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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Moduretic®
(hidroclorotiazida/cloridrato de amilorida), MSD

APRESENTACOES

MODURETIC® ¢ apresentado na forma de comprimidos de 50 mg de hidroclorotiazida ¢ 5 mg de cloridrato de
amilorida e na forma de comprimidos de 25 mg de hidroclorotiazida e 2,5 mg de cloridrato de amilorida
acondicionados em caixas com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Ingredientes ativos: cada comprimido contém:

MODURETIC® 50/5: 50 mg de hidroclorotiazida e 5,68 mg de cloridrato de amilorida equivalente a 5 mg de
amilorida;

MODURETIC® 25/2,5: 25 mg de hidroclorotiazida e 2,84 mg de cloridrato de amilorida equivalente a 2,5 mg de
amilorida.

Ingredientes inativos: lactose monoidratada, fosfato de célcio dibéasico diidratado, amido, amido pré-
gelatinizado, goma guar e estearato de magnésio. Os comprimidos de MODURETIC® 50/5 contém, ainda,
corante amarelo FD&C n° 6 laca aluminio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

MODURETIC® ¢é indicado para pacientes nos quais ha suspeita de deplegdo de potassio ou naqueles em que essa
deplegdo € prevista. A combinagdo do cloridrato de amilorida com a hidroclorotiazida minimiza a possibilidade
de desenvolvimento de perda excessiva de potassio em pacientes submetidos a uma diurese intensa por periodos
prolongados. MODURETIC®, com o componente cloridrato de amilorida conservador de potassio, estd
especialmente indicado para as condi¢cdes em que o efeito positivo sobre o balango de potassio for
particularmente importante.

MODURETIC® pode ser usado isoladamente ou como adjuvante a outros anti-hipertensivos para o tratamento
de:

e hipertensao;

e edema de origem cardiaca;

e cirrose hepatica com ascite e edema.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

MODURETIC® ¢ um medicamento diurético/anti-hipertensivo que combina a forte a¢do natriurética da
hidroclorotiazida (HCTZ), com a agdo poupadora de potassio pelo cloridrato de amilorida. MODURETIC® é
indicado para o tratamento de pacientes com hipertensdo arterial, edema de origem cardiaca ou cirrose hepatica
com ascite e edema nos quais a deplegdo de potassio pode ser  esperada.
MODURETIC® minimiza a possibilidade do desenvolvimento da perda excessiva de potassio em pacientes que
recebem terapia com tiazidicos por periodos prolongados. MODURETIC® ¢ indicado especialmente para
condigcdes em que o efeito conservador de potassio € importante.

Hipertensio

MODURETIC® 5 mg/50 mg demonstrou atividade anti-hipertensiva, quando utilizado na dose de 1 a 4
comprimidos ao dia. Em um estudo clinico multicéntrico de hipertensdo de 12 semanas, 74% dos pacientes que
receberam 1 ou 2 comprimidos diarios d¢ MODURETIC® apresentaram resposta na Semana 4 (pressio arterial
diastdlica na posi¢do supina igual ou menor que 90 mmHg, ou diminui¢do da pressdo arterial diastdlica na
posicdo supina > 10 mmHg) e 74% apresentaram resposta na conclusido do estudo. Redugdes semelhantes foram
mantidas no primeiro periodo de extensio duplo-cega. No final da 12° semana os seguintes niveis médios séricos
de potassio foram obtidos para os grupos de tratamento de MODURETIC® ¢ HCTZ.
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POTASSIO SERICO MEDIO (mEg/L)

(Semana 12)
TRATAMENTO | NUMERO DE MEDIA NO MEDIA DE ALTERACAO
PACIENTES PERIODO TRATAMENTO
BASAL
MODURETIC 45 4,24 3,86 —0,38++
HCTZ 53 4,15 3,56 —0,59++

++ Reducdo significativa em rela¢do ao baseline, p < 0.01.

Um estudo clinico multicéntrico (8 centros) de 12 semanas foi realizado para avaliar os efeitos anti-hipertensivos
e conservadores de potassio e ao perfil de seguranga da amilorida 5 mg e MODURETIC® 5 mg/50 mg ¢ da
HCTZ 50 mg em pacientes com hipertensdo essencial ndo-complicada leve a moderada. Durante esse estudo, 14
dos 62 pacientes (22,6%) que receberam HCTZ, 1 de 57 pacientes (2%) que receberam MODURETIC®, ¢
nenhum dos 60 pacientes que receberam amilorida apresentaram uma ou mais redugdes clinicamente importantes
(abaixo de 3,0 mEqg/L) nos niveis séricos de potdssio durante o periodo de tratamento de 12 semanas. Além
disso, a hipocalemia, que ocorreu no grupo HCTZ, tendeu a persistir. A agdo poupadora de potdssio da amilorida
quando utilizada com HCTZ na combinagio fixa do medicamento MODURETIC® geralmente preveniu a
ocorréncia de hipocalemia clinicamente importante.

Um estudo multi-clinico duplo-cego foi conduzido para comparar os efeitos anti-hipertensivos de
MODURETIC® (2,5 mg/25 mg) com HCTZ 25 mg em 30 pacientes com hipertensio leve a moderada. Apds 6
semanas, em cada grupo de tratamento, foram observadas redu¢des médias significativas da pressdo arterial na
posi¢do supina tanto diastdlica como sistdlica [pressdo arterial diastolica (PAD) de 10,6 mmHg para
MODURETIC® e 10,5 mmHg para HCTZ, e para pressdo arterial sistolica (PAS) de 19,9 mmHg para
MODURETIC® e de 18,1 mmHg para HCTZ]. A diferenga entre os dois grupos nio foi significativa. Uma
redugdo média em relagdo ao pré-tratamento foi observada na 6 semana com o grupo de HCTZ (-0,34 mmol/l),
embora os valores séricos de potassio dentro do grupo que recebeu MODURETIC tenham ficado praticamente
inalterados (0,03 mmol/l). Uma diferenca estatistica foi observada entre os dois grupos.

Edema de Origem Cardiaca

Um estudo clinico aberto, de desenho paralelo, multicéntrico (4 centros) com 7-8 semanas de duragdo foi
conduzido em 69 pacientes ambulatoriais com insuficiéncia cardiaca congestiva compensada, que estavam
recebendo digitalicos. Os efeitos diuréticos e poupadores de potassio de MODURETIC® 5 mg/50 mg em
comparagdo com triantereno 50 mg/HCTZ 25 mg ou HCTZ mais suplementagdo de potassio foram avaliados
ap6s um periodo de basal de 1 ou 2 semanas com HCTZ 50 mg. O tratamento consistiu d¢ MODURETIC® (1 ou
2 comprimidos 1x/dia), triantereno 50 mg/HCTZ 25 mg (2 ou 4 capsulas 1x/dia), ou HCTZ (50 ou 100 mg
1x/dia), mais KCl 40 mEq/30 mL (30 ou 60 mL 1x/dia). O grupo que recebeu MODURETIC® apresentou
reducdes estatisticamente significativas no peso corporal em comparagdo com o periodo basal de 2 e 4 semanas
de tratamento, e aumentos estatisticamente significativos nos niveis séricos de potassio em todas as semanas de
tratamento. Nenhum dos outros grupos apresentaram redugdes estatisticamente significativas de peso, e apenas o
grupo de triantereno 50 mg/HCTZ 25 mg apresentou aumento estatisticamente significativo de potassio sérico
(em uma semana de tratamento).

Em um estudo que incluiu 15 pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva compensada, amilorida 20 mg e
HCTZ 200 mg (equivalente a MODURETIC® 4 comprimidos por dia) foram administradas concomitantemente
durante um periodo de trés semanas de tratamento. Quando HCTZ 200 mg/dia foi administrada isoladamente, o
nivel sérico médio de potassio no final das 3 primeiras semanas de tratamento foi de 3,6 mEq/L. Com a terapia
concomitante com amilorida/HCTZ, o nivel sérico médio de potassio foi de 4,3 mEq/L no final do segundo
periodo de trés semanas de tratamento.

Cirrose Hepatica com Ascite e Edema

Um estudo randémico, duplo-cego, de 12 semanas, avaliou os efeitos diuréticos e conservadores de potassio de
MODURETIC® 5 mg/50 mg e hidroclorotiazida 50 mg em 21 pacientes ambulatoriais com cirrose hepatica.
MODURETIC" foi utilizado na dose de 1 a 4 comprimidos por dia, ¢ a dose média foi de 2 comprimidos. O peso
corporal seco foi mantido por ambos os grupos de tratamento. No entanto, o grupo MODURETIC® manteve um
padrao eletrolitico sérico mais equilibrado com niveis séricos de potassio mais altos durante a terapia diurética.
No final de 9 e 12 semanas de tratamento, o nivel médio de potassio sérico para o grupo MODURETIC® foi de
3,9 mEq/L (periodo basal de 4,2 mEq/L), enquanto o nivel de potassio sérico médio para o grupo de HCTZ foi
de 3,4 mEq/L (periodo basal de 4,3 mEg/L). Quatro dos 11 pacientes que receberam MODURETIC®
apresentaram um ou mais valores de potassio sérico abaixo de 3,5 mEq/L durante o tratamento (normal = 3,5-5,5
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mEq/L), enquanto todos os 10 pacientes que receberam HCTZ apresentaram um ou mais valores de potassio
sérico abaixo de 3,5 mEq/L. Nenhum paciente apresentou hipercalemia, potassio sérico superior a 5,5 mEq/L.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

MODURETIC® ¢ um diurético/anti-hipertensivo que combina a potente agdo natriurética da hidroclorotiazida
com a propriedade conservadora de potassio do cloridrato de amilorida.

MODURETIC® proporciona atividade diurética e anti-hipertensiva (principalmente pela hidroclorotiazida),
enquanto o componente amilorida age prevenindo a perda excessiva de potassio que pode ocorrer em pacientes
que recebem um diurético tiazidico. Por causa da amilorida, a excre¢@o urinaria de magnésio ¢ menor com
MODURETIC® do que com uma tiazida ou um diurético de alga usado isoladamente.

As acdes diurética e anti-hipertensiva leves do cloridrato de amilorida sdo adicionais as atividades natriurética,
diurética e anti-hipertensiva da tiazida e, ao mesmo tempo, minimizam a perda excessiva de potassio e
bicarbonato, diminuindo a chance de desequilibrio acido-base.

O inicio da acdo diurética de MODURETIC® ocorre em duas horas e pode manter-se por aproximadamente 24
horas.

Hidroclorotiazida: a hidroclorotiazida ¢ um diurético e anti-hipertensivo eficaz por via oral. O inicio de agdo
apos a administracdo oral ocorre em duas horas e atinge o efeito maximo em mais ou menos quatro horas,
enquanto a atividade diurética persiste por aproximadamente seis a doze horas. A hidroclorotiazida nao afeta a
pressdo arterial normal.

Cloridrato de amilorida: o cloridrato de amilorida ¢ um medicamento poupador de potassio que possui leve
atividade natriurética, diurética e anti-hipertensiva. Sua principal fungdo ¢ a conservagdo do potassio em
pacientes que sofrem de perda excessiva de potassio (ou nos quais esse tipo de perda ¢ prevista) e que recebem
agentes diuréticos.

O inicio de agdo do cloridrato de amilorida geralmente ocorre até duas horas apés a administragdo oral. Seu
efeito sobre a excregdo de eletrdlitos atinge o maximo entre 6 ¢ 10 horas e dura cerca de 24 horas. Os niveis
plasmaticos maximos sdo obtidos em 3 a 4 horas e a meia-vida plasmatica varia de 6 a 9 horas.

Farmacologia clinica

MODURETIC® normalmente comeca a agir at¢ 2 horas apds a administragdo. Os efeitos diuréticos e
natriuréticos s3o maximos em torno da quarta hora e sua atividade é detectavel por aproximadamente 24 horas; a
acdo diurética efetiva do produto, porém, so persiste durante aproximadamente 12 horas. A agdo conservadora de
potassio do cloridrato de amilorida € observada nas primeiras 2 horas apds a administragdo e alcanga o pico de
atividade entre a sexta ¢ a décima hora ap6s a administragdo oral. A agdo efetiva do medicamento persiste por
pelo menos 12 horas, apesar de existir agdo anticaliurética detectavel por 24 horas.

Cloridrato de amilorida: ¢ um medicamento poupador de potassio (anticaliurético), com fraca agdo
natriurética, diurética e anti-hipertensiva em comparag@o com os diuréticos tiazidicos.

Esses efeitos foram parcialmente aditivos aos efeitos dos diuréticos tiazidicos em alguns estudos clinicos.
Quando administrado com um tiazidico ou um diurético de alga, o cloridrato de amilorida reduziu o aumento da
excrecdo urinaria de magnésio que acontece quando um tiazidico ou diurético de alga ¢ usado isoladamente. O
cloridrato de amilorida exerce atividade conservadora de potassio em pacientes que recebem agentes diuréticos
caliuréticos.

O cloridrato de amilorida interfere com o mecanismo envolvido na troca de sddio por potassio no tubulo
contornado distal e no tibulo coletor do néfron, o que diminui o potencial liquido negativo do lumen tubular e
reduz a secregdo de potassio ¢ hidrogénio e sua subsequente excrecdo. Esse mecanismo responde em grande
parte pela ag¢do conservadora de potassio da amilorida.

O cloridrato de amilorida ndo é um antagonista da aldosterona e os efeitos sdo observados até mesmo na sua
auséncia, sugerindo assim uma acdo tubular direta do medicamento. A excre¢do de sodio aumenta
moderadamente, embora a excregdo de cloreto possa permanecer inalterada ou aumentar lentamente com a
continuidade do tratamento. Esse efeito pode diminuir o risco de alcalose hipoclorémica de alguns agentes
saluréticos.

A retencdo de potassio até o ponto de hipercalemia pode ser evitada mantendo-se a dosagem de cloridrato de
amilorida abaixo de 20 mg por dia.

Hidroclorotiazida: ¢ um agente diurético e anti-hipertensivo que afeta o mecanismo tubular renal de reabsorgao
eletrolitica.

A hidroclorotiazida aumenta a excrecdo de sddio e cloreto em quantidades aproximadamente equivalentes. A
natriurese pode ser acompanhada por alguma perda de potédssio, magnésio e bicarbonato e a excre¢do urinaria de
célcio pode ser diminuida.

O inicio da acdo diurética da hidroclorotiazida ocorre em 2 horas e o pico da atividade, em aproximadamente 4
horas. A atividade diurética dura de 6 a 12 horas, aproximadamente.
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O mecanismo de ag@o anti-hipertensiva dos tiazidicos pode ser relacionado a excreg@o e redistribuigdo de sodio
corporal. A hidroclorotiazida normalmente ndo causa mudangas clinicamente importantes na pressdo sanguinea
normal.

Farmacocinética

Cloridrato de amilorida: normalmente comeca a agir até 2 horas apds a administracdo de uma dose oral. O
efeito da excregdo eletrolitica alcanga o pico entre 6 ¢ 10 horas e dura aproximadamente 24 horas. O pico do
nivel plasmatico ¢ obtido em 3 a 4 horas e a meia-vida plasmatica varia de 6 a 9 horas. Os efeitos nos eletrolitos
aumentam com doses unicas de cloridrato de amilorida de até aproximadamente 15 mg.

O cloridrato de amilorida ndo ¢é metabolizado pelo figado, mas ¢é excretado inalterado pelos rins.
Aproximadamente 50% de uma dose de 20 mg de cloridrato de amilorida sdo excretados na urina e 40%, nas
fezes, em 72 horas. O cloridrato de amilorida exerce pouco efeito na taxa de filtragdo glomerular ou no fluxo
sanguineo renal. Em fungdo do cloridrato de amilorida ndo ser metabolizado pelo figado, ndo se espera acumulo
do medicamento em pacientes com disfungdo hepatica, mas pode ocorrer se houver desenvolvimento de
sindrome hepatorrenal.

Hidroclorotiazida: a sua meia-vida plasmatica ¢ de 5,6-14,8 horas, quando os niveis plasmaticos podem ser
observados por pelo menos 24 horas. A hidroclorotiazida ndo ¢ metabolizada, mas ¢ eliminada rapidamente
pelos rins; pelo menos 61% da dose oral ¢ eliminada inalterada em 24 horas. A hidroclorotiazida cruza a
placenta, mas ndo a barreira hematoencefalica, e é excretada no leite materno.

4. CONTRAINDICACOES

e Hipercalemia (definida como >5,5 mEq/L).

e Suplementagdo de potassio ou outras terapias anticaliuréticas concomitantes (veja ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

e Insuficiéncia renal, anuria, insuficiéncia renal aguda, doenga renal grave progressiva e nefropatia diabética
(veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

e Hipersensibilidade a qualquer componente deste produto ou a outros medicamentos derivados das
sulfonamidas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipercalemia: foi observada hipercalemia (potéssio sérico >5,5 mEq/L) em pacientes que receberam cloridrato
de amilorida isolada ou concomitantemente com outros diuréticos. A hipercalemia foi observada especialmente
em pacientes idosos e em pacientes hospitalizados com cirrose hepatica ou edema cardiaco e que sabidamente
apresentavam comprometimento renal, estavam gravemente doentes ou haviam sido submetidos a terapia
diurética intensa. Esses pacientes devem ser monitorizados cuidadosamente quanto a evidéncias clinicas,
laboratoriais ou eletrocardiograficas (ECG) de hipercalemia. Foram relatadas algumas mortes nesse grupo de
pacientes.

A suplementagdo de potéssio, por meio de medicagdo ou dieta rica em potassio, ndo deve ser realizada com
MODURETIC®, exceto nos casos graves e/ou refratarios de hipocalemia; se realizada, recomenda-se
monitorizagdo cuidadosa dos niveis séricos de potassio.

Tratamento de hipercalemia: se ocorrer hipercalemia em pacientes tratados com MODURETIC®, o
medicamento deve ser descontinuado imediatamente e, se necessario, deve-se empregar medidas ativas para
reduzir o nivel plasmatico de potassio.

Insuficiéncia renal comprometida: os diuréticos tiazidicos sdo ineficazes quando a depuragdo de creatinina
diminui para menos de 30 mL/min.

Pacientes com aumento no nivel sérico de ureia acima de 30 mg/100 mL, com niveis séricos de creatinina sérica
de 1,5 mg/100 mL ou com valores da ureia no sangue total acima de 60 mg/100 mL ou com diabete melittus nao
devem receber MODURETIC® sem monitoriza¢io cuidadosa e frequente de eletrolitos séricos e niveis séricos
de ureia. A retencdo de potassio decorrente da insuficiéncia renal ¢ acentuada pela adicdo de um agente
anticaliurético e pode resultar no desenvolvimento rapido de hipercalemia.

Desequilibrio eletrolitico: embora a probabilidade de desequilibrio eletrolitico seja reduzida com
MODURETIC®, deve-se observar com cautela sinais de desequilibrio hidrico e eletrolitico: hiponatremia,
alcalose hipoclorémica, hipocalemia e hipomagnesemia. E particularmente importante realizar determinagdes
séricas e urinarias dos eletrolitos quando o paciente estiver vomitando excessivamente ou recebendo fluidos
parenterais. Os sinais alarmantes ou sintomas de desequilibrio hidrico e eletrolitico incluem: boca seca, sede,
fraqueza, letargia, sonoléncia, inquictude, convulsdes, confusdo, dores ou caibras musculares, fadiga muscular,
hipotensdo, oliguria, taquicardia e distirbios gastrintestinais, como nauseas e vomitos. Pode-se desenvolver
hipocalemia com a hidroclorotiazida ou com outros diuréticos potentes, especialmente quando se promove
diurese brusca, ap6s tratamento prolongado ou quando ha cirrose hepatica grave. A hipocalemia pode
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sensibilizar ou exagerar a resposta do coragdo aos efeitos toxicos dos digitalicos (como maior irritabilidade
ventricular).

A hiponatremia induzida pelos diuréticos ¢ geralmente leve e assintomatica. Em raros casos, pode se tornar
grave e sintomatica; nesses casos, 0s pacientes necessitam aten¢do imediata e tratamento adequado.

Os tiazidicos podem diminuir a excre¢do urindria de célcio e causar elevacdo intermitente e discreta do célcio
sérico na auséncia de disturbios do metabolismo deste ion. Os tiazidicos devem ser descontinuados antes da
realizagdo de exames de funcdo da paratireoide.

Azotemia: a azotemia pode ser precipitada ou aumentada pela hidroclorotiazida. Os efeitos cumulativos do
medicamento podem desenvolver-se em pacientes com disfungdo renal; se ocorrer oliglria ou azotemia durante
o tratamento de doenga renal, o diurético deve ser descontinuado.

Hepatopatia: os tiazidicos devem ser usados com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica ou
hepatopatia progressiva, pois pequenas alteragdes no balango hidroeletrolitico podem precipitar o coma hepatico.
Metabolismo: pode ocorrer hiperuricemia ou precipitagdo de gota em certos pacientes tratados com terapia
tiazidica.

A terapia tiazidica pode prejudicar a tolerancia a glicose. Podem ser necessarios ajustes posoloégicos dos agentes
antidiabéticos, incluindo a insulina.

Aumentos nos niveis de colesterol e triglicérides podem ser associados com a terapia diurética tiazidica.

Para minimizar o risco de hipercalemia em diabéticos ou pacientes com suspeita de diabetes, o grau de fungdo
renal deve ser conhecido antes do inicio do tratamento com MODURETIC®. O tratamento deve ser suspenso por
pelo menos trés dias antes do exame de tolerancia a glicose.

O tratamento anticaliurético deve ser instituido apenas, e com cautela, para os pacientes gravemente doentes, nos
quais possa ocorrer acidose metabodlica ou respiratoria, tais como pacientes com doenga cardiopulmonar ou
diabetes ndo controlado adequadamente. Mudangas no balango acido-base alteram o equilibrio intra e
extracelular do potassio e o desenvolvimento de acidose pode estar associado com rapidos aumentos dos niveis
séricos de potassio.

Reacdes de hipersensibilidade: tem sido relatada a possibilidade de exacerbagdo ou ativacdo de lipus
eritematoso sist€émico com o uso de tiazidicos.

Gravidez e Amamentacio: Categoria de risco: B.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio do médico ou do
cirurgiao-dentista.

O uso rotineiro de diuréticos por gestantes saudaveis, com ou sem edema leve, ndo ¢ recomendado e expde a
mulher e o feto a riscos desnecessarios. Os diuréticos ndo previnem o desenvolvimento de toxemia gravidica e
ndo ha evidéncia satisfatoria de que sejam Tteis para o tratamento da toxemia.

Os tiazidicos cruzam a barreira placentaria ¢ aparecem no sangue do corddo umbilical; portanto, para administrar
MODURETIC® a mulheres gravidas ou sob suspeita de gravidez, é necessario que os beneficios do
medicamento superem os riscos potenciais para o feto, que incluem ictericia fetal ou neonatal, trombocitopenia e
possivelmente outras reagdes adversas que ocorreram no adulto.

Uso em Nutrizes: os tiazidicos aparecem no leite materno. Se o uso do medicamento for considerado essencial,
a paciente deve parar de amamentar.

Uso Pediatrico: o uso do cloridrato de amilorida em criangas nio foi pesquisado; portanto, MODURETIC® nio
¢ recomendado para este grupo etario.

Uso em Idosos: observou-se hipercalemia (potassio sérico >5,5 mEq/L) em pacientes que receberam cloridrato
de amilorida isolada ou concomitantemente com outros diuréticos. A hipercalemia foi observada especialmente
em pacientes mais idosos e em pacientes hospitalizados com cirrose hepatica ou edema cardiaco e que
sabidamente apresentavam comprometimento renal, estavam gravemente doentes ou haviam sido submetidos a
terapia diurética intensa. Esses pacientes devem ser monitorados cuidadosamente quanto a evidéncias clinicas,
laboratoriais ou eletrocardiograficas (ECG) de hipercalemia. Foram relatadas algumas mortes nesse grupo de
pacientes.

Dirigir e operar maquinas: ndo ha dados sugestivos de que MODURETIC® afete a habilidade de dirigir e
operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

Litio: geralmente ndo deve ser administrado com diuréticos, pois estes reduzem a depuracdo plasmatica do litio
e aumentam o risco de toxicidade. Recomenda-se a leitura das informagdes para uso das preparagdes de litio
antes de usa-las.

Anti-inflamatorios nio esteroides incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase-2 (COX-2):
Medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs), incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase-2
(COX-2), podem reduzir o efeito de medicamentos anti-hipertensivos, incluindo diuréticos, natriuréticos e
efeitos anti-hipertensivo de diuréticos.
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Em alguns pacientes com fungdo renal comprometida (por exemplo, pacientes idosos ou hipovolémicos,
incluindo aqueles sob terapia diurética) que sdo tratados com medicamentos anti-infamatorios ndo esteroides,
incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase-2, a coadministra¢do de receptores de antagonistas da
angiotensina II ou inibidores ECA pode resultar em deteriorizacdo adicional da funcdo renal, incluindo possivel
faléncia renal aguda. Esses efeitos s@o normalmente reversiveis. Dessa forma, a combinagdo deve ser
administrada com cautela para pacientes com fung¢do renal comprometida.

A administracdo concomitante de medicamentos anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) e agentes
conservadores de potassio, incluindo o cloridrato de amilorida, pode causar hipercalemia e insuficiéncia renal,
particularmente em pacientes idosos; portanto, quando o cloridrato de amilorida ¢ usado concomitantemente com
AINEs, a fungdo renal e o nivel sérico de potassio devem ser monitorados cuidadosamente.

Cloridrato de amilorida: Quando se administra cloridrato de amilorida concomitantemente com um inibidor da
enzima conversora de angiotensina, um antagonista receptor da angiotensina II, ciclosporina ou tacrolimo, o
risco de hipercalemia pode ser aumentado; portanto, se o uso concomitante desses agentes for indicado por causa
da presenca de hipocalemia demonstrada, eles devem ser usados mediante monitoragdo frequente ¢ cautelosa do
nivel sérico do potéssio.

Hidroclorotiazida: quando usados concomitantemente, os seguintes medicamentos podem causar interagdes
com os diuréticos tiazidicos.

Alcool, barbitiiricos e narcéticos: pode ocorrer potencializagdo da hipotensio ortostatica.

Medicacdes antidiabéticas (orais e insulina): podem ser necessarios ajustes posologicos das medicagdes
antidiabéticas.

Outras medicacées anti-hipertensivas: exercem efeito aditivo. Deve-se descontinuar o tratamento diurético por
2-3 dias antes do inicio do tratamento com um inibidor da ECA para reduzir a possibilidade de hipotensdo de
primeira dose.

Colestiramina e colestipol: a absor¢do da hidroclorotiazida ¢ prejudicada na presenca de resinas de troca
anidnica. Doses unicas de colestiramina ou colestipol ligam-se a hidroclorotiazida e reduzem sua absor¢ao no
trato gastrintestinal em até 85% e 43%, respectivamente.

Corticosteroides, ACTH: deplecdo eletrolitica intensificada, particularmente hipocalemia.

Aminas vasoativas (por exemplo, norepinefrina): possivel diminuigdo da resposta a esses medicamentos, mas
ndo suficiente para contraindicar o uso.

Relaxantes musculares, ndo despolarizantes (por exemplo, tubocurarina): possivel resposta exacerbada ao
relaxante muscular.

Interacées com exames laboratoriais: em razao dos efeitos no metabolismo do célcio, os tiazidicos podem
interferir com os exames de funcio da paratireoide (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. Proteger da luz e umidade. Prazo de validade: 36 meses
apos a data de fabricag@o impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aparéncia:

MODURETIC® 50 mg/5 mg: comprimidos em forma de diamante, cor de péssego, sulcado em um lado, plano
de outro lado e com a inscri¢dao “917” em ambos os lados do sulco.

MODURETIC® 25 mg/2,5 mg: comprimidos em forma arredondada, cor quase branca, um lado ¢ sulcado e o
outro ¢ plano.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

MODURETIC® est4 disponivel para uso oral em forma de comprimidos, em duas concentragdes (veja
APRESENTACOES).

Hipertensdo: a posologia usual ¢ de 1 comprimido de MODURETIC® 50 mg/5 mg (equivalente a 2
comprimidos de MODURETIC® 25 mg/2,5 mg), administrado uma vez ao dia ou em doses fracionadas. Alguns
pacientes podem necessitar de apenas 1 comprimido de MODURETIC® 25 mg/2,5 mg uma vez ao dia
(equivalente a meio comprimido de MODURETIC® 50 mg/5 mg).

Edema de Origem Cardiaca: o inicio de tratamento com MODURETIC® 50 mg/5 mg pode ser feito com a
posologia de 1 comprimido ao dia. A posologia pode ser aumentada, se necessario, mas ndo deve exceder 2
comprimidos ao dia. A posologia ideal ¢ determinada pela resposta diurética adequada e pelo nivel sérico de
potassio. Uma vez obtida a diurese inicial, deve-se reduzir a posologia para o tratamento de manutengao, o qual
também pode ser feito de forma intermitente.
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Cirrose Hepatica com Ascite (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES): o tratamento deve ser iniciado
com uma pequena dose de MODURETIC® 50 mg/5 mg: 1 comprimido uma vez ao dia. Se necessario, a
posologia pode ser aumentada gradualmente até que haja diurese efetiva. A posologia ndo deve exceder dois
comprimidos ao dia.

A posologia de manuten¢do pode ser mais baixa que a necessaria para iniciar a diurese; portanto, quando o peso
do paciente estiver estabilizado, deve-se tentar reduzir a dose didria da medica¢do. A perda de peso gradual ¢
especialmente desejavel para pacientes com cirrose, para reduzir a possibilidade de reacdes indesejadas,
associadas ao tratamento diurético.

9. REACOES ADVERSAS

MODURETIC® é geralmente bem tolerado, apesar de algumas reagdes adversas sem muita importincia terem
sido relatadas com certa frequéncia; as reagdes significativas tém sido infrequentes.

As reagdes adversas relatadas com MODURETIC® sdo geralmente aquelas associadas ao uso de diuréticos,
terapia tiazidica ou com a doenga de base que esta sendo tratada. Os estudos clinicos ndo demonstraram que a
combinag¢do de amilorida com hidroclorotiazida aumente o risco de reagdes

adversas além daquelas observadas com cada um dos componentes da associagdo isoladamente.

A frequéncia das reagdes adversas ¢ classificada conforme o seguinte: muito comum (>1/10); comum (>1/100,
<1/10); incomum (>1/1000, <1/100); rara (>1/10,000, <1/1000); muito rara, (<1/10,000); Desconhecida (nao
pode ser estimada a partir de dados disponiveis)

Foram relatadas as seguintes reagdes adversas com MODURETIC®, cloridrato de amilorida e hidroclorotiazida,
respectivamente:

MODURETIC®

Disturbios imunolégicos: reagio anafilatica
Distirbios metaboélicos e nutricionais:

Comum: anorexia*.

Incomuns: desidratagdo, desequilibrio eletrolitico, gota, hiponatremia (veja ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES) ¢ hiponatremia sintomatica.
Desconhecida: alteragdes de apetite.

Disturbios psiquiatricos:

Incomuns: depressdo, confusdo mental e nervosismo.
Desconhecida: sonoléncia e insonia.

Disturbios do sistema nervoso:

Comuns: tontura* e cefaleia*.

Incomuns: gosto ruim e parestesia.

Rara: estupor e sincope.

Distirbios dos olhos:

Incomum: disturbios visuais.

Disturbios do ouvido e labirinto:

Desconhecida: vertigem.

Disturbios cardiacos:

Comum: arritmia.

Incomuns: angina pectoris e taquicardia.

Disturbios vasculares:

Incomuns: hipotensdo ortostatica.

Rara: ruborizagao.

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Comum: dispneia.

Incomum: congestdo nasal.

Disturbios gastrintestinais:

Comuns: nausea*, diarreia e dor abdominal.

Incomuns: empachamento, vomito, constipacao, flatuléncia e solugos.
Rara: sangramento gastrintestinal.

Distarbios da pele e do tecido subcutineo:

Comuns: prurido e erupgdes cutaneas.

Rara: diaforese.

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo:
Comum: dor nas pernas.

Incomuns: dor nas costas, dor nas articulagdes ¢ caibras.
Disturbios renais e urinarios:
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Incomuns: disuria, incontinéncia e nocturia.

Rara: disfun¢@o renal (incluindo insuficiéncia renal).

Distarbios do sistema reprodutivo e mamario:

Incomum: impoténcia.

Disturbios gerais e condicdes do local de aplicacio:

Comuns: fadiga, fraqueza*.

Incomuns: dor toracica e sede*.

Desconhecida: mal estar.

Investigagoes:

Desconhecida: niveis séricos de potassio elevados (>5,5 mEq/L).
Lesao, envenenamento e complicacdes de procedimento:
Desconhecida: toxicidade digitalica.

*Reagdes adversas mais frequentemente relatadas durante estudos clinicos controlados com MODURETIC".

Cloridrato de amilorida

Disturbios sanguineos e do sistema linfatico: anemia apléstica e neutropenia.

Disturbios psiquiatricos: diminuicdo da libido.

Disturbios do sistema nervoso: encefalopatia, sonoléncia e tremores.

Disturbios dos ouvidos e labirinto: zumbido.

Disturbios cardiacos: palpitagdo; um paciente com bloqueio cardiaco parcial desenvolveu bloqueio completo.
Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais: tosse.

Distarbios gastrintestinais: ativagdo de ulcera péptica provavelmente preexistente, boca seca e dispepsia.
Distirbios hepatobiliares: ictericia.

Distirbios da pele e do tecido subcutianeo: alopecia.

Distarbios musculoesqueléticos dos tecidos conectivo e dsseo: pescoco/ombro dolorido, dor nas extremidades.
Disturbios renais e urinarios: espasmo de bexiga, politria e frequéncia urinaria.

Investigacdes: funcao hepatica anormal e pressdo intraocular aumentada.

Hidroclorotiazida

Infecgdes e infestacoes: sialadenite.

Disturbios sanguineos e do sistema linfatico: agranulocitose, anemia aplastica, anemia hemolitica, leucopenia,
purpura e trombocitopenia.

Disturbios metabolicos e nutricionais: hiperglicemia, hiperuricemia e hipocalemia.

Disturbios psiquiatricos: inquietude.

Disturbios oculares: turvagao transitoria da visdo ¢ xantopsia.

Disturbios vasculares: angeite necrosante (vasculite, vasculite cutinea).

Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais: distirbios respiratérios (incluindo pneumonite e edema
pulmonar).

Disturbios gastrintestinais: colica, irritagdo gastrica e pancreatite.

Disturbios hepatobiliares: ictericia colestatica intra-hepatica.

Disturbios da pele e do tecido subcutineo: fotossensibilidade, necrélise epidérmica toxica e urticaria.
Distirbios renais e urinarios: glicosuria e nefrite intersticial.

Distirbios gerais e condi¢cdes do local de aplicacio: febre.

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

10. SUPERDOSE

Nao ha dados disponiveis em relag@o a superdose em humanos. A DLs, oral da combinagdo da medicacdo em
camundongos fémeas e ratas ¢ de 189 a 422 mg/kg, respectivamente.

Nao se sabe se o farmaco ¢ dialisavel.

Nio ha informagdes especificas sobre o tratamento da superdose de MODURETIC® e ndo ha antidoto especifico
disponivel. O tratamento ¢ sintomatico e de suporte; o tratamento de MODURETIC® deve ser suspenso ¢ o
paciente rigorosamente observado. Sugere-se indu¢do ao vomito e/ou lavagem gastrica.

Cloridrato de Amilorida: ndo ha dados disponiveis em relagéo a superdose em humanos.

O DLy, oral do cloridrato de amilorida (calculado como base) ¢ de 56 mg/kg em camundongos ¢ de 36 a 85
mg/kg em ratos, dependendo da linhagem. Os sinais e sintomas mais comumente esperados com a superdose sdo
desidratagdo e desequilibrio de eletrdlitos. Se ocorrer hipercalemia, devem ser tomadas providéncias para reduzir
o nivel de potassio sérico.
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Hidroclorotiazida: o DLs, oral da hidroclorotiazida ¢ maior que 10,0 g/kg em camundongos ¢ ratos. Os sinais ¢
sintomas mais comumente observados sdo aqueles causados por deplecdo de eletrolitos (hipocalemia,
hipocloremia, hiponatremia) e desidratagdo resultante de diurese excessiva. Se houver administracdo de
digitalicos, a hipocalemia pode acentuar arritmias cardiacas.

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

DIZERES LEGAIS

MS 1.0029.0137
Farm. Resp.: Fernando C. Lemos - CRF-SP n° 16.243

Registrado por:

Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.
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