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Aldazida®
espironolactona e hidroclorotiazida

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Aldazida®
Nome genérico: espironolactona e hidroclorotiazida

APRESENTACOES
Aldazida® em embalagens contendo 30 comprimidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada comprimido de Aldazida® contém 50 mg de espironolactona e 50 mg de hidroclorotiazida.

Excipientes: sulfato de célcio di-hidratado, amido de milho, povidona, aroma de hortela-pimenta e estearato de
magnésio.
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Aldazida® (espironolactona, hidroclorotiazida) ¢ indicada no tratamento da hipertensdo essencial, insuficiéncia
cardiaca congestiva, cirrose hepatica por ascite e/ou edema, sindrome nefrdtica e outras condigdes edematosas;
edema idiopatico, na hipopotassemia induzida por diurético e no tratamento de pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva tomando digitalicos quando outras medidas forem consideradas improprias ou inadequadas
para manter o balango eletrolitico.

A aldosterona pode ser um fator etioldgico em alguns casos de derrames de natureza maligna e resultados
benéficos tém sido relatados com o uso de Aldazida®.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Aldazida® apresenta eficacia no controle do edema e da retengdo de sddio, associados a insuficiéncia cardiaca
congestiva, na hipopotassemia induzida por diurético e no tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva, tomando digitalicos, quando outras medidas forem consideradas improprias ou inadequadas para
manter o balango eletrolitico.

Referéncias bibliograficas
DOGGRELL, S.A.; BROWN, L. The spironolactone renaissance. Expert Opin Invest Drugs, v. 10, p. 943-54,
2001.

Product Information: ALDACTAZIDE(R) oral tablet, hydrochlorothiazide/spironolactone oral tablet. G D Searle
LLC, Chicago, IL, 2003

PADILLA, M.C.; ARMAS-HERNANDEZ, M.J. et al. Update of diuretics in the treatment of hypertension. Am J
Ther. 2007 Mar-Apr;14(2):154-60.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas

Mecanismo de acéo

Aldazida® é uma combinagdo de dois agentes diuréticos com diferentes, mas complementares, mecanismos e
locais de agdo, proporcionando efeitos diuréticos e anti-hipertensivos aditivos. Adicionalmente, a
espironolactona ajuda a minimizar a perda de potassio caracteristicamente induzida pelo componente tiazidico.

O efeito diurético da espironolactona ¢ mediado através de sua agdo como antagonista farmacoldgico especifico
da aldosterona, principalmente por ligagdo competitiva aos receptores no local de troca sodio-potassio,
aldosterona-dependente, localizado no tubulo contornado distal. A hidroclorotiazida promove a excregdo de
sodio e agua, inibindo principalmente a reabsorgdo pelo segmento cortical de diluicdo do tibulo renal distal. Os
efeitos resultam em aumento da excre¢do de agua e sddio, enquanto a espironolactona compensa a perda de
potassio e magnésio causada pela hidroclorotiazida e mantém o balango eletrolitico.

A Aldazida® reduz, de maneira efetiva e significativa, as pressoes sistolica e diastélica de muitos pacientes com
hipertensdo essencial, mesmo quando a secre¢do de aldosterona esta dentro dos limites normais.

Tanto a espironolactona e a hidroclorotiazida reduzem o sddio permutavel, o volume do plasma, o peso corporeo
e a pressdo arterial. Os efeitos diuréticos e anti-hipertensivos dos componentes individuais sdo potencializados
quando a espironolactona e a hidroclorotiazida sdo ministradas concomitantemente.
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Propriedades Farmacocinéticas

Farmacocinética e metabolismo

Aldazida® ndo foi submetida a estudos farmacocinéticos. Estudos farmacocinéticos foram realizados
individualmente com seus componentes espironolactona e hidroclorotiazida.

Absorcdo

Estudos com espironolactona:

Apos a administragdo oral de 500 mg de espironolactona marcada com tritio a cinco voluntarios saudaveis do
sexo masculino em jejum, a radioatividade total no plasma alcangou o pico entre 25 ¢ 40 minutos. Embora a
biodisponibilidade absoluta da espironolactona nio tenha sido determinada, a extensdo da absor¢do foi estimada
em 75%, ja que 53% da dose foi excretada na urina durante 6 dias e aproximadamente 20%, na bile.

A administragdo com alimentos resultou em uma maior exposicdo quando comparada a administragdo em jejum.
Apos a administracdo de uma dose oral unica de 200 mg de espironolactona a quatro voluntarios saudaveis, a
AUC média (0-24 horas) da droga-méae (+ DP) aumentou de 288 + 138 (com estdmago vazio) para 493 + 105 ng
-ml™” h (com alimentos) (p<0,001).

Os principais metabolitos ativos sdo a canrenona e 7-a-espironolactona, que alcangam niveis de pico entre 2 a 4
horas apds administragdo oral Uinica. A concentrag@o plasmatica de canrenona diminui em duas fases diferentes,
sendo mais rapida nas primeiras 12 horas e mais lenta entre 12 e 96 horas

A espironolactona apresenta um inicio de acdo diurética gradual, alcangando seu efeito maximo no terceiro dia
de tratamento. Apos sua utilizagdo, a diurese € mantida por 2 a 3 dias.

Estudos com hidroclorotiazida:

Ap6s a administragdo de hidroclorotiazida em dose unica (25 mg, 50 mg, 100 mg e 200 mg) a 12 voluntarios
saudaveis, a extensdo da absor¢do variou de 50% a 63%, com picos de concentragdo plasmatica ocorrendo apds
aproximadamente duas horas em todos os grupos de tratamento. A absor¢do da hidroclorotiazida administrada
por via oral foi independente da dose. O inicio da ag¢@o da hidroclorotiazida ¢ observado dentro de 1 hora e
persiste por 6 a 12 horas.

A administragdo concomitante da hidroclorotiazida e de alimentos resultou em redugéo significativa dos niveis
plasmaticos do medicamento, em comparacdo a administragdo da hidroclorotiazida em jejum. Oito voluntarios
saudaveis receberam um comprimido de 50 mg de hidroclorotiazida por via oral com 250 mL de 4gua (jejum) 20
mL de dgua (jejum) e com um café da manha padréo (estado alimentado) durante trés dias. Foram obtidos picos
plasmaticos médios de 310 ng/mL e 291 ng/mL nos dois grupos de tratamento em jejum, em comparagdo ao
nivel de pico de 241 ng/mL observado no estado alimentado.

Distribui¢do

Estudos com espironolactona:
Aproximadamente 90% da espironolactona esta ligada a proteinas, com base na dialise de equilibrio. Mais de
90% da canrenona liga-se a proteinas plasmaticas.

Estudos com hidroclorotiazida:

A hidroclorotiazida acumula-se nos eritrocitos por um mecanismo desconhecido, e aproximadamente 40% esta
ligada a proteinas plasmaticas. A relagdo da concentragdo de hidroclorotiazida entre os eritrocitos e o plasma €
de 3,5:1. O volume de distribuig@o da hidroclorotiazida ¢ e aproximadamente 3 L/Kg a 4 L/kg.
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Metabolismo

Estudos com espironolactona:

A espironolactona ¢ metabolizada tanto nos rins como no figado. Apds desacetilagdio e S-metilagdo, a
espironolactona ¢ convertida a 7-a-tiometilespironolactona, um metabolito ativo contendo enxofre que ¢
considerado o principal metabdlito sérico da espironolactona. Aproximadamente 25% a 30% da espironolactona

também ¢ convertida a canrenona por detioacetilagdo (metabdlito ativo que ndo contém enxofre).

Estudos com hidroclorotiazida:
Nio existem evidéncias que sugiram que a hidroclorotiazida ¢ degradada metabolicamente.

Excrecdo

Estudos com espironolactona:

Em um estudo farmacocinético em cinco voluntarios saudaveis do sexo masculino que receberam 500 mg de
espironolactona, 47% a 57% da dose foi excretada na urina em até seis dias, e a quantidade restante foi detectada
nas fezes (recuperagéo total de 90%). Em outro estudo com cinco homens saudaveis, um tnica dose de 200 mg
de espironolactona (com marcag@o radioativa) foi administrada e, em 5 dias, 31,6% = 5,87% da radioatividade
foi excretada na urina e 22,7% + 14,1% nas fezes, principalmente na forma de metabolitos.

Estudos com hidroclorotiazida:

Apos administragdo oral de quatro doses diferentes (12,5 mg, 25 mg, 50 mg e 75 mg) de hidroclorotiazida a oito
voluntarios saudaveis, o clearance renal variou entre 319 mL/min e 345 mL/min. A hidroclorotiazida é excretada
sem qualquer modificagdo na urina, onde aparece uma hora apés ingestdo da dose. Aproximadamente 50% a
70% do total foi recuperado na urina 24 horas ap6s a administragdo oral de 25 mg a 65 mg de hidroclorotiazida.

Populagdes especiais

Insuficiéncia hepdtica
Naio foram realizados estudos farmacocinéticos com Aldazida® em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Insuficiéncia renal
Naio foram realizados estudos farmacocinéticos com Aldazida® em pacientes com insuficiéncia renal.

Idosos
Naio foram realizados estudos farmacocinéticos com Aldazida® em pacientes idosos.

Criangas
Nao foram realizados estudos farmacocinéticos com Aldazida® em criangas.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

espironolactona:

Foi demonstrado um efeito tumorigénico da administra¢éo oral de espironolactona em estudos de administragao
dietética realizados em ratos Sprague-Dawley, com manifestagdo de seus efeitos proliferativos no figado e nos
orgaos endocrinos. Em um estudo com duragdo de 18 meses utilizando doses de cerca de 50, 150 ¢ 500
mg/kg/dia, ocorreram aumentos estatisticamente significativos em adenomas benignos da tireoide e testiculo e,
em ratos machos, um aumento relacionado a dose nas alteragdes proliferativas no figado (incluindo
hepatocitomegalia e¢ nddulos hiperplasicos). Em um estudo com duragdo de 24 meses, no qual foram
administradas doses de cerca de 10, 30 ¢ 100 mg/kg/dia de espironolactona a ratos da mesma linhagem, a gama
de efeitos proliferativos incluiu aumentos significativos nas incidéncias de adenomas hepatocelulares e tumores
testiculares de células intersticiais nos machos, ¢ aumentos significativos nas incidéncias de carcinomas e
adenomas de células foliculares da tireoide em ambos os sexos. Houve ainda um aumento estatisticamente
significativo, porém ndo relacionado a dose, na incidéncia de pdlipos benignos estromais endometriais nas
fémeas. Nao foram vistos tumores nos macacos que receberam 20 a 250 mg/kg/dia durante 52 semanas. O

significado desses achados em relag@o ao uso clinico é desconhecido. No entanto, parece que os efeitos nos ratos
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sdo secundarios a indugdo das enzimas metabolizadoras hepaticas P-450 nessa espécie. Estd demonstrado que as
vias de eliminagdo da espironolactona e seus metabolitos nos ratos sdo diferentes das do homem.

Observou-se leucemia mielocitica relacionada a dose (acima de 30 mg/kg/dia) em ratos que receberam doses
diarias de canrenoato de potassio por 1 ano. O canrenoato de potdssio ¢ um composto quimico semelhante a
espironolactona e seu metabolito primario, canrenona, ¢ também um dos principais metabdlitos da
espironolactona em seres humanos. Em estudos com duragdo de 2 anos realizados em ratos, a administra¢ao oral
de canrenoato de potassio foi associada a leucemia mielocitica e a tumores de mama, testiculo, tireoide e figado.
Nio foi observado aumento de leucemia nos estudos de toxicidade crénica com a espironolactona em doses de
até 500 mg/kg/dia, em ratos.

Nem a espironolactona nem o canrenoato de potéssio produziram efeitos mutagénicos em testes usando bactérias
ou fungos. Na auséncia de ativacdo metabolica, nem a espironolactona nem o canrenoato de potassio foram
considerados mutagénicos em testes in vitro com células de mamiferos. Na presenga de ativagdo metabolica, a
espironolactona ndo foi mutagénica em alguns testes com células de mamiferos in vitro e os resultados foram
inconclusivos (mas ligeiramente positivos) para mutagenicidade em outros testes com células de mamiferos in
vitro. Na presenca de ativacdo metabdlica, relatou-se que o canrenoato de potassio apresentou resultados
positivos para mutagenicidade em alguns testes com células de mamiferos in vitro; os resultados foram
inconclusivos ou negativos em outros testes.

Em um estudo continuo de acasalamento no qual ratas fémeas receberam doses de 15 e 500 mg/kg/dia de
espironolactona através da dieta, ndo ocorreram efeitos sobre a fertilidade e acasalamento, mas houve um
pequeno aumento na incidéncia de filhotes natimortos com a dose de 500 mg/kg/dia. Quando injetada em ratas
fémeas (100 mg/kg/dia IP por 7 dias), verificou-se que a espironolactona aumentou a duragdo do ciclo estral,
prolongando o diestro durante o tratamento e induzindo um diestro constante durante um periodo de observagao
de duas semanas apos o tratamento. Estes efeitos foram associados a retardo do desenvolvimento do foliculo
ovariano e redugdo dos niveis circulantes de estrogénio, o que se pode esperar que leve ao comprometimento do
acasalamento, da fertilidade e da fecundidade. A espironolactona (100 mg/kg/dia), administrada por via
intraperitoneal a camundongos fémeas durante um periodo de coabitagdo de 2 semanas com camundongos
machos ndo tratados, reduziu o nimero de camundongos que conceberam apds acasalamento (efeito que
demonstrou ser causado pela inibicdo da ovulagdo) e reduziu o nimero de embrides implantados nos
camundongos fémeas que engravidaram (efeito que demonstrou ser causado pela inibi¢do da implantacdo) e, na
dose de 200 mg/kg, também aumentou o periodo de laténcia até o acasalamento.

Estudos sobre teratogenicidade com espironolactona foram realizados em coelhos e camundongos em doses de
até 20 mg/kg/dia. Com base na area de superficie corporal, esta dose, em camundongos, ¢ substancialmente
inferior & dose maxima recomendada em seres humanos, estando proxima a mesma em coelhos. Nao foram
observados efeitos embriotoxicos ou teratogénicos em camundongos, mas, em coelhos, a dose de 20 mg/kg
levou a um aumento da taxa de reabsor¢do e a um menor nimero de fetos vivos. Devido a sua atividade
antiandrogénica ¢ a necessidade de testosterona para morfogénese dos machos, a espironolactona pode
potencialmente afetar a diferenciacdo sexual dos machos durante a embriogénese. Quando administrada a ratos
na dose de 200 mg/kg/dia do 13° ao 21° dia de gestacdo (embriogénese tardia e desenvolvimento fetal),
observou-se feminizagdo de fetos do sexo masculino. Conceptos expostos a doses de 50 a 100 mg/kg/dia de
espironolactona no final da gestagdo apresentaram alteragdes do trato reprodutor incluindo redugdes dose-
dependentes dos peso da prostata ventral e da vesicula seminal nos machos, aumento do peso do utero e dos
ovarios nas fémeas, ¢ outros indicadores de disfun¢@o endocrina, os quais persistiram na idade adulta. A
espironolactona apresenta efeitos endocrinos conhecidos em animais, incluindo efeitos progestagénicos e
antiandrogénicos.

hidroclorotiazida:

Estudos com administracdo pela dieta durante dois anos conduzidos em camundongos e ratos ndo revelaram
evidéncias de um potencial carcinogénico da hidroclorotiazida em camundongos fémeas (em doses de até 600
mg/kg/dia aproximadamente) ou em ratos machos ou fémeas (em doses de até aproximadamente 100 mg/kg/dia).
Houve, entretanto, evidéncias duvidosas de hepatocarcinogenicidade em camundongos machos. A
hidroclorotiazida tem demonstrado ser hepatotoxica (degeneragdo densa, deplecdo glicogénica, inflamagdo
periportal) em ratos. Entretanto, em quatro meses de estudo em ratos e cachorros com uma combinagdo de
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espironolactona e hidroclorotiazida de 3:1 com dosagens superiores a 160 mg/kg/dia ndo foi notada nenhuma
toxicidade significativa.

A hidroclorotiazida ndo foi genotdxica em ensaios in vitro usando as cepas TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 ¢
TA 1538 da Salmonella typhimurium (ensaio de Ames) e no teste CHO (com células do ovario de hamster chinés
— Chinese hamster ovary) para detecgdo de aberracdes cromossdmicas, ou nos ensaios in vivo usando
cromossomos de células germinativas de camundongos, cromossomos de células da medula 6ssea de hamster
chinés, e gene letal recessivo ligado ao X das Drosophilas. Resultados positivos foram obtidos apenas no ensaio
de mutagenicidade em células de linfoma de camundongos e no ensaio de clastogenicidade de troca de
cromatides irmas em células CHO in vitro, usando concentra¢des de hidroclorotiazida variando de 43 pg/mL a
1.300 pg/mL, e no ensaio de ndo disjuncdo em Aspergillus nidulans em concentragdo nio especificada.

A hidroclorotiazida ndo apresentou efeitos adversos sobre a fertilidade de camundongos e ratos de ambos os
sexos em estudos nos quais estas espécies foram expostas, através da dieta, a doses de até 100 mg/kg e 4 mg/kg,
respectivamente, antes do acasalamento e durante toda a gestacao.

Estudos nos quais a hidroclorotiazida foi administrada oralmente a fémeas gravidas de camundongos e ratos,
durante seus respectivos periodos de organogénese principal, nas doses respectivas de até 3.000 mg/kg e 1.000
mg/kg, ndo forneceram evidéncias de danos aos fetos.

4. CONTRAINDICACOES

Aldazida® ¢ contraindicada a pacientes com insuficiéncia renal aguda, diminuic¢do significativa da fungao renal,
anuria, doenca de Addison, hipercalcemia significativa, hiperpotassemia, além da hipersensibilidade a
espironolactona, aos diuréticos tiazidicos e/ou a outros farmacos derivados da sulfonamida ou a qualquer
componente da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso concomitante de espironolactona e outros diuréticos poupadores de potassio, inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA), anti-inflamatorios ndo esteroides, antagonistas da angiotensina II,
bloqueadores da aldosterona, heparina, heparina de baixo peso molecular ou outras drogas ou condigdes
conhecidas que causam hiperpotassemia, suplementos de potdssio, uma dieta rica em potassio ou substitutos do
sal contendo potassio podem levar a hiperpotassemia severa.

E aconselhavel realizar uma avaliagfio periodica dos eletrolitos séricos tendo em vista a possibilidade de hipo ou
hiperpotassemia, alcalose hipoclorémica, hiponatremia e uma possivel elevagdo transitoria da ureia sérica,
especialmente em pacientes idosos e/ou com prejuizo preexistente da fungdo hepatica ou renal, nos quais a
relagdo risco-beneficio deve ser sempre considerada. Cuidados devem ser tomados no tratamento de pacientes
com insuficiéncia hepatica aguda ou grave, especialmente pacientes com volume plasmatico efetivo baixo. Pode
haver também um aumento potencial de risco em precipitar o coma hepatico em tais pacientes.

Monitorar os niveis de potassio sérico durante o uso concomitante com outros medicamentos conhecidos por
aumentar o risco de hipopotassemia induzida por diuréticos tiazidico.

Relatou-se acidose metabolica hiperclorémica reversivel, geralmente associada com hiperpotassemia em alguns
pacientes com cirrose hepatica descompensada, mesmo com fung@o renal normal. Deve-se ter cuidado no
tratamento de pacientes com comprometimento hepatico agudo ou grave, uma vez que a terapia vigorosa com
diuréticos pode precipitar encefalopatia hepatica.

Pode ocorrer hiponatremia, especialmente quando Aldazida® for combinada com outros diuréticos.

As tiazidas podem aumentar a concentra¢do do acido urico no sangue. Um ajuste da dosagem nas medicagdes
antigota pode ser necessario.
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Ficou demonstrado que a espironolactona aumenta a meia-vida plasmatica da digoxina. Este fato pode resultar
na elevagdo dos niveis de digoxina sérica, com a consequente toxicidade digitalica. Pode ser necessario reduzir
as doses de digitalizacdo e de manutengdo digitalica, quando se associa a espironolactona. Além disso, o paciente
deve ser cuidadosamente acompanhado para que se evite tanto a subdigitalizacdo, quanto a intoxicagdo
digitalica. A espironolactona pode interferir na dosagem da concentragdo plasmatica de digoxina (vide item 6.
Interacdes Medicamentosas).

A hiperpotassemia também tem sido associada com o uso de indometacina. Pode-se desenvolver hipopotassemia
como resultado de uma diurese profunda, especialmente quando a Aldazida® ¢ usada concomitantemente com
diuréticos de alga, glicocorticoides, ou ACTH.

A hipopotassemia pode agravar os efeitos da terapia com digitalicos. A deplecdo de potassio pode induzir a
sinais de intoxicagdo por digitalicos com niveis de doses previamente toleradas.

As tiazidas podem aumentar as concentracdes da glicose sanguinea em pacientes diabéticos e pré-diabéticos.
Podem ser necessarios ajustes nas dosagens de insulina ou de medicagdo hipoglic€mica nesses pacientes.

A elevagdo dos niveis de colesterol e triglicérides pode estar associada ao uso da hidroclorotiazida.

Miopia aguda e glaucoma secundario de angulo fechado: a hidroclorotiazida, uma sulfonamida, pode causar uma
reagdo idiossincratica, resultando em miopia aguda transitoria e glaucoma de angulo fechado agudo. Os sintomas
incluem reduc@o da acuidade visual ou dor ocular e geralmente ocorrem apds algumas horas ou semanas do
inicio da administracdo do medicamento. Glaucoma de angulo fechado agudo néo tratado pode levar a perda de
visdo permanente. O principal tratamento ¢ interromper a hidroclorotiazida o mais rapido possivel. Tratamentos
médicos ou cirurgicos rapidos devem ser considerados se a pressdo intraocular permanecer fora de controle. Os
fatores de risco para desenvolver o glaucoma de angulo fechado agudo podem incluir histérico de alergia a
sulfonamida ou penicilina.

Fertilidade

espironolactona
A espironolactona administrada em camundongos fémeas reduziu a fertilidade.

tiazidas
A hidroclorotiazida administrada em camundongos e ratos ndo afetou a fertilidade.

Uso na Gravidez

espironolactona
espironolactona ndo apresentou efeitos teratogénicos em camundongos. Coelhos que receberam espironolactona

apresentaram taxa de concepg¢ao reduzida, aumento da taxa de reabsor¢do e nimero menor de nascimentos vivos.
Nenhum efeito embriotoxico foi observado em ratos aos quais houve administracdo de altas doses de
espironolactona, no entanto, houve relato de reducdo da prolactina no plasma limitada e relacionada a dose,
assim como diminui¢do dos pesos da prostata ventral e da vesicula seminal em machos e aumento da secregdo de
horménio luteinizante e dos pesos ovariano e uterino em fémeas na prole adulta. Feminiza¢do da genitalia
externa em fetos masculinos foi relatada em outro estudo em ratos.

Aldazida® é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-

dentista.

Nao ha estudos em gestantes.

A espironolactona e seus metabdlitos podem atravessar a barreira placentaria.
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tiazidas

A hidroclorotiazida ndo causou toxicidade reprodutiva quando administrada a camundongos fémeas ou ratas
prenhas. As tiazidas atravessam a barreira placentaria, podem diminuir a perfusdo placentaria, aumentar a inércia
uterina e inibir o trabalho de parto.

A experiéncia com tiazidas durante a gravidez ¢ limitada, especialmente durante o primeiro trimestre. De acordo
com o mecanismo farmacologico de agdo das tiazidas, o seu uso durante o segundo e o terceiro trimestres pode
comprometer a perfusdo placentaria e pode causar efeitos em fetos e neonatos, como ictericia, disturbios no
equilibrio de eletrolitos e trombocitopenia.

As tiazidas ndo devem ser usadas para edema gestacional, hipertensdo gestacional ou pré-eclampsia devido ao
risco de redugdo do volume plasmatico e hipoperfusdo placentaria.

As tiazidas ndo devem ser usadas no tratamento de hipertensdo essencial em gestantes, exceto em situagdes
raras, onde nenhum outro tratamento possa ser usado.

Aldazida® deve ser utilizada durante a gravidez somente se o beneficio potencial para a mae justificar o risco
potencial para o feto.

Uso durante a Lactacao

espironolactona
A canrenona, um metabdlito principal (e ativo) da espironolactona, aparece no leite materno.

tiazidas

As tiazidas sdo excretadas no leite humano em pequenas quantidades. As tiazidas administradas em doses altas
podem causar diurese intensa, o que pode inibir a producdo lactea. O uso de Aldazida® durante a amamentagdo
ndo ¢ recomendado. Se Aldazida® for usada durante a amamentacgéo, as doses deverdo ser mantidas mais baixas
possivel.

Efeitos na habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

Sonoléncia e tontura ocorrem em alguns pacientes. E recomendada precaugdo ao dirigir ou operar maquinas até
que a resposta inicial ao tratamento seja determinada.

Este medicamento pode causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de espironolactona com outras drogas conhecidas por causar hiperpotassemia podem
resultar em hiperpotassemia grave.

Foi relatada hiperpotassemia grave em pacientes que fazem uso de diuréticos poupadores de potassio, incluindo
espironolactona e inibidores da ECA (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes). A Aldazida® potencializa o
efeito de outros diuréticos e agentes anti-hipertensivos quando administrados concomitantemente. Pode ser
necessaria a redugdo da dose desses farmacos quando a Aldazida® ¢ acrescida ao regime de tratamento.

A espironolactona e a hidroclorotiazida podem reduzir a capacidade de resposta vascular a norepinefrina.
Portanto, deve-se ter cuidado na sua administracdo a pacientes sujeitos a anestesia local ou geral enquanto
tratados com Aldazida®.

A colestiramina e colestipol reduzem a absor¢do da hidroclorotiazida e podem reduzir seus efeitos diuréticos.

Agentes diuréticos tiazidicos reduzem o clearance renal de litio e aumentam o risco de toxicidade. Pode ser
necessario um ajuste na dose de litio.
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A hidroclorotiazida pode aumentar a responsividade aos relaxantes de musculos esqueléticos (exemplo:
tubocurarina).

Os farmacos anti-inflamatorios ndo esteroides tais como acido acetilsalicilico (AAS), indometacina e acido
mefenamico podem atenuar a eficacia natriurética de diuréticos pela inibicdo da sintese intrarrenal das
prostaglandinas e atenuam o efeito diurético da espironolactona.

A espironolactona aumenta o metabolismo da antipirina.

digoxina

Na literatura médica aparecem varios relatos sobre uma possivel interferéncia da espironolactona ou seus
metabolitos nos radioimunoensaios de digoxina. O alcance e o significado clinico potencial destes fatos nio
foram completamente determinados.

A espironolactona demonstrou aumentar a meia-vida da digoxina.

A espironolactona pode interferir nos testes de concentragdo de digoxina no plasma.
Desequilibrios eletroliticos induzidos por tiazida, isto é, hipopotassemia e hipomagnesemia, aumentam o risco de
toxicidade da digoxina, o que pode levar a eventos fatais de arritmia (vide item 5. Adverténcias e Precaugoes).

Acidose metabolica hipercalémica foi relatada em pacientes que receberam espironolactona concomitantemente
a cloreto de amonio ou colestiramina.

A coadministracdo de espironolactona com carbenoxolona pode resultar em diminui¢do da eficacia destes dois
agentes.

Drogas antidiabéticas (agentes hipoglicemiantes orais e insulina)

Ajustes de dose de medicamentos antidiabéticos podem ser necessarios com tiazidas.

Hiperglicemia induzida por tiazida pode comprometer o controle do agticar no sangue. A deplecdo do potassio sérico
aumenta a intolerancia a glicose. Monitorar o controle glicémico, suplementar com potassio se necessario para
manter os niveis adequados de potassio sérico e ajustar os medicamentos para diabetes conforme necessario (vide
item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Corticosteroides, Hormonio Adrenocorticotréfico
Deplecao eletrolitica intensificada, particularmente hipopotassemia com tiazidas.

Medicagdes antigota (alopurinol, uricosuricos, e inibidores da xantina oxidase)

A hiperuricemia induzida por tiazida pode comprometer o controle da gota pelo alopurinol e probenecida (vide item
5. Adverténcias e precaucdes). A coadministragdo de hidroclorotiazida e alopurinol pode aumentar a incidéncia de
reagdes por hipersensibilidade ao alopurinol.

Como a carbenoxolona pode causar retengdo de sodio e provocar uma diminui¢do da eficacia da Aldazida®, o
uso concomitante desses dois agentes deve ser evitado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Aldazida® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e umidade e pode
ser utilizado por 36 meses a partir da data de fabricagéo.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimido branco, biconvexo, liso de um lado e sulcado do outro, com
a gravagdo 50 acima e abaixo do sulco.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos deverao ser administrados juntamente com as refeigdes.
Uso em Adultos

Hipertensao Essencial

A administracdo de '2 a 2 comprimidos didrios serd adequada para a maioria dos pacientes desde que o
tratamento seja mantido por duas semanas ou mais. A dose dos outros medicamentos anti-hipertensivos
associados deve, em primeiro lugar, ser reduzida pelo menos em 50% quando Aldazida® ¢é adicionada ao
esquema terapéutico e, entdo, reajustada conforme a necessidade individual. Se desejado, a dose diaria podera
ser administrada em uma s6 tomada ou dividida em 2 doses, no minimo por 2 semanas. A dose devera ser
ajustada para cada caso.

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva e Outras Condicées Associadas a Edema

A administra¢@o diaria de 2 comprimidos de Aldazida® em doses fracionadas serd adequada a maioria dos
pacientes, desde que o tratamento seja mantido por 2 semanas ou mais; todavia, a dose terapéutica pode variar
entre meio até quatro comprimidos diarios. Se desejado, a dose didria podera ser administrada em uma sé
tomada. A dose diaria deve ser ajustada para cada caso.

Uso em Criancas
Para edema em criangas, a dose diaria de manuteng@o de Aldazida® deve ser aquela que fornega 1,5 mg a 3,0

mg de espironolactona por quilo de peso. A dose devera ser determinada com base na resposta e tolerabilidade.

Uso em Idosos
Aos pacientes idosos aplicam-se todas as recomendagdes acima descritas.

9. REACOES ADVERSAS

Os seguintes efeitos adversos tém sido relatados em experiéncias pos-comercializagdo tanto da espironolactona
quanto da associag@o espironolactona/hidroclorotiazida, com frequéncia > 1%:

Neoplasia benigna, maligna e indefinida (incluindo cistos e pélipos): neoplasia mamaria benigna.

Disturbios do sangue e sistema linfatico: trombocitopenia, leucopenia, agranulocitose.

Disttrbios do sistema imune: reac¢do anafilactoide.

Disturbios metabolicos e nutricionais: desequilibrio eletrolitico, hiperpotassemia.

Distarbios psiquidtricos: estado de confusio e disturbio na libido.

Disturbios do sistema nervoso: tontura, dor de cabega, parestesia.

Disturbios gastrintestinais: vOmitos, nauseas, disturbios gastrintestinais incluindo coélica, diarreia, dor abdominal,
pancreatite.

Disturbios hepatobiliares: Fungdo hepatica anormal, ictericia colestatica.

Disturbios de pele e tecido subcutidneo: Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrolise epidérmica toxica (NET),
erupcdo a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), erupcdes cutineas eritematosas ou
maculopapulares, rash cutdneo, dermatite, reagdo de fotossensibilidade, prurido, hipertricose, alopecia, urticaria.

Disturbios musculo-esqueléticos, do tecido conectivo e dos ossos: espasmos musculares, lupus eritematoso
sistémico.
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Disttrbios renais e urinarios: faléncia renal aguda.

Distirbios oculares: miopia aguda e glaucoma de angulo fechado agudo (vide item 5. Adverténcias e
Precaugdes).

Distirbios do sistema reprodutivo e mamadrio: disturbios menstruais, ginecomastia, aumento da mama, dor na
mama, disfun¢ao erétil.

Distiirbios gerais: astenia, febre, mal-estar.

Pode-se desenvolver ginecomastia em associagdo com o uso de espironolactona. O desenvolvimento da

ginecomastia parece estar relacionado tanto a posologia quanto a duragdo da terapéutica e é normalmente
reversivel com a descontinuagdo do tratamento com espironolactona. Em raras ocasides, pode persistir algum
aumento das mamas.

Existem relatos de que os derivados sulfonamidicos, incluindo os tiazidicos, exacerbam ou ativam o lapus
eritematoso sistémico.

As reagdes adversas sdo geralmente reversiveis apos a descontinuag@o do tratamento com Aldazida®.

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

10. SUPERDOSE

A superdosagem aguda podera manifestar-se por vomito, nausea, tontura, confusdo mental, erup¢do cutinea
eritematosa ou maculopapular, sonoléncia ou diarreia. Podem ocorrer desequilibrio eletrolitico e desidratacao.
Caso os digitalicos tenham sido administrados, a hipopotassemia pode acentuar arritmias cardiacas.

Tratamento

Nio existem antidotos especificos. Deve-se descontinuar o uso de Aldazida® restringindo-se a ingestdo de
potassio (inclusive pela dieta).

O tratamento da superdosagem deve ser sintomatico e direcionado a reposi¢do de liquidos e eletrolitos.
No caso de ingestio acidental, instituir as medidas assistenciais necessarias.
Se houver desequilibrio eletrolitico ou deplecao de fluidos, tratar adequadamente.

A hiperpotassemia podera ser tratada pela rapida administragdo de glicose (20% a 50%) e insulina regular,
usando 0,25 a 0,5 unidades de insulina por grama de glicose.

Podem-se administrar diuréticos excretores de potassio e resinas de troca idnica, repetindo conforme necessario.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERAGOES DE BULA

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N°. do Data do N°. do Data de Versoes Apresentagoes
. . Assunto X . Assunto - Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
11/jul/2014 MEDICAMENTO 11/jul/2014 MEDICAMENTO APRESNTACOES VP e VPS 50 MG + 50 MG COM CT
NOVO - NOVO - COMPOSICAO 2 BLALPLASINCX 15

Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?

O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
CONTRAINDICACOES
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
SUPERDOSE

DIZERES LEGAIS

ADZCOM_06




