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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

TENSURIL

diazoxido

APRESENTACAO

Solucdo injetavel 15 mg/mL.

Cartucho com 1 ampola de 20 mL contendo 300 mg de diazéxido.
USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO

Composicao:

Cada mL contém:

QIAZOXIAO ..o s 15 mg
VEICUIO ESTENTT 0uS.P. wrevreieiiieece e e 1mL

(Veiculo estéril: propilenoglicol, hidréxido de sdio e agua para injetaveis)
INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

TENSURIL é uma solucéo injetavel para uso exclusivo intravenoso indicado para 0 uso por curto prazo na
reducdo emergencial da pressdo arterial na hipertensdo grave, ndo maligna e maligna de pacientes adultos
hospitalizados; na hipertensdo aguda grave de criangas hospitalizadas e que necessitam de rapida e urgente
diminuicdo da pressao diastolica.

O tratamento com agentes anti-hipertensivos orais somente deve ser instituido apds a estabilizacdo da
pressdo arterial. O uso de TENSURIL por mais de 10 dias ndo é recomendado.

O TENSURIL injetavel nédo é eficaz contra a hipertensdo devida ao feocromocitoma.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O diazéxido é um benzotiadiazinico ndo-diurético, que reduz rapidamente a presséo arterial no homem, por
relaxamento da musculatura lisa da arteriola periférica. O débito cardiaco é aumentado e a pressao arterial é
diminuida.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O TENSURIL néo deve ser usado no tratamento da hipertensdo compensatdria, tal como aquela associada
com a coarctacdo da aorta ou fistulas arteriovenosas.

Também ndo deve ser usado por pacientes que apresentem hipersensibilidade ao diazoxido, outras tiazidas,
outros farmacos derivados sulfonamidicos ou a qualquer um dos componentes da férmula.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
PRECAUCOES:

Gerais: TENSURIL injetavel é um agente anti-hipertensivo eficaz, que necessita de monitorizagéo constante
da pressdo arterial do paciente, em intervalos frequentes. Sua administracdo pode causar ocasionalmente
hipotensdo, necessitando dessa forma tratamento com agentes simpatomiméticos.

Dessa forma, o produto deve ser usado primariamente em hospitais ou em locais com instalagcdes adequadas
para o tratamento dessas respostas adversas. O produto somente deve ser administrado em veia periférica.
Deve-se evitar a injegdo extravascular ou vazamento, devido & alcalinidade da solucdo, que é irritante aos
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tecidos. Se ocorrer vazamento no tecido subcutaneo, a area deve ser tratada com compressas gquentes e
repouso.

O TENSURIL deve ser usado com cuidado em pacientes com alteracdes na circulacdo cerebral ou cardiaca,
isto é, nagqueles em que a reducdo abrupta na pressdo arterial pode ser um fator agravante ou naqueles em que
a taquicardia leve ou perfusdo sanguinea diminuida pode ser deletéria. A hipotensdo prolongada deve ser
evitada para ndo agravar eventual insuficiéncia renal preexistente.

Durante e imediatamente apos a injecao intravenosa de TENSURIL, o paciente deve permanecer na posi¢do
supina.

Testes Laboratoriais: Os testes diagnosticos laboratoriais necessarios para o estabelecimento da condicéo e
do estado do paciente devem ser realizados antes do tratamento com o produto. Durante e ap6s o tratamento
com o TENSURIL, devem ser realizados testes laboratoriais para monitorizar os efeitos do tratamento com
esta droga e as condigdes do paciente. Entre os testes (ndo necessariamente todos) estdo: hematoldgico
(hematdcrito, hemoglobina, leucécito e contagem de plaquetas); metabélico (glicose, acido Urico, proteina
total, albumina); eletrdlito (sodio, potassio) e osmolalidade; fungdo renal (creatinina, proteindria);
eletrocardiograma.

Efeitos Nao-Teratogénicos: O diazdxido atravessa a barreira placentaria e aparece no cordao umbilical.
Quando administrado a parturiente, o farmaco pode produzir no feto ou no recém-nascido:
hiperbilirrubinemia, trombocitopenia, metabolismo alterado dos carboidratos e possivelmente outros efeitos
colaterais que ocorrem em adultos.

Gravidez — Categoria C: A seguranga do produto na gravidez néo foi estabelecida. O produto ndo deve ser
usado durante a gravidez. A administracdo durante o parto pode causar interrup¢do da contragdo uterina,
necessitando da administracdo de agente ocitocico.

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

Amamentacdo: N&o se tem conhecimento se ocorre a passagem do diazoxido para o leite materno. Devido
ao fato de que muitos farmacos sdo excretados no leite materno e devido ao potencial para a ocorréncia de
reacOes adversas com o diazoxido, em criangas que estejam em fase de amamentacgdo, deve-se tomar uma
decisdo sobre a descontinuidade da amamentacéo ou da droga, levando-se em consideragdo a importancia do
farmaco para a mae.

ADVERTENCIAS:

Diminuicio Rapida da Pressdo Arterial

Deve-se tomar cuidado quando da reducdo acentuada da pressdo arterial. O diazdxido somente deve ser
administrado utilizando-se a dose em minibolus de 150 mg. O uso da dose intravenosa de 300 mg tem sido
associada com angina e com infarto do miocérdio e cerebral. Foi relatado um caso de infarto do nervo 6ptico
quando ocorreu uma redugdo de 100 mmHg na pressédo diastolica, apos 10 minutos de uma dose Unica de 300
mg em bolus. Em um ensaio prospectivo conduzido em pacientes com hipertensdo grave e doenca
coronariana arterial coexistente foi observada, apds uma dose Unica de 300 mg de diazdxido em bolus, uma
incidéncia de 50% de alteracdes isquémicas no eletrocardiograma. Portanto, a redugdo desejada da pressao
arterial deve ser conseguida no periodo de tempo compativel com o estado do paciente. Recomendam-se, no
minimo algumas horas e preferencialmente um a dois dias.

Uma maior seguranca com igual eficécia pode ser conseguida administrando-se 0 TENSURIL em minibolus
(1 a 3 mg/kg, a cada 15 minutos, até 0 méximo de 150 mg em injecdo Unica) até que a pressao arterial
diastolica esteja abaixo de 100 mmHg. O produto ndo deve ser administrado em bolus de 300 mg pois este
modo de administracdo € menos previsivel e controlavel que a dosagem por minibolus. Se ocorrer hipotenséo
grave, resultante da reducdo na pressdo arterial, que necessite de terapia, normalmente a mesma responde a
manobra Trendelenberg. Se necesséario, podem ser administrados agentes simpatomiméticos como a
dopamina ou a norepinefrina.
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Deve-se ter especial atencdo com os pacientes com diabetes mellitus e com aqueles nos quais a retencao de
sal e 4gua pode representar sérios problemas.

Lesdes do Miocérdio em Animais

A administracdo intravenosa de diazdxido em cdes induziu a necrose subendocardica e necrose dos musculos
papilares. Essas lesGes, que também sdo produzidas por outras drogas vasodilatadoras (como a hidralazina,
minoxidil) e por catecolaminas, presumivelmente estdo relacionadas a anoxia resultante da combinacgédo da
taquicardia reflexa e de perfusdo diminuida.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

O diazéxido ¢ fortemente ligado as proteinas plasmaticas. Pode ser que desloque outras substancias também
altamente ligadas a proteina, como a bilirrubina, cumarina e seus derivados, resultando em niveis sanguineos
mais altos das mesmas.

Pode ocorrer hipotensdo indesejavel quando o diazéxido é administrado a pacientes que receberam outra
medicagdo anti-hipertensiva dentro de seis horas.

Em um estudo clinico, um paciente apresentou hipotensdo acentuada ap6s administragdo concomitante de
diazoxido com hidralazina e metildopa. Um episédio de hipotensdo materna e bradicardia fetal ocorreu em
uma parturiente que recebeu reserpina e hidralazina antes da administracdo do diazoxido. Também existe
relato de hiperglicemia neonatal ap6s administracéo intraparto de diazoxido.

O TENSURIL nédo deve ser administrado dentro de seis horas da administracdo de hidralazina, reserpina,
alfaprodina, metildopa, betabloqueadores, prazosina, minoxidil, nitritos e outros compostos tipo papaverina.
A administracdo concomitante com tiazidas ou outros diuréticos comumente usados pode potencializar os
efeitos hiperuricémicos e anti-hipertensivos do diazéxido.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
TENSURIL deve ser conservado em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, protegido da luz.
Seu prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.
N&o use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas do produto: Solucéo incolor a levemente amarelada, limpida, essencialmente livre de
particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poderd utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O TENSURIL foi inicialmente recomendado para ser administrado em bolus de 300 mg. Os estudos recentes
demonstraram que a administragdo em minibolus, isto €, doses de 1 a 3 mg/kg, repetidas em intervalos de 5 a
15 minutos sdo igualmente eficazes na reducdo da presséo arterial. A administracdo em minibolus geralmente
provoca uma reducdo mais gradual na pressdo arterial e, dessa forma, espera-se que reduza 0S riscos
circulatérios e neuroldgicos associados com a hipotensdo aguda.

O TENSURIL ¢é administrado sem diluicdo, rapidamente, por via intravenosa, na concentracdo de 1 a 3
mg/kg até o maximo de 150 mg, em dose Unica. A dose pode ser repetida em intervalos de 5 a 15 minutos até
que reducdo satisfatoria na presséo arterial seja atingida (pressao diastolica abaixo de 100 mmHg).

Com o paciente deitado, a dose calculada de TENSURIL injetavel é administrada intravenosamente em 30
segundos ou menos.
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O TENSURIL somente deve ser aplicado em veia periférica. Ndo deve ser injetado por via intramuscular,
subcutinea ou em cavidades do corpo. Deve ser evitado o extravasamento do farmaco para os tecidos
subcutaneos.

Apdbs o uso de TENSURIL, a pressdo arterial deve ser monitorizada cuidadosamente até a estabilizacdo. Em
seguida, medidas devem ser feitas de hora em hora, durante a fase de equilibrio, até que ndo se obtenha
qualquer resposta ndo esperada. Uma diminuicdo na pressao arterial apos 30 minutos ou mais, ap6s a injecao,
deve ser investigada, por motivos outros que a agdo do TENSURIL.

E preferivel manter o paciente na posi¢do supina por no minimo uma hora ap6s a injecdo. Em pacientes
ambulatoriais, a pressao arterial deve também ser medida com o paciente em pé, antes do término da
monitorizacao.

A administracdo repetida de TENSURIL em intervalos de 2 a 24 horas, normalmente manterd a pressao
arterial abaixo dos niveis de pré-tratamento, até que possa ser instituido um regime com anti-hipertensivos
orais. O intervalo entre as injecOes pode ser ajustado pela duragdo da resposta a cada injecdo. Usualmente
nado é necessario continuar o tratamento com TENSURIL por mais de 4 a 5 dias.

Pelo fato de a administracdo repetida de TENSURIL poder levar a retencdo de sodio e &gua, pode ser
necessaria a administragdo de um diurético para a reducdo da pressdo arterial maxima e para prevenir a
insuficiéncia congestiva.

PACIENTES IDOSOS:

Inexistem informagbes sobre a relagdo entre idade e os efeitos do diazoxido parenteral nos pacientes
geriatricos. Contudo, os pacientes idosos estdo mais sujeitos a insuficiéncia renal relacionada a idade,
necessitando da reducéo da dose de diazoxido injetavel.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Uma vez que este medicamento é administrado por um profissional da salde em ambiente hospitalar e/ou
clinica especializada, ndo devera ocorrer esquecimento do seu uso.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Existe razdo para se pensar que a substitui¢do da dose de 300 mg em bolus pelo minibolus, na clinica pratica,
resulta em reacGes adversas similares em caracteristicas, mas de menor frequéncia e gravidade.

Na experiéncia clinica com a administracdo rapida de 300 mg em bolus, as rea¢des adversas:

Comuns (>1% e <10%): hipotensédo (7%); ndusea e vomito (4%); tontura e fraqueza (2%).

Reacdes adversas adicionais relatadas com frequéncia ndo conhecida, com a dose de 300 mg em bolus:

Cardiovascular: ocorre retencdo de sédio e agua ap6s injecdo rapida, especialmente em pacientes com
reserva cardiaca diminuida; hipotensdo grave (choque); isquemia miocéardica, usualmente transitéria e
manifestada por angina, arritmias atrial e ventricular, e mudancas eletrocardiogréficas acentuadas, levando
ocasionalmente ao infarto do miocardio; infarto do nervo Optico, seguido de diminuicdo muito rapida da
hipertensdo grave; taquicardia supraventricular e palpitacdo; bradicardia; desconforto no térax ou presséo
torécica ndo relacionada com angina pectoris.
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Sistema Nervoso Central: isquemia cerebral, normalmente transitoria mas ocasionalmente levando ao
infarto e manifestada por inconsciéncia, convulsdes, paralisia, confusdo ou déficit neuroldgico focal como
dorméncia das maos; fendmenos de vasodilatacdo, como hipotensdo ortostatica, sudorese, rubor facial e
sensacOes de calor localizadas ou generalizadas. Também, outras vérias reacdes neuroldgicas transitorias
secundarias a alteracdo no fluxo sanguineo regional para o cérebro, como a cefaleia (as vezes com pulsacéo),
tontura, indiferenca, sonoléncia (também citada como letargia), euforia ou “sensagdo de alegria”, zumbido e
perda momenténea da audicdo, e fraqueza de curta duracdo; apreensdo ou ansiedade.

Gastrintestinal: raramente, pancreatite aguda; nausea, vomito e/ou desconforto abdominal; anorexia;
alteracdo no paladar; inchaco da pardtida; salivacdo; boca seca; ileo; obstipacéo e diarreia.

Outras: hiperglicemia em pacientes diabéticos, especialmente apds injecdes repetidas; coma hiperosmolar
em criancas; hiperglicemia transitoria em pacientes ndo-diabéticos; retencdo transitoria de metabolitos
nitrogenados, reagdes respiratorias secundarias ao relaxamento da musculatura lisa, como dispneia, tosse e
sensacdo de asfixia; calor ou dor na veia injetada; celulite sem descamacdo e/ou flebite no local de
extravasamento; dor nas costas e nicturia; reacdes de hipersensibilidade, tais como rash cutaneo, leucopenia
e febre; papiledema induzido pela expanséo do volume plasmatico secundaria & administragéo do diazéxido,
citada em um paciente que recebeu onze injecBes (300 mg/dose) por 22 dias; mal-estar e visdo turva; catarata
transitoria em uma crianga; hirsutismo e libido diminuida.

ALTERACOES DE EXAMES LABORATORIAIS:

Os efeitos hiperglicémicos e hiperuricémicos do diazoxido impedem a avaliacdo adequada destes estados
metabdlicos. Notou-se aumento da secre¢do de renina, concentragdes de 1gG e diminuigdo da secregdo de
cortisol. O diazdxido inibe a liberacdo da insulina estimulada pelo glucagon e causa uma resposta falso-
negativa de insulina para o glucagon. No rato, cdo e macaco, o diazdéxido aumenta os acidos graxos livres
séricos e diminui os niveis de insulina plasmatica.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacgdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também & empresa atraves do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

A superdosagem de TENSURIL pode causar hipotensdo indesejavel. Isto pode ser controlado com a
manobra de Trendelenberg. Se necessario, podem ser administrados agentes simpatomiméticos como a
dopamina ou a norepinefrina. A falha no aumento da pressao arterial em resposta a tais agentes sugere que a
hipotensédo pode ter sido causada por outro motivo que ndo o diazéxido. A excessiva hiperglicemia resultante
da superdosagem respondera a terapia convencional da hiperglicemia.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve
a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientagdes.

DIZERES LEGAIS

Ne° de lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide rétulo/cartucho.
MS N.° 1.0298.0041

Farm. Resp.: José Carlos Modolo - CRF-SP N° 10.446

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.
Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 — Itapira — SP
CNPJ n° 44.734.671/0001-51 — Inddstria Brasileira
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SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 01/08/2014.

PR

E—
| Unidade | - Rod. Itapira-Lind6ia, Km 14 - Ponte Preta - Itapira/SP - CEP: 13970-970 - Tel./Fax: (19) 3843-9500
Unidade Il — Av. Paoletti, 363 - Nova Itapira - Itapira/SP - CEP: 13974-070 - Cx. Postal 124 - Tel./Fax: (19) 3863-9500

Unidade Il — Av. Nossa Senhora Assungao, 574 - Butanta - Sao Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250
_| Edificio Valério — Rua Padre Eugénio Lopes, 361 - Morumbi - Sdo Paulo/SP - CEP: 05615-010 - Tel./Fax: (11) 3723-6400



ACRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Anexo B

Historico de alteracdo da bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do
expediente

Ndmero do
Expediente

Assunto

Data do
expediente

Nudmero do
Expediente

Assunto

Data de
aprovagéo

Itens de bula

Versdes
(VP /
VPS)

Apresentacdes
relacionadas

01/08/2014

10450 -
SIMILAR-
Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

01/08/2014

10450 —
SIMILAR-
Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

01/08/2014

IDENTIFICACA
0 DO
MEDICAMENTO

5. ONDE, COMO
E POR QUANTO
TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO
6. COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO
9. 0 QUE FAZER
SE ALGUEM
USAR UMA
QUANTIDADE
MAIOR DO QUE
A INDICADA
DESTE
MEDICAMENTO
DIZERES
LEGAIS

VP

Solugéo
injetavel

15 mg/mL
cartucho com 1
ampola de 20
mL

30/06/2014

0513601/14-6

10457 —
SIMILAR -
Incluséo Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12

30/06/2014

0513601/14-6

10457 —
SIMILAR -
Inclusdo Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12

30/06/2014

Todos os itens
foram alterados
para adequagao a
RDC 47/09

VPe
VPS

Solugéo
injetavel

15 mg/mL
cartucho com 1
ampola de 20
mL.

Unidade | — Rod. Itapira-Linddia, Km 14 - Ponte Preta - Itapira/SP - CEP: 13970-970 - Tel./Fax: (19) 3843-9500

Unidade Il — Av. Paoletti, 363 - Nova Itapira - Itapira/SP - CEP: 13974-070 - Cx. Postal 124 - Tel./Fax: (19) 3863-9500
Unidade Il — Av. Nossa Senhora Assungao, 574 - Butanta - Sao Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250
Edificio Valério — Rua Padre Eugénio Lopes, 361 - Morumbi - Sdo Paulo/SP - CEP: 05615-010 - Tel./Fax: (11) 3723-6400





