgia para reduzir a pressédo intraocular.

DIAMOX também ¢é indicado para prevenir e aliviar os sintomas associados a doenca aguda das montanhas em alpinistas, devido a subida
rapida e naqueles que sdo muito suscetiveis a doenca, apesar da subida gradual.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos controlados tém demonstrado que a administracdo profilatica de acetazolamida em uma dose de 250 mg a cada 8 — 12 horas,
antes ou durante a subida rapida para grandes altitudes resulta em menos ou menores sintomas severos (tais como dor de cabeca, nausea,
dispneia, tontura, sonoléncia e fadiga) de Doenca da montanha aguda. A fungdo pulmonar (por exemplo, ventilagdo por minuto, capacidade de
expiracao vital e fluxo maximo) foi maior no grupo tratado com acetazolamida, tanto em pacientes com doenga da montanha aguda como em
pacientes assintomaticos.

A acetazolamida tem-se mostrado efetiva no controle de vérios tipos de crises, como em crises parciais, mioclonias, auséncia, e crises
generalizadas tonico-clonicas que nao sdo controladas por outras drogas antiepilépticasl. Resor & Resor avaliaram 84 pacientes com epilepsia
mioclénica juvenil, dos quais 51 pacientes fizeram uso de acetazolamida devido a efeitos colaterais induzidos pelo &cido valproico, e
observaram controle de 45% de crises generalizadas tonico-cl6nicas e menor efeito sobre crises mioclonicas. Oles et al. (1989) avaliaram 48
pacientes com epilepsia parcial e observaram que 44% tiveram diminuicdo da frequéncia das crises de 50%, quando a acetazolamida foi
associada a carbamazepina.

Referéncias Bibliogréaficas:

1.Reiss WG & Oles KS. Acetazolamide in the treatment of seizures. Ann Pharmacother, 30(5): 514-519, 1996.

2. Resor SR & Resor LD. Chronic acetazolamide monotherapy in the treatment of myoclonic epilepsy. Neurology, 40(11): 1677-1681, 1990.

3. Oles KS, Penry JK, Cole DL, Howard G. Use of acetazolamida as an adjunct to carbamazepine in refractory partial seizures. Epilepsia,
30(1): 74-78, 1989.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A acetazolamida é um potente inibidor da anidrase carbfnica, eficaz no controle da secrecdo de fluidos (por exemplo, alguns tipos de
glaucoma) no tratamento de certas doengas convulsivas (por exemplo, epilepsia) e na promocéao de diurese em situagdes de retencgdo hidrica
anormal (por exemplo, edema cardiaco).

A acetazolamida ndo é um diurético mercurial. A acetazolamida é uma sulfonamida ndo bacteriostatica com estrutura quimica e atividade
farmacolégica nitidamente diferentes das sulfonamidas bacteriostaticas.

A acetazolamida é um inibidor enzimatico que age especificamente sobre a anidrase carbdnica, a enzima que catalisa a reacdo reversivel
envolvendo a hidratacdo do diéxido de carbono e a desidratacdo do acido carbdnico. No olho, esta acéo inibitéria da acetazolamida diminui a
secre¢do do humor aquoso, resultando na redugdo da pressdo intraocular, reagdo considerada desejavel em casos de glaucoma e em algumas
condigdes ndo glaucomatosas. As evidéncias parecem indicar que a acetazolamida é Util como adjuvante no tratamento de certas disfun¢des do
sistema nervoso central (por exemplo, epilepsia). A inibicdo da anidrase carb6nica parece retardar as descargas excessivas, paroxisticas e
anormais dos neuronios do sistema nervoso central. O efeito diurético da acetazolamida é decorrente de sua agdo sobre os rins, na reagéo
reversivel envolvendo a hidratagdo do diéxido de carbono e a desidratagdo do &cido carbénico. O resultado é a perda renal do ion HCOs, que
carrega sodio, agua e potassio. Dessa forma, obtém-se a alcalinizacéo da urina e a promogéo da diurese. A alteracdo no metabolismo da aménia
deve-se ao aumento da reabsor¢do da amdnia pelos tibulos renais como consequéncia da alcalinizagdo da urina.



Propriedades Farmacocinéticas

- Administrada por via oral, a acetazolamida é bem absorvida e amplamente distribuida no organismo, atingindo as concentraces maximas em
tecidos que contém altas concentracdes de anidrase carbdnica, especialmente eritrécitos e cortex renal; penetra também o humor aquoso;

- A ligagdo as proteinas é muito alta (93%);

- Meia-vida: 10 a 15 horas; Néo sofre biotransformagéo;

- O inicio da agdo se da em 2 horas, a concentracdo plasmatica maxima é atingida em 2 a 4 horas e a agdo dura de 8 a 12 horas;

- Pode ser excretada pelo leite;

- Atinge a concentragdo plasmatica maxima de 12 a 27 (mg/mL) com dose de 500 mg;

- Excretada pela urina, na forma inalterada de 90 a 100% da dose em 24 horas.

4, CONTRAINDICAGCOES

DIAMOX é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade a acetazolamida ou qualquer excipiente da formula. Como a acetazolamida é
um derivado da sulfonamida, é possivel ocorréncia de sensibilidade cruzada entre acetazolamida, sulfonamidas e outros derivados da
sulfonamida.

DIAMOX é contraindicado em situacGes onde os niveis séricos de sédio e/ou potéassio estdo deprimidos, em casos de disfuncdo ou
insuficiéncia renal grave ou insuficiéncia hepatica grave, insuficiéncia das glandulas suprarrenais e em acidoses hiperclorémicas. E
contraindicado em pacientes com cirrose devido ao risco de desenvolvimento de encefalopatia hepética.

A administragdo prolongada de DIAMOX ¢é contraindicada em pacientes com glaucoma de angulo fechado ndo congestivo cronico, uma vez
que permite o fechamento organico do angulo enquanto a piora do glaucoma é mascarada pela diminuigdo da presséo intraocular.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Metabolismo da glicose

Ha relatos de diminuicdo e aumento da glicemia em pacientes tratados com a acetazolamida. Essas alteracdes devem ser levadas em
considerago em pacientes com intolerancia a glicose ou diabetes mellitus ndo especificado.

Equilibrio acido/base e eletrolitico

O tratamento com a acetazolamida pode causar desequilibrios eletroliticos, incluindo hiponatremia e hipocalemia, assim como acidose
metabdlica. Portanto, recomenda-se a monitorizagdo periddica de eletrélitos séricos. Recomenda-se cuidado especial em pacientes com
condigBes associadas a, ou que predispde os pacientes a desequilibrios eletroliticos e acido/base, como pacientes com insuficiéncia renal
(incluindo pacientes idosos — ver “Idoso” abaixo, e itens “4. Contraindicagdes” e “8. Posologia e modo de usar”), pacientes com diabetes
mellitus n&do especificado e pacientes com comprometimento da ventilagdo alveolar.

Gravidez

Demonstrou-se que a acetazolamida, administrada por via oral ou parenteral, é teratogénica (defeitos nos membros) em camundongos, ratos,
hamsters e coelhos, em doses orais ou parenterais acima de 10 vezes das recomendadas para uso em humanos. N&o foram realizados estudos
adequados e bem-controlados em mulheres gravidas. A acetazolamida deve ser utilizada durante a gravidez apenas se o beneficio potencial
justificar o risco potencial ao feto.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentacéo
A acetazolamida é excretada no leite materno e ha potencial de reacdes adversas no lactente. A acetazolamida s6 deve ser utilizada por
lactantes se o beneficio potencial justificar o risco potencial a crianca.

Pediatria
A seguranca e a eficécia do uso de acetazolamida por criangas ainda ndo foram estabelecidas. Em criancas tratadas a longo prazo, relatou-se
atraso do crescimento considerado secundario a acidose cronica.

Idosos
N&o se dispde de dados especificos em populagdes idosas. Pode ocorrer acidose metabdlica, que pode ser grave, em idosos com
comprometimento da fungéo renal (ver itens “4. Contraindicagdes” e “8. Posologia e modo de usar”).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- antagonistas do &cido folico: a acetazolamida pode potencializar os efeitos de outros antagonistas do acido félico.

- agentes hipoglicemiantes: ha relatos de diminui¢do e aumento da glicemia em pacientes tratados com a acetazolamida. Essas alteracdes
devem ser levadas em consideracdo em pacientes tratados com agentes antidiabéticos.

- anfetaminas: como a acetazolamida aumenta o pH urinario no tubulo renal, diminui a excre¢do urinaria da anfetamina e, portanto, pode
aumentar o grau e a duracéo do efeito das anfetaminas.

- quinidina: como a acetazolamida aumenta o pH urinario no tabulo renal, diminui a excre¢éo urinéria da quinidina e, portanto, pode aumentar
o efeito da quinidina.

- compostos metenamina: como a acetazolamida aumenta o pH urinario. Pode impedir o efeito anti-séptico urinario dos compostos
metenamina.

- litio: a acetazolamida aumenta a excrecdo do litio devido ao comprometimento da reabsorgdo do litio no tdbulo proximal. Pode haver
diminuigdo do efeito do carbonato de litio.



- salicilatos: aconselha-se cautela em pacientes tratados concomitantemente com o &cido acetilsalicilico e a acetazolamida, uma vez que ha
relatos de toxicidade grave. Foi relatada acidose metabélica grave em pacientes com fungdo renal normal durante o tratamento com a
acetazolamida e salicilatos. Estudos de farmacocinética demonstraram que a taxa de ligagdo as proteinas plasmaticas e a depuracéo renal da
acetazolamida foram significativamente reduzidas durante o tratamento crdnico com salicilatos. A acidose sistémica provocada pela
acetazolamida pode aumentar a toxicidade do salicilato devido ao aumento da penetragdo tecidual do salicilato.

- fenitoina: quando administrada concomitantemente, a acetazolamida modifica o metabolismo da fenitoina, resultando em aumento dos niveis
séricos da fenitoina. A acetazolamida pode aumentar ou acentuar a ocorréncia de osteomalacia em alguns pacientes em tratamento crénico com
a fenitoina. Aconselha-se cautela em pacientes em tratamento cronico concomitante com esses medicamentos.

- primidona: como a acetazolamida diminui a absorgao gastrintestinal da primidona, pode diminuir as concentragdes séricas da primidona e de
seus metabdlitos, consequentemente com possivel diminui¢do do efeito anticonvulsivante. Aconselha-se cautela ao iniciar, descontinuar ou
alterar a dose da acetazolamida em pacientes tratados com primidona.

- bicarbonato de sodio: o uso concomitante de bicarbonato de s6dio aumenta o risco de formagéo de calculose do rim em pacientes tratados
com acetazolamida.

- inibidores da anidrase carbonica: devido aos possiveis efeitos aditivos com outros inibidores da anidrase carbonica, ndo se recomenda o
uso concomitante desses medicamentos.

- ciclosporina: quando administrada concomitantemente, a acetazolamida pode aumentar os niveis sanguineos da ciclosporina. Recomenda-se
cautela ao se administrar acetazolamida em pacientes tratados com a ciclosporina.

Interferéncia em exames laboratoriais

As sulfonamidas podem ser responsaveis por valores falso-negativos ou reduzidos de fenolsulfonoftaleina urinéria e valores de eliminacéo de
vermelho fenol para &cido Urico sérico, &cido Urico ndo proteico nitrogenado sérico e protéico urinario. A acetazolamida pode produzir um
aumento do nivel de cristais na urina.

A acetazolamida interfere no método HPLC de doseamento da teofilina. Essa interferéncia depende do solvente utilizado na extragdo; a
acetazolamida pode ndo interferir com outros métodos de doseamento da teofilina.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C); proteger da umidade.
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo (vide cartucho).

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: comprimido branco, circular, biconvexo, sulcado.
Antes de usar observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Vocé deve tomar DIAMOX por via oral, com um copo de agua, durante a refei¢do ou néo.

Glaucoma: a acetazolamida € utilizada como adjuvante a terapia usual.

Glaucoma primario de angulo aberto: 250 mg a 1 g por dia, normalmente em doses divididas quando a dose diaria for maior que 250 mg.
Em geral, doses maiores que 1 g ndo resultam em efeito maior. A posologia é ajustada com atengdo individual cuidadosa quanto a
sintomatologia e tensdo ocular. Recomenda-se supervisdo médica continua.

Glaucoma secundario a outros transtornos do olho e tratamento pré-operatério do glaucoma primario de angulo fechado: a posologia
preferida é 250 mg a cada 4 horas. Alguns pacientes respondem a 250 mg, 2 vezes ao dia, em terapia a curto prazo. Em alguns casos agudos,
dependendo da situagdo individual, pode ser mais adequado administrar uma dose inicial de 500 mg, seguida de doses de 125 mg ou 250 mg, a
cada 4 horas.

Epilepsia: a dose diaria sugerida é de 8 a 30 mg/kg de acetazolamida, em doses divididas. Embora alguns pacientes respondam a baixas doses,
aparentemente o intervalo de dose diaria total ideal varia de 375 mg a 1 g de acetazolamida. Alguns pesquisadores acreditam que as doses
acima de 1 g ndo resultam em efeitos melhores do que a dose de 1 g.

Quando a acetazolamida for administrada em associagcdo a outros anticonvulsivantes, sugere-se que a dose inicial seja de 250 mg de
acetazolamida, 1 vez ao dia. Essa dose pode ser aumentada conforme indicado acima.

A troca de outros medicamentos para acetazolamida deve ser gradativa e seguir a pratica usual no tratamento da epilepsia.

Insuficiéncia cardiaca congestiva: a dose inicial usual é de 250 mg a 375 mg (5 mg/kg) de acetazolamida, 1 vez por dia, pela manha. Se ap6s
uma resposta inicial, o paciente ndo continuar a eliminar o liquido do edema, ndo se deve aumentar a dose, mas sim deve-se suspender a
administragdo por um dia, permitindo a recuperagdo dos rins. Os resultados da acetazolamida sdo melhores quando o farmaco é administrado
em dias alternados ou por dois dias alternados com um dia de descanso.

O uso da acetazolamida néo dispensa a necessidade de outras terapias.

Edema induzido por medicamentos: a posologia recomendada é de 250 mg a 375 mg (5 mg/kg) de acetazolamida, 1 vez por dia, por um ou
dois dias, alternando com um dia de descanso.

Doenca aguda das montanhas: a posologia é de 500 mg a 1 g de acetazolamida por dia, em doses divididas. Quando a subida for répida,
como em operagOes militares ou de resgate, recomenda-se a dose mais elevada de 1 g.



Preferencialmente iniciar a administragdo 24 a 48 horas antes da subida e continuar por 38 horas enquanto em altitude elevada ou por periodo
mais prolongado conforme a necessidade para controlar os sintomas.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: a acetazolamida é contraindicada em pacientes com taxa de filtragdo glomerular (TFG) inferior a
10 ml/min (ver Contraindicacfes). Em pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave e uma TFG superior a 10 ml/min, a dose deve ser
reduzida pela metade ou o intervalo entre as doses deve ser aumentado para cada 12 horas.

Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Ha casos de 6bito devido a reacdes graves as sulfonamidas e derivados da sulfonamida, incluindo a acetazolamida. Reacdes graves podem
incluir eritema multiforme bolhoso e necrélise epidérmica tdxica, necrose hepatica fulminante, agranulocitose, anemia aplastica néo
especificada e outras discrasias sanguineas e choque anafilatico ndo especificado (ver Reagdes Adversas). ReagBes de hipersensibilidade grave
(incluindo choque anafilatico) foram observadas em pacientes recebendo acetazolamida. Pode haver recorréncia das reagOes de
hipersensibilidade se uma sulfonamida ou um derivado da sulfonamida for re-administrado independente da via de administrago. Se ocorrerem
sinais de reacOes de hipersensibilidade ou outras reacoes sérias, deve-se descontinuar o uso de acetazolamida.

Recomenda-se cautela para pacientes recebendo concomitantemente altas doses de &cido acetilsalicilico e DIAMOX, pois tém sido reportadas
anorexia, taquipnéia, letargia, acidose, coma e morte.

O aumento da dose ndo aumenta a diurese, mas pode aumentar a incidéncia de sonoléncia e/ou parestesias cutaneas. O aumento da dose pode
frequentemente resultar em diminui¢do da diurese. Entretanto, sob certas circunstancias, doses muito elevadas foram administradas em
associacao a outros diuréticos para garantir a diurese em pacientes refratarios ao tratamento.

Houve relatos de aumento da fraqueza muscular, ocasionalmente grave, em pacientes com paralisia periddica hipocalémica que receberam
acetazolamida.

Reagdes adversas comuns a todos os derivados da sulfonamida podem ocorrer: choque anafilatico, febre ndo especificada, eritema multiforme
ndo bolhoso, eritema multiforme bolhoso, necrélise epidérmica toxica, cristaldria, calculose do rim, depressdo da medula dssea, parpura
trombocitopénica idiopatica, anemia hemolitica, outros transtornos dos glébulos brancos, leucopenia, pancitopenia e agranulocitose.
Recomenda-se atencdo para a detecgdo precoce destas reagdes e, nesses casos, a droga deve ser descontinuada e terapia apropriada deve ser
instituda.

Para monitorizar as reagBes hematoldgicas comuns a todas as sulfonamidas, recomenda-se a realizagdo de hemograma completo e contagem de
plaguetas antes do inicio da terapia com a acetazolamida e em intervalos regulares durante o tratamento. Se ocorrerem alteracdes significativas,
é importante descontinuar o medicamento o mais rapido possivel e instituir o tratamento adequado.

Em pacientes com obstrugdo pulmonar ou enfisema, onde a ventilagdo alveolar possa estar prejudicada, DIAMOX, que pode precipitar ou
agravar a acidose, deve ser usado com cautela.

Em escaladas e alpinismo, recomenda-se subida gradual para tentar evitar a Doenga da montanha aguda. Se for feita uma subida rapida e se for
usado DIAMOX, deve-se atentar que tal uso ndo elimina a necessidade de descer rapidamente se formas severas de doencas relacionadas a
altas altitudes ocorrerem, por exemplo, edema pulmonar, ndo especificado de outra forma ou edema cerebral.

Algumas reagdes adversas a acetazolamida, como sonoléncia, fadiga e miopia, podem prejudicar a habilidade do paciente para dirigir ou operar
maquinas. Durante o tratamento o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencdo podem estar
prejudicadas.

Organismo como um todo: cefaleia, mal-estar e fadiga, febre ndo especificada, rubor, atraso do crescimento em criangas, paralisia flacida,
reagdes anafilaticas/anafilactoides (incluindo choque e 6bito).

Digestivo: disturbios gastrintestinais, como nusea e vomitos e diarreia funcional.

HematolG6gico/linfatico: discrasias sanguineas, como anemia aplastica, agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia ndo especificada, e
purpura trombocitopénica idiopatica.

Desordens hepato-biliares: fungdo hepatica anormal, ictericia colestatica, insuficiéncia hepatica, sem outras especificacdes, necrose hepatica
fulminante.

Metabdlico/nutricional: acidose metabdlica e desequilibrio eletrolitico, incluindo hipocalemia, hiponatremia, osteomaléacia do adulto com
tratamento a longo prazo com fenitoina, perda de apetite, alteragdo do paladar, hiperglicemia ndo especificada /hipoglicemia nao especificada.
Nervoso: sonoléncia, parestesias cutaneas, depressao, excitagdo, ataxia ndo especificada, confusdo, convulsdes, ndo classificadas em outras
partes, tontura e instabilidade.

Pele: reacdes cutaneas alérgicas, incluindo urticaria, fotossensibilidade, eritema multiforme bolhoso, necrélise epidérmica toxica.

Orgaos sensoriais: distdrbios auditivos, tinido, miopia.

Urogenital: cristaltria aumento do risco de calculose do rim (nefrolitiase) com terapia prolongada, hematiria ndo especificada, glicosuria,
insuficiéncia renal e polidria.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o hé antidoto especifico conhecido. O tratamento deve ser sintomatico e de suporte. E possivel a ocorréncia de desequilibrio eletrolitico,
desenvolvimento de estado acidético e efeitos sobre o sistema nervoso central. Devem-se monitorizar os niveis séricos de eletrolitos
(particularmente potassio) e o pH sanguineo. Sdo necessarias medidas de suporte para restabelecer o equilibrio eletrolitico e do pH.
Normalmente, é possivel corrigir o estado acidético com a administragdo de bicarbonato. Apesar da alta distribuicdo intra-eritrocitaria e das
propriedades de ligacdo as proteinas plasmaticas, a acetazolamida é dialisavel. Esse dado pode ser particularmente importante no tratamento da
superdosagem com a acetazolamida quando houver complicagéo por insuficiéncia renal.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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