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Comprimido

2,5mg + 25mg
5mg + 50mg



IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

cloridrato de amilorida + hidroclortiazida
“medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999”

APRESENTACOES
Comprimidos. Caixa contendo 10, 15, 20, 30, 600 50
*embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido de 2,5mg de cloridrato de amilo#id@bmg de hidroclortiazida contém:

ClOrArato A& AMUIOTIA. .. ... .. et et et et e 2,5mg
hidroclortiazida*
(o] o1 =T ] (o TS o ek PP 1 comprimido

*cada 2,84mg de cloridrato de amilorida diidratedaivale & 2,5mg de cloridrato de amilorida

**Excipientes: lactose, fosfato de célcio dibasiamido, amidoglicolato de sédio, estearato de nggnéorante aluminio laca
amarelo crepusculo 6, amido de milho pregelatirizhgtarbonato de sédio, laurilsulfato de sddiopdl etilico, &gua purificada.

Cada comprimido de 5mg de cloridrato de amiloridgtng de hidroclortiazida contém:

ClOMArato A& AMUIOTIA. .. ... ettt e e e e e e 5mg
RIAFOCIONTIAZIAA™.........e ittt et et ettt e eb et e e e nr e anne e 5m
(2 (o o] 1T 01 (=0 R o i TP 1 comprimido

*cada 5,68mg de cloridrato de amilorida diidratedaivale & 5mg de cloridrato de amilorida
**Excipientes: lactose, fosfato de calcio dibasiemido, amidoglicolato de sédio, estearato de nsgnéorante aluminio laca
amarelo crepusculo 6, amido de milho pregelatimizaitarbonato de sédio, laurilsulfato de sodiopdl etilico, agua purificada.

II-INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICAGOES
Cloridrato de amilorida + hidroclortiazidaindicado para pacientes nos quais ha suspetteplecdo de potassio ou naqueles em
que essdeplecdo é prevista. A combinacgéo do cloridratardéorida com a hidroclorotiazida minimiza a posiiadede
desenvolvimento de perda excessiva de potassi@eiarpes submetidos a uma diurese intensa pordpspolongados.
Cloridrato de amilorida + hidroclortiazid@m o componente cloridrato de amilorida consenvddgotassio estspecialmente
indicado para as condigdes em que o efeito posithoe o balanco de potassio farticularmente importante.
Cloridrato de amilorida + hidroclortiazigegnde ser usado isoladamente ou como adjuvante@s@urtti-hipertensivos para o
tratamento de:

. hipertenséo;

. edema de origem cardiaca;

»  cirrose hepética com ascite e edema.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cloridrato de amilorida + hidroclortiazidaum medicamento diurético/anti-hipertensivo quaeltioa a forte agdo natriurética da
hidroclorotiazida (HCTZ), com a agao poupadoraatéssio pelo cloridrato de amilorida.

Cloridrato de amilorida + hidroclortiazidaindicado para o tratamento de pacientes comthipsio arterial, edema de origem
cardiaca ou cirrose hepética com ascite e edemguaisa deplecédo de potassio pode ser esperada.

Cloridrato de amilorida + hidroclortiazidainimiza a possibilidade do desenvolvimento da pextessiva de potassio em
pacientes que recebem terapia com tiazidicos pdms prolongado€loridrato de amilorida + hidroclortiazigaindicado
especialmente para condigdes em que o efeito a@u®rde potassio é importante.

Hipertensédo

Cloridrato de amilorida + hidroclortiazidamg/50 mg demonstrou atividade anti-hipertensjuando utilizado na dose de 1 a 4
comprimidos ao dia. Em um estudo clinico multicéntde hipertenséo de 12 semanas, 74% dos pacgreesceberam 1 ou 2
comprimidos diarios deloridrato de amilorida + hidroclortiazidgresentaram resposta na Semana 4 (presséo aigstalica na
posicao supina igual ou menor que 90 mmHg, ou diigéio da presséo arterial diastélica na posicamau@l0 mmHg) e 74%
apresentaram resposta na concluséo do estudo. dsdsgmelhantes foram mantidas no primeiro pededextensédo duplo-cega.
No final da 122 semana os seguintes niveis médias de potassio foram obtidos para os gruposatemento deloridrato de
amilorida + hidroclortiazida.

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

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

++ Reducéo significativa em relagéo ao baselirep@1.




Um estudo clinico multicéntrico (8 centros) de &thanas foi realizado para avaliar os efeitos apértensivos e conservadores de
potassio e ao perfil de seguranca da amilorida ® ehecloridrato de amilorida + hidroclortiazidamg/50 mg e da HCTZ 50 mg
em pacientes com hipertenséo essencial ndo couiplieae a moderada. Durante esse estudo, 14 duchtes (22,6%) que
receberam HCTZ, 1 de 57 pacientes (2%) que recelosidrato de amilorida + hidroclortiazidanenhum dos 60 pacientes que
receberam amilorida apresentaram uma ou mais redwiidicamente importantes (abaixo de 3,0 mEgds)mveis séricos de
potassio durante o periodo de tratamento de 12remmAlém disso, a hipocalemia, que ocorreu no@HPTZ, tendeu a persistir.
A acdo poupadora de potassio da amilorida quarnlizada com HCTZ na combinagao fixa do medicamefdadrato de

amilorida + hidroclortiazidgeralmente preveniu a ocorréncia de hipocalermaamente importante.

Um estudo multi-clinico duplo-cego foi conduzidagpaomparar os efeitos anti-hipertensivogldeidrato de amilorida +
hidroclortiazida(2,5 mg/25 mg) com HCTZ 25 mg em 30 pacientes kip@rtenséo leve a moderada. Apés 6 semanas, em cad
grupo de tratamento, foram observadas reducdesameédiificativas da pressao arterial na posicfmauanto diastolica como
sistdlica [pressao arterial diastdlica (PAD) desi@dmHg paraloridrato de amilorida + hidroclortiazida10,5 mmHg para HCTZ,
e para pressao arterial sistélica (PAS) de 19,9 mpaiacloridrato de amilorida + hidroclortiazidade 18,1 mmHg para HCTZ].
A diferenca entre os dois grupos néo foi signifi@atUma reducéo média em relacéo ao pré-tratanfientservada na 6a semana
com o grupo de HCTZ (-0,34 mmol/l), embora os \@dméricos de potassio dentro do grupo que recdtrédrato de amilorida +
hidroclortiazidatenham ficado praticamente inalterados (0,03 mmblima diferenca estatistica foi observada ergrdais grupos.
Edema de Origem Cardiaca

Um estudo clinico aberto, de desenho paralelo,icéulrico (4 centros) com 7-8 semanas de duragamifmuzido em 69
pacientes ambulatoriais com insuficiéncia cardéarayestiva compensada, que estavam recebenddidigit®s efeitos diuréticos
e poupadores de potassiodieridrato de amilorida + hidroclortiazidamg/50 mg em comparagéo com triantereno 50 mgZHzsT
mg ou HCTZ mais suplementacgao de potassio forafiadea apds um periodo de basal de 1 ou 2 semanabl€TZ 50 mg. O
tratamento consistiu ddoridrato de amilorida + hidroclortiazida ou 2 comprimidos 1x/dia), triantereno 50 mg/H™b mg (2

ou 4 cépsulas 1x/dia), ou HCTZ (50 ou 100 mg 1¥/deais KCI 40 mEq/30 mL (30 ou 60 mL 1x/dia). Qigo que recebeu
cloridrato de amilorida + hidroclortiazidapresentou redugfes estatisticamente significatisgpeso corporal em comparagéo com
o periodo basal de 2 e 4 semanas de tratamenimentos estatisticamente significativos nos niséigos de potassio em todas as
semanas de tratamento. Nenhum dos outros grupeseaparam reducdes estatisticamente significadiegeso, e apenas o

grupo de triantereno 50 mg/HCTZ 25 mg apresentoueatp estatisticamente significativo de potassicséem uma semana de
tratamento).

Em um estudo que incluiu 15 pacientes com insuf@#cardiaca congestiva compensada, amiloridag?é RICTZ 200 mg
(equivalente aloridrato de amilorida + hidroclortiazidacomprimidos por dia) foram administradas contantémente durante
um periodo de trés semanas de tratamento. Quandad mg/dia foi administrada isoladamente, olrééeico médio de
potassio no final das 3 primeiras semanas de teatmfoi de 3,6 mEg/L. Com a terapia concomitaota amilorida/HCTZ, o

nivel sérico médio de potéssio foi de 4,3 mEg/lfinal do segundo periodo de trés semanas de tratame

Cirrose Hepética com Ascite e Edema

Um estudo randémico, duplo-cego, de 12 semanakoavss efeitos diuréticos e conservadores de pitékecloridrato de
amilorida + hidroclortiazid® mg/50 mg e hidroclorotiazida 50 mg em 21 paeambulatoriais com cirrose hepatiChoridrato

de amilorida + hidroclortiazidfoi utilizado na dose de 1 a 4 comprimidos por dia dose média foi de 2 comprimidos. O peso
corporal seco foi mantido por ambos os gruposatartrento. No entanto, o gruploridrato de amilorida + hidroclortiazida
manteve um padréo eletrolitico sérico mais eqaitiorcom niveis séricos de potassio mais altos thieaterapia diurética.

No final de 9 e 12 semanas de tratamento, o nigdiorde potassio sérico para o grefmidrato de amilorida + hidroclortiazida
foi de 3,9 mEq/L (periodo basal de 4,2 mEg/L), emda o nivel de potassio sérico médio para o gdepdCTZ foi de 3,4 mEqg/L
(periodo basal de 4,3 mEg/L). Quatro dos 11 paeseqpie receberaatoridrato de amilorida + hidroclortiazidgpresentaram um

ou mais valores de potassio sérico abaixo de 3g@ylodtirante o tratamento (normal = 3,5-5,5 3 deEjfh), enquanto todos os 10
pacientes que receberam HCTZ apresentaram um swalares de potassio sérico abaixo de 3,5 mEghhNm paciente
apresentou hipercalemia, potassio sérico supefics mEq/L.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Cloridrato de amilorida + hidroclortiazidaum diurético/anti-hipertensivo que combina a@pt& acao natriurética da
hidroclorotiazida com a propriedade conservadonaati@ssio do cloridrato de amilorida.

Cloridrato de amilorida + hidroclortiazigaoporciona atividade diurética e anti-hiperteagprincipalmente pela
hidroclorotiazida), enquanto o componente amiloade prevenindo a perda excessiva de potassioogigeqeorrer em pacientes
que recebem um diurético tiazidico. Por causa di@da, a excrecédo urinaria de magnésio € menarcioridrato de amilorida +
hidroclortiazidado que com uma tiazida ou um diurético de alcdassoladamente.

As acOes diurética e anti-hipertensiva leves doditato de amilorida s&o adicionais as atividadssurética, diurética e anti-
hipertensiva da tiazida e, ao mesmo tempo, minimizaerda excessiva de potassio e bicarbonatayuiimio a chance de
desequilibrio &cido-base.

O inicio da agé&o diurética déoridrato de amilorida + hidroclortiazidecorre em duas horas e pode manter-se por aprdamente
24 horas.

Hidroclorotiazida: a hidroclorotiazida € um diurético e anti-hiperteagficaz por via oral. O inicio de ac&o apoés miatstracéo
oral ocorre em duas horas e atinge o efeito marimaenais ou menos quatro horas, enquanto a ativladéica persiste por
aproximadamente seis a doze horas. A hidrocloidaazéo afeta a presséo arterial normal.

Cloridrato de amilorida: o cloridrato de amilorida € um medicamento poupaegootassio que possui leve atividade natriurética
diurética e anti-hipertensiva. Sua principal funé&conservacédo do potassio em pacientes quensidér@erda excessiva de
potassio (ou nos quais esse tipo de perda é mpeisjue recebem agentes diuréticos.

O inicio de agé&o do cloridrato de amilorida geraiteeocorre até duas horas apos a administracédSetakfeito sobre a excregéo
de eletrdlitos atinge o maximo entre 6 e 10 hordsra cerca de 24 horas. Os niveis plasméaticosmeésao obtidos em 3 a 4
horas e a meia-vida plasmatica varia de 6 a 9 horas

Farmacologia clinica

Cloridrato de amilorida + hidroclortiazidermalmente comeca a agir até 2 horas ap6s a sthapdio. Os efeitos diuréticos e
natriuréticos sdo maximos em torno da quarta hetmatividade é detectavel por aproximadament®gas; a acao diurética
efetiva do produto, porém, so persiste durantexapezlamente 12 horas. A agao conservadora de potissloridrato de
amilorida é observada nas primeiras 2 horas apdsnnistracéo e alcanga o pico de atividade erdext@ e a décima hora apos a
administracéo oral. A acéo efetiva do medicameatsigte por pelo menos 12 horas, apesar de egsiir anticaliurética
detectavel por 24 horas.



Cloridrato de amilorida: é um medicamento poupador de potassio (anticatojétom fraca acéo natriurética, diurética e-anti
hipertensiva em comparagéo com os diuréticos t@md

Esses efeitos foram parcialmente aditivos aososfeibs diuréticos tiazidicos em alguns estudogoln

Quando administrado com um tiazidico ou um diucétie alga, o cloridrato de amilorida reduziu o antmela excregdo urinaria de
magneésio que acontece quando um tiazidico ou ttiaréé alga € usado isoladamente. O cloridratodlada exerce atividade
conservadora de potassio em pacientes que recegres diuréticos caliuréticos.

O cloridrato de amilorida interfere com o mecanignuolvido na troca de sodio por potassio no tUbaoltornado distal e no
tbulo coletor do néfron, o que diminui o potentigliido negativo do limen tubular e reduz a séarete potassio e hidrogénio e
sua subsequente excrecdo. Esse mecanismo respomularele parte pela agdo conservadora de poté&ssimitbrida.

O cloridrato de amilorida ndo é um antagonistaldesterona e os efeitos sdo observados até mesm@raiséncia, sugerindo
assim uma acao tubular direta do medicamento. feg#io de sodio aumenta moderadamente, emboraeg@aate cloreto possa
permanecer inalterada ou aumentar lentamente aantmuidade do tratamento. Esse efeito pode dimarisco de alcalose
hipoclorémica de alguns agentes saluréticos.

A retencéo de potassio até o ponto de hipercalpate ser evitada mantendo-se a dosagem de cloritamilorida abaixo de 20
mg por dia.

Hidroclorotiazida: é um agente diurético e anti-hipertensivo que afeteecanismo tubular renal de reabsorcéo eletaliti

A hidroclorotiazida aumenta a excregao de sodioreto em quantidades aproximadamente equivalefteatriurese pode ser
acompanhada por alguma perda de potassio, magnbiiarbonato e a excre¢do urinaria de célcio peddiminuida.

O inicio da agéo diurética da hidroclorotiazidaroe@m 2 horas e o pico da atividade, em aproximadée 4 horas. A atividade
diurética dura de 6 a 12 horas, aproximadamente.

O mecanismo de agdo anti-hipertensiva dos tiazgiode ser relacionado a excregao e redistribuie&mdio corporal. A
hidroclorotiazida normalmente ndo causa mudangaisamnente importantes na pressao sanguinea normal.

Farmacocinética

Cloridrato de amilorida: normalmente comega a agir até 2 horas ap6s a atragéio de uma dose oral. O efeito da excrecéo
eletrolitica alcanca o pico entre 6 e 10 horasra dproximadamente 24 horas. O pico do nivel plasmé obtido em 3 a 4 horas e
a meia-vida plasmatica varia de 6 a 9 horas. Owefieos eletrdlitos aumentam com doses Unicatoddmto de amilorida de até
aproximadamente 15 mg.

O cloridrato de amilorida ndo é metabolizado pijado, mas é excretado inalterado pelos rins.

Aproximadamente 50% de uma dose de 20 mg de ctoidie amilorida sdo excretados na urina e 40%geaas, em 72 horas. O
cloridrato de amilorida exerce pouco efeito na @e&diltracdo glomerular ou no fluxo sanguineo telBm funcéo do cloridrato de
amilorida ndo ser metabolizado pelo figado, n&espera acimulo do medicamento em pacientes coundésf hepatica, mas
pode ocorrer se houver desenvolvimento de sindh@patorrenal.

Hidroclorotiazida: a sua meia-vida plasmatica é de 5,6-14,8 horasdguas niveis plasmaticos podem ser observadgsamr
menos 24 horas. A hidroclorotiazida ndo é metaadéiz mas é eliminada rapidamente pelos rins; pefmm61% da dose oral é
eliminada inalterada em 24 horas. A hidroclorotlaziruza a placenta, mas nédo a barreira hematéénaeé é excretada no leite
materno.

4. CONTRAINDICAGCOES
. Hipercalemia (definida como >5,5 mEq/L).
. Suplementacéo de potassio ou outras terapias lamtitizas concomitantes (VefeDVERTENCIAS E
PRECAUCOES).
. Insuficiéncia renal, andria, insuficiéncia renalida, doenca renal grave progressiva e nefropatigética (veja
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
. Hipersensibilidade a qualquer componente desteupoarl a outros medicamentos derivados das sulfidiaam

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Hipercalemia: foi observada hipercalemia (potassio sérico >5,§/idEem pacientes que receberam cloridrato de aiciélo

isolada ou concomitantemente com outros diurétiédspercalemia foi observada especialmente enmepées idosos e em
pacientes hospitalizados com cirrose hepética emadardiaco e que sabidamente apresentavam coetpnemio renal, estavam
gravemente doentes ou haviam sido submetidosgidetarética intensa. Esses pacientes devem s@tarizados
cuidadosamente quanto a evidéncias clinicas, lalv@a ou eletrocardiograficas (ECG) de hipercaeroram relatadas algumas
mortes nesse grupo de pacientes.

A suplementagao de potassio, por meio de mediaagdieta rica em potassio, ndo deve ser realizactectoridrato de amilorida

+ hidroclortiazida, exceto nos casos graves efvatégios de hipocalemia; se realizada, recomepdaenitorizagéo cuidadosa dos
niveis séricos de potassio.

Tratamento de hipercalemia:se ocorrer hipercalemia em pacientes tratados tmidrato de amilorida + hidroclortiazide,
medicamento deve ser descontinuado imediatamergese necessario, deve-se empregar medidas agirzaeguzir o nivel
plasmético de potéssio.

Insuficiéncia renal comprometida: os diuréticos tiazidicos séo ineficazes quandgardgdo de creatinina diminui para menos de
30 mL/min.

Pacientes com aumento no nivel sérico de ureisaad@80 mg/100 mL, com niveis séricos de creatisémga de 1,5 mg/100 mL
ou com valores da ureia no sangue total acima aegd000 mL ou com diabetaelittus ndo devem receber cloridrato de amilorida
+ hidroclortiazida sem monitorizacéo cuidadosaquente de eletrélitos séricos e niveis séideosreia. A retengdo de potassio
decorrente da insuficiéncia renal € acentuadagui{#io de um agenéaticaliurético e pode resultar no desenvolvimeapido de
hipercalemia.

Desequilibrio eletrolitico: embora a probabilidade de desequilibrio eletralisieja reduzida com cloridrato de amilorida +
hidroclortiazida, deve-se observar com cautelasitedesequilibrio hidrico e eletrolitico: hipaeatia, alcalose hipoclorémica,
hipocalemia e hipomagnesemia. E particularmenteitapte realizar determinagées séricas e urinddagletrélitos quando o
paciente estiver vomitando excessivamente ou redelfuidos parenterais. Os sinais alarmantesrdorsias de desequilibrio
hidrico e eletrolitico incluem: boca seca, sedejfeza, letargia, sonoléncia, inquietude, conve|s@enfuséo, dores ou caibras
musculares, fadiga muscular, hipotenséo, oligéagicardia e distlrbios gastrintestinais, comesaas e vomitos. Pode-se
desenvolver hipocalemia com a hidroclorotiazid@@um outros diuréticos potentes, especialmente qusagromove diurese
brusca, apos tratamento prolongado ou quando teseihepatica grave. A hipocalemia pode sensibitizaexagerar a resposta do
coracdo aos efeitos toxicos dos digitalicos (com@nirritabilidade ventricular).



A hiponatremia induzida pelos diuréticos é gerakmégve e assintomatica. Em raros casos, podersa @grave e sintomatica;
nesses casos, 0s pacientes necessitam atencaataretiatamento adequado.

Os tiazidicos podem diminuir a excregao urinariadleio e causar elevacgao intermitente e discire@attio sérico na auséncia de
disturbios do metabolismo deste ion. Os tiazidienem ser descontinuados antes da realizacdo oegxke funcédo da
paratireoide.

Azotemia: a azotemia pode ser precipitada ou aumentada jpetlorotiazida. Os efeitos cumulativos do medieatn podem
desenvolver-se em pacientes com disfungao renataeer oliglria ou azotemia durante o tratameletdoenca renal, o diurético
deve ser descontinuado.

Hepatopatia: os tiazidicos devem ser usados com cautela emnpesieom insuficiéncia hepatica ou hepatopatiarpssiva, pois
pequenas alteracdes no balanco hidroeletrolitidemaprecipitar o coma hepético.

Metabolismo: pode ocorrer hiperuricemia ou precipitagéo de gotaertos pacientes tratados com terapia tiazidica.

A terapia tiazidica pode prejudicar a toleranaigiéose. Podem ser necessarios ajustes posoldipsosgentes antidiabéticos,
incluindo a insulina.

Aumentos nos niveis de colesterol e triglicéridedgm ser associados com a terapia diurética ttazidi

Para minimizar o risco de hipercalemia em diabét@mopacientes com suspeita de diabetes, o griamcio renal deve ser
conhecido antes do inicio do tratamento com clatadde amilorida + hidroclortiazida. O tratamenéwelser suspenso por pelo
menos trés dias antes do exame de toleranciaasglic

O tratamento anticaliurético deve ser instituidergs, e com cautela, para os pacientes gravenmsriged, nos quais possa
ocorrer acidose metabdlica ou respiratdria, taisacpacientes com doenca cardiopulmonar ou

diabetes n&o controlado adequadamente. Mudandzaarnzo 4cido-base alteram o equilibrio intra &aerlular do potassio e o
desenvolvimento de acidose pode estar associadodmdos aumentos dos niveis séricos de potassio.

Reacdes de hipersensibilidadeéem sido relatada a possibilidade de exacerbacat@agao de lipus eritematoso sistémico com o
uso de tiazidicos.

Gravidez e AmamentagéoCategoria de risco: B.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo do médico ou do cirurgiagentista.

O uso rotineiro de diuréticos por gestantes sauslavem ou sem edema leve, ndo é recomendado e expdlher e o feto a riscos
desnecessarios. Os diuréticos ndo previnem o dasenento de toxemia gravidica e ndo ha evidéraisfatoria de que sejam
Uteis para o tratamento da toxemia.

Os tiazidicos cruzam a barreira placentéaria e apareo sangue do cord@o umbilical; portanto, pdnairastrar cloridrato de
amilorida + hidroclortiazida a mulheres gravidassob suspeita de gravidez, é necessario que efidles do medicamento
superem o0s riscos potenciais para o feto, quednciatericia fetal ou neonatal, trombocitopeniassprelmente outras reagdes
adversas que ocorreram no adulto.

Uso em Nutrizes:os tiazidicos aparecem no leite materno. Se o asoetlicamento for considerado essencial, a padieve
parar de amamentar.

Uso Pediatrico:o uso do cloridrato de amilorida em criangas napdsquisado; portanto, cloridrato de amilorida +
hidroclortiazida ndo é recomendado para este ggt{m.

Uso em Idosospbservou-se hipercalemia (potassio sérico >5,5 h)Egh pacientes que receberam cloridrato de amddsolada
ou concomitantemente com outros diuréticos. A leglemia foi observada especialmente em pacient&sitesos e em pacientes
hospitalizados com cirrose hepatica ou edema caréigue sabidamente apresentavam comprometinerah estavam
gravemente doentes ou haviam sido submetidosgidetmrética intensa. Esses pacientes devem saitaraxlos cuidadosamente
guanto a evidéncias clinicas, laboratoriais ouadeatdiograficas (ECG) de hipercalemia. Foram aelas algumas mortes nesse
grupo de pacientes.

Dirigir e operar maquinas: ndo ha dados sugestivos de que cloridrato d@adal+ hidroclortiazida afete a habilidade degitir

e operar maguinas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Litio: geralmente nédo deve ser administrado com diuréfims estes reduzem a depuragdo plasmatica ae diimentam o risco
de toxicidade. Recomenda-se a leitura das inforesagara uso das preparag@es de litio antes dasisa-|

Anti-inflamatérios ndo esteroides incluindo inibidaes seletivos da ciclooxigenase-2 (COX-2):

Medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides @€)\ incluindo inibidores seletivos da ciclooxigee® (COX-2), podem
reduzir o efeito de medicamentos anti-hipertensivauindo diuréticos, natriuréticos e efeitosidmpertensivo de diuréticos.

Em alguns pacientes com fungéo renal comprometiolaekemplo, pacientes idosos ou hipovolémicoduiindo aqueles sob
terapia diurética) que sdo tratados com medicamemtt>-inflamatérios ndo esteroides, incluindoithies seletivos da
ciclooxigenase-2, a coadministracéo de recept@esthgonistas da angiotensina Il ou inibidores [pGde resultar em
deteriorizacao adicional da funcao renal, incluipdssivel faléncia renal aguda. Esses efeitos @@oatmente reversiveis. Dessa
forma, a combinacao deve ser administrada comlegpaea pacientes com funcao renal comprometida.

A administragdo concomitante de medicamentos afiéimatérios ndo esteroides (AINEs) e agentes ceaderes de potéssio,
incluindo o cloridrato de amilorida, pode causgencalemia e insuficiéncia renal, particularmemepacientes idosos; portanto,
guando o cloridrato de amilorida é usado concor@taante com AINEs, a fungado renal e o nivel sé&potassio devem ser
monitorados cuidadosamente.

Cloridrato de amilorida : Quando se administra cloridrato de amilorida comtantemente com um inibidor da enzima conversora
de angiotensina, um antagonista receptor da angiotell, ciclosporina ou tacrolimo, o risco dedrigalemia pode ser aumentado;
portanto, se o uso concomitante desses agenteslioado por causa da presenca de hipocalemia d#rada, eles devem ser
usados mediante monitoracéo frequente e cautetosével sérico do potéssio.

Hidroclorotiazida: quando usados concomitantemente, os seguintesanegtitos podem causar interacdes com os diuréticos
tiazidicos.

Alcool, barbitdricos e narcéticos:pode ocorrer potencializacéo da hipotenséo ortoatat

Medicag6es antidiabéticas (orais e insulinapodem ser necessarios ajustes posolégicos dasagéeicantidiabéticas.

Outras medicages anti-hipertensivasexercem efeito aditivo. Deve-se descontinuar arnanto diurético por 2-3 dias antes do
inicio do tratamento com um inibidor da ECA pardumr a possibilidade de hipotenséo de primeir&dos

Colestiramina e colestipol:a absorgéo da hidroclorotiazida é prejudicada esgmca de resinas de troca anidnica. Doses Urgcas d
colestiramina ou colestipol ligam-se a hidrocl@miila e reduzem sua absorgéo no trato gastrirgkstinaté 85% e 43%,
respectivamente.

Corticosteroides, ACTH: deplecéo eletrolitica intensificada, particularnedmipocalemia.



Aminas vasoativas (por exemplo, norepinefrina)possivel diminuicdo da resposta a esses medicaspemas néo suficiente para
contraindicar o uso.

Relaxantes musculares, ndo despolarizantes (por emglo, tubocurarina): possivel resposta exacerbada ao relaxante muscular.
Interag6es com exames laboratoriaissm razéo dos efeitos no metabolismo do célcidaaflicos podem interferir com os
exames de funcéo da paratireoide (Vl&/ERTENCIAS E PRECAUCOES).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter & temperatura ambiente (15°C a 30°C). leraleduz e manter em lugar seco.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.s8a&le esteja no prazo de validade e vocé obseriguana mudanca no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podeitiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

Caracteristicas do produto:

O comprimido de cloridrato de amilorida + hidrotiazida 2,5mg + 25mg é apresentado na cor amaigtalar, plano,
monossectado.

O comprimido de cloridrato de amilorida + hidroti@zida 5mg + 50mg é apresentado na cor salmauilaire biconvexo.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cloridrato de amilorida + hidroclortiazidesta disponivel para uso oral em forma de compadsyiem duas concentracdes (veja
APRESENTAGOES).

Hipertenséa a posologia usual € de 1 comprimidoctigidrato de amilorida + hidroclortiazida mg/50 mg (equivalente a 2
comprimidos deloridrato de amilorida + hidroclortiazid2,5 mg + 25 mg), administrado uma vez ao dia oueses fracionadas.
Alguns pacientes podem necessitar de apenas 1 icoipdecloridrato de amilorida + hidroclortiazid2,5 mg + 25 mg uma vez
ao dia (equivalente a meio comprimidodiieridrato de amilorida + hidroclortiazida mg + 50 mg).

Edema de Origem Cardiacao inicio de tratamento cooforidrato de amilorida + hidroclortiazida0 mg/5 mg pode ser feito com
a posologia de 1 comprimido ao dia. A posologiagpeel aumentada, se necessario, mas nao deverexageprimidos ao dia. A
posologia ideal é determinada pela resposta diarétiequada e pelo nivel sérico de potassio. Umabt&la a diurese inicial,
deve-se reduzir a posologia para o tratamento deiteracio, o qual também pode ser feito de forneanmitente.

Cirrose Hepatica com Ascite(vejaADVERTENCIAS E PRECAUCOES): o tratamento deve ser iniciado com uma pequena
dose decloridrato de amilorida + hidroclortiazidamg + 50 mg: 1 comprimido uma vez ao dia. Se sgciEs a posologia pode ser
aumentada gradualmente até que haja diurese efatpasologia ndo deve exceder dois comprimidodiao

A posologia de manuteng&o pode ser mais baixa geeessaria para iniciar a diurese; portanto, quareso do paciente estiver
estabilizado, deve-se tentar reduzir a dose di@rimedicacdo. A perda de peso gradual é especialiesejavel para pacientes
com cirrose, para reduzir a possibilidade de reaipiifesejadas, associadas ao tratamento diurético.

9. REACOES ADVERSAS

Cloridrato de amilorida + hidroclortiazidé geralmente bem tolerado, apesar de algumas seag@ersas sem muita importancia
terem sido relatadas com certa frequéncia; asesaggnificativas tém sido infrequentes.

As reagOes adversas relatadas ctoridrato de amilorida + hidroclortiazidséo geralmente aguelas associadas ao uso de
diuréticos, terapia tiazidica ou com a doenca de bae esta sendo tratada. Os estudos clinicatendanstraram que a
combinacgao de amilorida com hidroclorotiazida aumerrisco de reacdes adversas além daquelas alasreom cada um dos
componentes da associagao isoladamente.

A frequéncia das reagdes adversas € classificadaro® o seguinte: muito comum (>1/10); comanif100,< 1/10); incomum

(> 1/1000,< 1/100); rara (> 1/10,000, < 1/1000); muito rara < 1/10,000); Desconhecida (n8o pode ser estimada a partir de dados
disponiveis)

Foram relatadas as seguintes reacdes adversas|araimato de amilorida + hidroclorotiazida e ctivato de amilorida e
hidroclorotiazida, respectivamente:

Cloridrato de amilorida + hidroclortiazida
Disturbios imunolégicos:reagéo anafilatica
Distlrbios metabdlicos e nutricionais:
Comum: anorexia*.

Incomuns: desidratacéo, desequilibrio eletrolitimia, hiponatremia (vejsADVERTENCIAS E PRECAUCOES) e hiponatremia
sintomatica.

Desconhecida: alteracdes de apetite.
Distlrbios psiquiatricos:

Incomuns: depressao, confusdo mental e nervosismo.
Desconhecida: sonoléncia e insoénia.
Disturbios do sistema nervoso:

Comuns: tontura* e cefaleia*.

Incomuns: gosto ruim e parestesia.

Rara: estupor e sincope.

Disturbios dos olhos:

Incomum: distlrbios visuais.

Disturbios do ouvido e labirinto:
Desconhecida: vertigem.

Disturbios cardiacos:

Comum: arritmia.

Incomuns: anginpectoris e taquicardia.
Disturbios vasculares:



Incomuns: hipotenséao ortostatica.

Rara: ruborizagéo.

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais

Comum: dispneia.

Incomum: congestédo nasal.

Distarbios gastrintestinais:

Comuns: nadusea*, diarreia e dor abdominal.

Incomuns: empachamento, vomito, constipacéo, @atih e solucos.

Rara: sangramento gastrintestinal.

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo:

Comuns: prurido e erupg@es cutaneas.

Rara: diaforese.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjunt:

Comum: dor nas pernas.

Incomuns: dor nas costas, dor nas articulacdetbmsa

Distarbios renais e urinarios:

Incomuns: disdria, incontinéncia e noctdria.

Rara: disfungéo renal (incluindo insuficiéncia fgna

Disturbios do sistema reprodutivo e mamario:

Incomum: impoténcia.

Disturbios gerais e condig¢@es do local de aplicacéo

Comuns: fadiga, fraqueza*.

Incomuns: dor toracica e sede*.

Desconhecida: mal estar.

Investigacdes:

Desconhecida: niveis séricos de potassio elevad®os (Eq/L).

Les&o, envenenamento e complica¢des de procedimento

Desconhecida: toxicidade digitalica.

*Reacdes adversas mais frequentemente relatadaste@studos clinicos controlados dudroclortiazida e cloridrato de
amilorida

Cloridrato de amilorida

Disturbios sanguineos e do sistema linfaticanemia aplastica e neutropenia.

Distirbios psiquiatricos: diminui¢éo da libido.

Disturbios do sistema nervosoencefalopatia, sonoléncia e tremores.

Distarbios dos ouvidos e labirinto:zumbido.

Distirbios cardiacos:palpitacéo; um paciente com bloqueio cardiaco akdeisenvolveu bloqueio completo.
Distlrbios respiratérios, toracicos e mediastinaistosse.

Disturbios gastrintestinais: ativacéo de Ulcera péptica provavelmente preexesteoca seca e dispepsia.
Distlrbios hepatobiliares:ictericia.

Disturbios da pele e do tecido subcutaneaiopecia.

Disturbios musculoesqueléticos dos tecidos conectie 6sseopescogo/ombro dolorido, dor nas extremidades.
Disturbios renais e urinarios: espasmo de bexiga, polidria e frequéncia urinaria.
Investigacdesfungdo hepéatica anormal e pressao intraocular aaahen

Hidroclorotiazida

InfecgOes e infestacdesialadenite.

Distarbios sanguineos e do sistema linfaticagranulocitose, anemia aplastica, anemia hemoliéoaopenia, parpura e
trombocitopenia.

Disturbios metabdlicos e nutricionaishiperglicemia, hiperuricemia e hipocalemia.

Distlrbios psiquiatricos: inquietude.

Disturbios oculares:turvagéo transitéria da viséo e xantopsia.

Distarbios vasculares:angeite necrosante (vasculite, vasculite cutanea).

Distarbios respiratdrios, toracicos e mediastinaisdistirbios respiratérios (incluindo pneumonite erad pulmonar).
Disturbios gastrintestinais: colica, irritacdo gastrica e pancreatite.

Disturbios hepatobiliares:ictericia colestatica intra-hepatica.

Disturbios da pele e do tecido subcutanedotossensibilidade, necrélise epidérmica toxicatiearia.
Distarbios renais e urinarios: glicosuria e nefrite intersticial.

Disturbios gerais e condi¢Ges do local de aplicac&ebre.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/iex.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual otMunicipal.

10. SUPERDOSE

Nao h& dados disponiveis em relagéo a superdobe@anos. A DL50 oral da combinagéo da medicacdcaenundongos fémeas
e ratas é de 189 a 422 mg/kg, respectivamente.

N&o se sabe se o farmaco é dialisavel.

N&o hé& informages especificas sobre o tratamensogerdose ddoridrato de amilorida + hidroclortiazida nao ha antidoto
especifico disponivel. O tratamento é sintomatide suporte; o tratamento deridrato de amilorida + hidroclortiaziddeve ser
suspenso e o paciente rigorosamente observadaeSagmducdo ao vomito e/ou lavagem gastrica.

Cloridrato de Amilorida : ndo ha dados disponiveis em relacéo a superdosemanos.

O DL50 oral do cloridrato de amilorida (calculadm® base) é de 56 mg/kg em camundongos e de 3éng/&f em ratos,
dependendo da linhagem. Os sinais e sintomas wiaisrente esperados com a superdose sao desidratdegequilibrio de
eletrélitos. Se ocorrer hipercalemia, devem seattas providéncias para reduzir o nivel de pot&ssioo.

Hidroclorotiazida : o DL50 oral da hidroclorotiazida é maior que 1§/ em camundongos e ratos. Os sinais e sintora&s
comumente observados séo aqueles causados pagategkeeletrdlitos (hipocalemia, hipocloremia, higtoemia) e desidratacéo
resultante de diurese excessiva. Se houver adraigast de digitalicos, a hipocalemia pode acentuiméas cardiacas.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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