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CLORANA®
(hidroclotiazida)
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Comprimidos simples 25 mg e 50 mg
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Esta bula sofreu aumento no tamanho da bula para adequacdo a legislacdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

CLORANA®
hidroclorotiazida

APRESENTACOES
Comprimidos 25 mg: embalagem com 30.
Comprimidos 50 mg: embalagem com 20.

USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO.

COMPOSICAO
CLORANA 25 mg: cada comprimido contém 25 mg de hidroclorotiazida.
Excipientes: lactose monoidratada, amido de milho, amido de milho pré-gelatinizado e estearato de magnésio.

CLORANA 50 mg: cada comprimido contém 50 mg de hidroclorotiazida.
Excipientes: lactose monoidratada, amido de milho, amido de milho pré-gelatinizado e estearato de magnésio.

1. INDICACOES

CLORANA é destinado ao tratamento da hipertensdo arterial, quer isoladamente ou em associagdo com outros farmacos
anti-hipertensivos. Pode ser ainda utilizado no tratamento dos edemas associados com insuficiéncia cardiaca congestiva,
cirrose hepatica e com a terapia por corticosterdides ou estrégenos. Também é eficaz no edema relacionado a varias formas
de disfungo renal, como sindrome nefrética, glomerulonefrite aguda e insuficiéncia renal cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e a seguranga de Clorana — hidroclorotiazida - foi comprovada com propriedade por Frishman W.H. et al. em seu
estudo comparativo placebo controlado, envolvendo 207 pacientes portadores de hipertenséo arterial leve para moderada,
que foram acompanhados por 26 semanas, comprovou-se uma grande diminuicéo da pressdo com Clorana. Kumar E.B. et
al. comprovou em seu estudo com 24 pacientes usando Clorana por 30 dias, que uma Unica dose de Clorana é eficaz na
diminuicdo da pressdo arterial. Vardan S. et al. também comprovou a eficécia e seguranga de Clorana, envolvendo 24
pacientes com hipertensdo arterial usando a hidroclorotiazida por 1 més, diminuindo os elevados niveis de hipertenséo
arterial dos pacientes envolvidos no estudo. Bope et al. em seu estudo randomizado envolvendo 157 pacientes
acompanhados por 12 semanas, utilizando Clorana diariamente, pode comprovar que Clorana diminuiu a pressdo arterial
sistolica e diastdlica.

Reyes AJ. em sua publicacdo,uma meta-analise sobre monoterapias diuréticas em pacientes hipertensos , comprovou a
eficacia monoterapica de diuréticos na diminuigdo de hipertensdo arterial.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A hidroclorotiazida age diretamente sobre os rins, atuando sobre o mecanismo de reabsorg¢ao de eletrélitos no tibulo
contornado distal. Aumenta a excrecdo de sodio e cloreto (em quantidades aproximadamente equivalentes) e,
consequentemente, de agua. A natriurese pode ser acompanhada de alguma perda de potassio. Como outros diuréticos
tiazidicos, reduz a atividade da anidrase carbdnica aumentando a excrecao de bicarbonato: contudo este efeito é geralmente
de pequena intensidade em comparacéo ao seu efeito sobre a excrecéo de cloreto, e ndo altera consideravelmente o
equilibrio acido-base nem o pH urinério.

Além do efeito diurético a hidroclorotiazida como outros tiazidicos, apresenta leve efeito anti-hipertensivo. O mecanismo
da acdo anti-hipertensiva dos tiazidicos parece estar relacionado com a excrecéo e redistribuicdo do sodio. A
hidroclorotiazida ndo altera a presséo arterial normal.

A hidroclorotiazida é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal. A ingestdo concomitante de alimentos aumenta sua
absorcéo. Distribui-se preferencialmente ligada aos eritrécitos, sendo o volume de distribuicdo de 3,6 a 7,8 I/kg. Atravessa
a barreira placentéria e é excretada no leite materno, ndo atravessando, porém a barreira hematencefalica. A ligacéo as
proteinas plasmaticas é de 68%. A hidroclorotiazida ndo sofre metabolismo. Sua meia-vida plasmatica ¢ bifésica, sendo a
fase inicial de 3 a 4 horas e a meia-vida terminal de 10 a 17 horas. O inicio de a¢éo ocorre 2 horas apds sua administracao,
sendo de 1 a 2 % horas, ap6s administracdo oral, o tempo de atingimento da concentracdo maxima plasmatica.

A acdo da hidroclorotiazida persiste por aproximadamente 6 a 12 horas. E excretada rapidamente pelos rins, apos a
administracéo de 25 a 100 mg, por via oral, cerca de 72 a 97% da dose séo excretados na urina.
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Estudos realizados em animais demonstraram que as doses toxicas de hidroclorotiazida sdo muito mais elevadas que as
doses terapéuticas. Testes “in vitro” e “in vivo” ndo demonstraram potencial mutagénico nem comprometimento da
fertilidade pelo farmaco. A toxicidade clinica é relativamente rara e geralmente resulta de hipersensibilidade inesperada.
Em raras ocasides, e por fatores desconhecidos, o tratamento prolongado com tiazidicos pode induzir hipercalcemia e
hipofosfatemia, simulando hiperparatireoidismo.

Em pacientes com cirrose hepatica, foi atribuida ao tratamento com tiazidicos deterioracdo da funcdo mental, incluindo
principio de coma.

As tiazidas causam aumento na concentracao de colesterol e triglicerideos no plasma por mecanismos desconhecidos. Ndo
se sabe se esse efeito aumenta o risco de aterosclerose.

4. CONTRAINDICACOES
CLORANA é contraindicada para os pacientes com anuria e aqueles que apresentem hipersensibilidade a hidroclorotiazida
ou outros farmacos derivados da sulfonamida.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A hidroclorotiazida deve ser usada com cautela em pacientes com doenga renal grave, pois os tiazidicos podem precipitar o
aparecimento de azotemia. Reacgdes de sensibilidade podem ocorrer em pacientes com ou sem histdria de alergia ou asma
brénquica.

Os tiazidicos devem ser usados com cuidado em pacientes com insuficiéncia hepatica ou doenca hepatica progressiva, pois
pequenas alteragdes no balanco hidroeletrolitico podem precipitar o coma hepatico.

Todos os pacientes em uso de tiazidicos devem ser cuidadosamente observados quanto ao aparecimento de sinais clinicos
de distarbios hidroeletroliticos, principalmente hiponatremia, alcalose hipoclorémica e hipopotassemia.

Deve-se proceder a avaliagdo periddica dos eletrdlitos séricos.

As determinacdes eletroliticas urindrias e séricas sdo particularmente importantes quando o paciente apresenta vomitos
excessivos ou recebe fluidos parenterais. Sinais de adverténcia ou sintomas de desequilibrio de fluidos e eletrélitos incluem
secura na boca, sede, fraqueza, letargia, sonoléncia, dores musculares ou coélicas, fadiga, hipotensdo arterial, taquicardia e
distlrbios gastrintestinais.

Especialmente quando a diurese for excessiva e em casos de cirrose grave, ou durante o uso concomitante e prolongado de
corticosterdides ou ACTH, pode ocorrer hipopotassemia.

As tiazidas demonstraram aumentar a excre¢do urinaria de magnésio, podendo resultar em hipomagnesemia. Pode ocorrer
hiperuricemia, ou mesmo gota, em certos pacientes recebendo tiazidicos.

Se houver aparecimento de insuficiéncia renal progressiva, suspender ou descontinuar a terapia diurética.

Gravidez e lactacao

As tiazidas atravessam a barreira placentaria, sendo encontradas no sangue do corddo umbilical, e sdo excretadas no leite
materno. O uso das tiazidas em mulheres gravidas ou lactantes requer que os beneficios sejam avaliados contra o0s possiveis
riscos que poderdo causar ao feto ou lactente, uma vez que ndo ha estudos bem controlados sobre o uso deste grupo de
substancias em mulheres gravidas.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica.

Populac6es especiais

Pacientes Idosos

O uso em pacientes idosos, geralmente mais sensiveis aos medicamentos, em especial aos diuréticos, deve ser
cuidadosamente acompanhado.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento

A hidroclorotiazida, assim como outras tiazidas, pode aumentar ou potencializar a acdo de outros farmacos anti-
hipertensivos. Pode, também, interferir sobre as necessidades de insulina nos pacientes diabéticos e reduzir o efeito de
hipoglicemiantes orais.

Se houver diabetes latente, ele pode se manifestar durante o tratamento com os tiazidicos. As tiazidas podem aumentar a
resposta a d-tubocurarina.

Em alguns pacientes a administracéo de agentes anti-inflamatorios ndo esterdides pode reduzir os efeitos diuréticos,
natriuréticos e anti-hipertensivos das tiazidas. Portanto, quando a hidroclorotiazida e agentes anti-inflamatorios nao
esterdides sdo utilizados concomitantemente, o paciente devera ser observado atentamente para determinar se o efeito
desejavel do diurético foi obtido.
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Medicamento-exame laboratorial
As tiazidas podem diminuir os niveis séricos de iodo conjugado a proteina, sem sinais de disturbios da tiredide. Deve-se
suspender a administracdo de hidroclorotiazida antes de se realizarem testes de funcéo da paratiredide.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
CLORANA deve ser mantida em temperatura ambiente (15 — 30° C).

Prazo de validade: 36 meses a partir da data da fabricacéo.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
CLORANA 25 mg: comprimido redondo, branco a quase branco, com sulco transversal em um dos lados.
CLORANA 50 mg: comprimido redondo, plano, branco a quase branco, chanfrado, com sulco transversal em um dos lados.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A terapia deve ser individualizada de acordo com a resposta do paciente. A dose deve ser ajustada para se obter a resposta
terapéutica desejada, bem como para determinar a menor dose capaz de manter esta resposta.

Os comprimidos devem ser administrados com liquidos, por via oral.

Uso adulto:

Hipertensao

Dose inicial: 50 a 100 mg/dia, em uma s6 tomada pela manha ou em doses fracionadas. Ap6s 1 semana ajustar a posologia
até se conseguir a resposta terapéutica desejada sobre a pressdo sanguinea.

Quando a hidroclorotiazida é usada com outro agente anti-hipertensivo, a dose deste Gltimo deve ser reduzida para prevenir
a queda excessiva da pressdo arterial.

Edema

Dose inicial: 50 a 100 mg uma ou duas vezes ao dia, até obter o peso seco do paciente.

Dose de manutencgéo: a dose de manutencéo varia de 25 a 200 mg por dia ou em dias alternados, de acordo com a resposta
do paciente.

Com a terapia intermitente € menor a probalidade de ocorréncia de distdrbios hidroeletroliticos.

Uso em lactentes e criancas

Até 2 anos de idade: dose diaria total de 12,5 a 25 mg administrada em duas tomadas.

De 2 a 12 anos de idade: dose de 25 a 100 mg, administrada em duas tomadas.

A dose pediétrica diaria usual deve ser baseada em 2 a 3 mg/kg de peso corporal, ou a critério médico, dividida em duas
tomadas.

Né&o hé estudos dos efeitos de CLORANA administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir
a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

9. REACOES ADVERSAS
A hidroclorotiazida é geralmente muito bem tolerada, mas eventualmente podem ocorrer as seguintes reagdes adversas:
e  Gastrintestinais: anorexia, desconforto gastrico, nduseas, vomitos, constipacdo, ictericia colestatica, pancreatite.
e Sistema Nervoso Central: vertigens, parestesia, cefaleia.
e Hematoldgicas: leucopenia, agranulocitose, trombocitopenia, anemia aplastica, anemia hemolitica.
e Cardiovasculares: hipotensédo ortostética (pode ser potencializada pelo alcool, barbitiricos ou narcoticos).
o Hipersensibilidade: pUrpura, eritema, fotossensibilidade, urticaria, erupcéo cutanea, reagdes anafilaticas.
Outras: hiperglicemia, glicosUria, hiperuricemia, fraqueza, espasmo muscular.
e Dados de Farmacovigilancia tém demonstrado a ocorréncia de alguns casos de: poliacitria aumento de urgéncia
urindria, disuria, dor nas extremidades, boca seca e sede.
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Em casos de eventos adversos, notifique 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

Os sinais e sintomas mais comuns da superdosagem sao ligados aos distlrbios eletroliticos e a desidratacéo.
Recomendam-se medidas gerais de suporte, emese provocada ou lavagem gastrica, correcdo do distlrbio eletrolitico e da
desidratacéo.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS. 1.1300.1130

Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP n° 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — Séo Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Fabricado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23
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Atendimento ao Consumidor

7= 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 02/02/2015.
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula | Versdes | Apresentagées
expediente expediente expediente expediente aprovagao (vP/VPS relacionadas
)
15/8/2013 0674443/13-5 | MEDICAME | 15/8/2013 0674443/13-5 | MEDICAMEN 15/8/2013 DIZERES VP/VPS | 25 MG COM CT
NTO NOVO TO NOVO - LEGAIS BL AL PLAS INC
- Inclusdo Inclusdo X 30
Inicial de Inicial de
Texto de Texto de 50 MG COM CT
Bula— RDC Bula—RDC BL AL PLAS INC
60/12 60/12 X 20
12/12/2013 1049781/13-1 | MEDICAM 19/6/2012 0507195/12-0 Retificacdo DOU DIZERES VP/VPS | 25 MG COM CT
ENTO de 05/12/2013 LEGAIS BL AL PLAS INC
Hoot?%((?a_géo publicacdo - X 30
de EMPRESA
Alteracéo
de Texto de
Bula — RDC
60/12
19/2/2014 0127544/14-5 | MEDICAME 19/2/2014 0127544/14-5 | MEDICAMEN 19/2/2014 DIZERES VP/VPS | 25 MG COM CT
NTO NOVO TO NOVO - LEGAIS BL AL PLAS INC
- Notificacdo X 30
Notificacdo de Alteracdo
de de Texto de 50 MG COM CT
Alteracao Bula—RDC BL AL PLAS INC
de Texto de 60/12 X 20
Bula— RDC
60/12
30/04/2014 | 0330673/14-9 | MEDICAME | 30/04/2014 | 0330673/14-9 | MEDICAMEN 30/04/2014 | 4.0 QUE VP/VPS | 25 MG COM CT
NTO NOVO TO NOVO - DEVO SABER BL AL PLAS INC
- Notificacdo ANTES DE X 30




Notificacdo de Alteracao USAR ESTE
de de Texto de MEDICAMEN 50 MG COM CT
Alteragdo Bula—RDC TO? /5. BL AL PLAS INC
de Texto de 60/12 ADVERTENCI X 20
Bula—RDC ASE
60/12 PRECAUCOES
8. QUAIS OS
MALES QUE
ESTE
MEDICAMEN
TO PODE ME
CAUSAR?/ 9.
REACOES
ADVERSAS
02/03/2015 | 0183883/15-1 | MEDICAME | 26/08/2014 | 0709146/14-0 | MEDICAMEN DOU - 5. ONDE, VP/VPS | 25 MG COM CT
NTO NOVO TO NOVO - 02/02/2015 COMO E POR BL AL PLAS INC
- Alteragédo QUANTO X 30
Notificacdo nos Cuidados TEMPO
de de POSSO 50 MG COM CT
Alteracdo Conservagao GUARDAR BL AL PLAS INC
de Texto de ESSE X20
Bula— RDC MEDICAMEN
60/12 TO?/
7.CUIDADOS
DE
ARMAZENA
MENTO DO
MEDICAMEN
TO
02/03/2015 MEDICAME | 26/08/2014 | 0709161/14-3 | MEDICAMEN DOU - 5. ONDE, VP/VPS | 25 MG COM CT
NTO NOVO TO NOVO - 02/02/2015 | COMO E POR BL AL PLAS INC
- Atualizacao QUANTO X30
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