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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Diurix® é destinado ao tratamento da hipertensdo arterial, quer isoladamente ou em associacéo
com outros farmacos anti-hipertensivos. Pode ser ainda utilizado no tratamento dos edemas
associados com insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepética e com a terapia por
corticosteroides ou estrogenos. Também ¢é eficaz no edema relacionado a véarias formas de
disfuncéo renal, como sindrome nefrotica, glomerulonefrite aguda e insuficiéncia renal crénica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficicia e a seguranca de hidroclorotiazida foi comprovada com propriedade por Frishman
W.H. et al em seu estudo comparativo placebo controlado, envolvendo 207 pacientes portadores
de hipertensdo arterial leve para moderada, que foram acompanhados por 26 semanas,
comprovou-se uma grande diminuicdo da pressdo com hidroclorotiazida.

Kumar E.B. et al. comprovou em seu estudo com 24 pacientes usando hidroclorotiazida por 30
dias, que uma unica dose de hidroclorotiazida é eficaz na diminuicdo da presséo arterial. Vardan
S. et al. também comprovou a eficécia e seguranca de hidroclorotiazida, envolvendo 24 pacientes
com hipertensdo arterial usando a hidroclorotiazida por 1 més, diminuindo os elevados niveis de
hipertensdo arterial dos pacientes envolvidos no estudo. Bope et al. em seu estudo randomizado



envolvendo 157 pacientes acompanhados por 12 semanas, utilizando hidroclorotiazida
diariamente, pode comprovar que hidroclorotiazida diminuiu a pressdo arterial sistolica e
diastolica.

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

Referéncias Bibliograficas

1. Frishman WH, et al. Comparison of hydrochlorothiazide and sustained-release diltiazem for
mild-to-moderate systemic hypertension. Am J Cardiol. 1987 Mar;59(6):615-23.

2. Kumar EB, et al. Circulatory dose-response effects of hydrochlorothiazide at rest and during
dynamic exercise in essential hypertension. J R Coll Physicians Lond. 1982 Oct;16(4):232-5.

3. Vardan S, et al. Systemic systolic hypertension in the elderly: correlation of hemodynamics,
plasma volume, renin, aldosterone, urinary metanephrines and response to thiazide therapy. Am J
Cardiol. 1986 Nov 1;58(10):1030-4.

4. Bope ET, et al. Multicenter private practice comparison of tripamide and hydrochlorothiazide
in the treatment of hypertension. Fam Pract Res J. 1988 Summer;7(4):197-204.

5. Reyes AJ. Diuretics in the therapy of hypertension. J Hum Hypertens. 2002 Mar;16 Suppl
1:578-83.

6. Expert report: Expert report on the toxico-pharmacological (preclinical) documentation of
hypothiazid 25 mg and 100 mg tablets, Gabor Bogye, MD, Mar-2003, VVV-NC-0010241.

7. NTP technical report: Toxicological and carcinogenesis studied of hydrochlorothiazide in
F344/N rats and B6C3F1 mice, John R. Bucher, PhD, Jul-1989, VVV-NC-0000637.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A hidroclorotiazida é um diurético tiazidico. O mecanismo do efeito anti-hipertensivo dos
diuréticos tiazidicos ndo é totalmente conhecido. As tiazidas afetam os mecanismos tubulares
renais da reabsorcéo eletrolitica, aumentando diretamente a excre¢do de ions sddio e cloreto e
privando o corpo do excesso de agua.

As perdas de potassio ocorrem secundariamente (substituicdo por s6dio) e por secrecao ativa no
tubulo distal. A excrecdo de magnésio € aumentada, enquanto a excrecdo de &cido Urico é
reduzida.

A acdo diurética da hidroclorotiazida reduz o volume plasmatico, aumenta a atividade da renina
plasméatica e aumenta a secre¢do de aldosterona, seguida por aumentos na concentracdo de
potassio na urina e perda de bicarbonato, e uma diminuicdo no teor de potassio serico.

Céncer de pele ndo melanoma:

Baseado em dados disponiveis de dois estudos epidemioldgicos baseados em registros de cancer
Nacional Dinamarqués, foi observada uma associacdo dose-dependente cumulativa entre
hidroclorotiazida e cancer de pele ndo melanoma. Um estudo incluiu uma populacgao constituida
por 71.533 casos de carcinoma basocelular (CBC) e de 8.629 casos de carcinoma de celulas
escamosas (CCE) equiparados a populagdes controle de 1.430.833 e 172.462, respectivamente. O
uso elevado de hidroclorotiazida (>50,0mg cumulativos) foi associado com um OR ajustado de
1,29 (IC de 95%: 1,23-1,35) para CBC e 3,98 (IC de 95%: 3,68-4,31) para CCE. Foi observada
uma clara relacdo dose cumulativa-resposta para ambos, BCC e SCC. Um outro estudo mostrou
uma possivel associacao entre o risco de cancer de labio (CCE) e exposicdo a hidroclorotiazida:
633 casos de cancer de labio foram equiparados com populacdo controle de 63.067. Foi
demonstrada uma clara relagdo dose cumulativa-resposta com um OR ajustado de 2,1(IC de



95%:1,7-2,6) para uso continuo, OR 3,9 (3,0-4,9) para uso elevado (no minimo 25,000 mg) e OR
7,7(5,7-10,5) para a maior dose cumulativa (no minimo 100,000mg) (ver se¢do “Adverténcias e
Precaucdes™).

Propriedades farmacocinéticas

A hidroclorotiazida é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal. O efeito diurético comeca
dentro de cerca de 2 horas, o0 efeito maximo € alcancado apds cerca de 4 horas e dura cerca de 6 -
12 horas. E excretada inalterada na urina. A meia-vida é de 6 a 15 horas. Os niveis plasmaticos
persistem por pelo menos 24 horas. A hidroclorotiazida ndo € metabolizada, mas € rapidamente
excretada pelos rins. Pelo menos 61% de uma dose oral é excretada inalterada na urina em 24
horas. A hidroclorotiazida atravessa a barreira placentaria e € excretada no leite materno.

Dados de seguranga pré-clinica

A seguranca do produto foi verificada pelo uso clinico a longo prazo.

4. CONTRAINDICACOES

Diurix®é contraindicado para os pacientes com:

-hipersensibilidade a hidroclorotiazida ou a qualquer um dos excipientes;

-com comprometimento grave da funcgéo renal (depuracdo da creatinina abaixo de 30mL/min);
-com distdrbio hepatico grave;

-ictericia em criancas;

-com distarbio grave do equilibrio de eletrdlitos;

-anuria.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Céncer de pele ndo melanoma:

Foi observado um aumento do risco de céancer de pele e labial ndo melanoma (carcinoma
basocelular (CBC) e carcinoma de células escamosas (CCE)) com aumento acumulativo da dose
de exposicdo a hidroclorotiazida em dois estudos epidemioldgicos baseados nos registros de
cancer Nacional Dinamarqués. Acles fotossensibilizantes da hidroclorotiazida poderiam agir
como um possivel mecanismo para o cancer de pele e labial ndo melanoma.

Os pacientes em uso de hidroclorotiazida devem ser informados do risco de cancer de pele e
labial ndo melanoma e aconselhados a verificar sua pele regularmente quanto a quaisquer novas
lesGes e reportar imediatamente quaisquer lesGes de pele suspeitas.

E recomendado atencdo especial para paciente com fatores de risco conhecidos para cancer de
pele, como: fototipos de pele | e Il (pele branca pélida e clara), histérico familiar de cancer de
pele, historico de dano na pele pela exposicdo ao sol/ irradiacdo UV e radioterapia, fumantes e
em tratamento fotossensibilizante.

Devem ser recomendadas aos pacientes possiveis medidas preventivas, como exposicao limitada
a luz do sol e raios ultravioletas e adequada protecdo quando exposto aos raios solares, com o
intuito de minimizar o risco de cancer de pele. Lesdes suspeitas na pele devem ser prontamente
examinadas, potencialmente incluindo exames histologicos de bidpsia. O uso de hidroclorotiazida
também pode precisar ser reconsiderado em pacientes que tiveram cancer de pele e labial nédo
melanoma previamente (vide “Reacdes adversas”).

Toxicidade respiratoria aguda

Casos graves de toxicidade respiratoria aguda, incluindo a sindrome do desconforto respiratério
agudo (SDRA) foram relatados depois de tomar hidroclorotiazida. Edema pulmonar normalmente
se desenvolve dentro de minutos a horas ap6s a ingestdo de hidroclorotiazida. No inicio, 0s



sintomas incluem dispneia, febre, deterioragdo pulmonar e hipotensdo. Caso se suspeite do
diagnostico de SDRA, o uso de hidroclorotiazida deve ser suspenso e um tratamento adequado
deve ser iniciado. A hidroclorotiazida ndo deve ser administrada a pacientes que j& tiveram
SDRA ap6s a ingestdo de hidroclorotiazida ou outro diurético tiazidico.

Genotoxicidade

A hidroclorotiazida ndo apresentou-se genotodxica “in vitro” no ensaio de mutagenicidade Ames
das cepas de Salmonella typhimurium TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 e TA 1538 e no teste
de Ovario de Hamster Chinés (CHO) para aberragdes cromossomicas, ou “in vivo” em ensaios
usando cromossomos de células germinativas de camundongos, cromossomos de medula dssea
de hamsters chineses e 0 gene de traco letal recessivo ligado ao sexo de Drosophila. Os resultados
do teste positivo foram obtidos apenas nos ensaios in vitro CHO Sister Chromatid Exchange
(clastogenicidade) e no ensaio de células de linfoma de camundongo (mutagenicidade), usando
concentragdes de hidroclorotiazida de 43 a 1300 pg/mL, e no ensaio de ndo disjuncdo de
Aspergillus nidulans em uma concentracao ndo especificada.

Carcinogenicidade

Estudos de alimentacdo conduzidos em camundongos e ratos por dois anos sob 0s auspicios do
Programa Nacional de Toxicologia (NTP — National Toxicology Program) n&do revelaram
nenhuma evidéncia de potencial carcinogénico da hidroclorotiazida em camundongos fémeas (em
doses de até aproximadamente 600 mg/kg/dia) ou em machos e ratos fémeas (em doses de até
aproximadamente 100 mg/kg/dia). O NTP, no entanto, encontrou evidéncias ambiguas de
hepatocarcinogenicidade em camundongos machos.

Insuficiéncia renal

A azotemia pode ocorrer durante a administracdo de diuréticos tiazidicos em pacientes com
insuficiéncia da funcdo renal. Se houver progressao da insuficiéncia renal, o tratamento deve ser
completamente revisto, ou considerar a interrup¢do da terapia com diuréticos.

Desequilibrio eletrolitico

As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem causar desequilibrio do volume de fluidos ou
eletrdlitos (incluindo hipocalemia, hiponatremia e alcalose hipoclorémica). Os sinais clinicos de
alerta de desequilibrio de fluidos e eletrolitos sdo boca seca, sede, fraqueza, letargia, sonoléncia,
inquietacdo, dores ou cdibras musculares, hipotensdo, oliglria, taquicardia e disturbios
gastrintestinais, como nauseas ou vomitos (vide “Reagdes adversas™).

A hipocalemia pode ocorrer quando a hidroclorotiazida for administrada, especialmente em
diurese rapida, apos terapia prolongada ou em cirrose grave.

A hipocalemia pode sensibilizar ou agravar ainda mais a resposta do cora¢do aos efeitos toxicos
da digoxina (por exemplo, aumento da irritabilidade ventricular) (vide “Reagdes adversas”).
Hipercalcemia significativa pode ser evidéncia de hiperparatireoidismo latente. As tiazidas
devem ser descontinuadas antes da realizacdo de testes da funcdo da paratireoide. A tiazidas
podem diminuir os niveis séricos de iodo ligado a proteina sem sinais de comprometimento da
funcéo tireoidiana.

As tiazidas podem aumentar a excrecdo urindria de magnésio, 0 que pode levar a
hipomagnesemia.

Insuficiéncia hepatica

O risco de hipocalemia ¢ maior em pacientes com cirrose hepatica, em pacientes com diurese
aumentada e em pacientes que receberam medicacdo concomitante com corticosteroides ou
ACTH (vide “Interagdes medicamentosas”™).



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

Metabolismo

A terapia com tiazida pode precipitar hiperuricemia ou gota em certos pacientes.

A terapia tiazidica pode prejudicar a tolerancia a glicose. Pode ser necessario ajuste posoldgico
dos agentes antidiabéticos, incluindo insulina (vide “Interagdes medicamentosas”).

Aumentos nos niveis de colesterol e triglicerides podem estar associados a terapia com diuréticos
tiazidicos.

Derrame coroidal, glaucoma secundario agudo de angulo fechado e/ou miopia aguda:

A hidroclorotiazida é uma sulfonamida. A sulfonamida e os farmacos derivados da sulfonamida
podem causar uma reacao idiossincratica, que pode resultar em derrame coroidal com defeito no
campo visual, glaucoma secundario agudo de angulo fechado e/ou miopia aguda. Os sintomas
incluem inicio agudo de diminuicdo da acuidade visual ou dor ocular e tipicamente ocorrem
dentro de horas a semanas ap6s o inicio do medicamento. O glaucoma agudo de angulo fechado
ndo tratado pode levar a perda permanente da visao.

O tratamento primério € interromper o uso do medicamento o mais rapidamente possivel. Podem
ser necessarios cuidados médicos ou cirdrgicos imediatos se a pressdo intraocular permanecer
descontrolada. Os fatores de risco para o desenvolvimento do glaucoma agudo de angulo fechado
podem incluir historico de alergia a sulfonamida ou a penicilina (vide “Reagdes adversas™).
Outros

A exacerbacdo ou ativacdo do lGpus eritematoso sistémico foi relatada com o uso de diuréticos
tiazidicos.

Reac0es de fotossensibilidade foram relatadas com o uso de diuréticos tiazidicos. Se reacGes de
fotossensibilidade ocorrerem durante o tratamento com hidroclorotiazida, o tratamento deve ser
interrompido. Nao ¢ recomendado bebidas alcoolicas durante o tratamento (vide “Interagdes
medicamentosas”).

Precaucdes

Insuficiéncia hepatica

Quando pacientes com insuficiéncia renal tomam hidroclorotiazida, recomenda-se verificar
regularmente a concentracao sérica de potassio e creatinina.

Desequilibrio eletrolitico

Como com todos os pacientes submetidos a terapia diurética, é necessario verificar regularmente
os eletrdlitos séricos em intervalos apropriados.

As tiazidas podem diminuir a excrecdo urinaria de calcio e podem causar uma elevacéo ligeira e
intermitente da concentracdo sérica de calcio, sem quaisquer distlrbios perceptiveis no
metabolismo do calcio.

Gravidez e lactacao

-Gravidez

Existe apenas experiéncia limitada com a hidroclorotiazida durante a gravidez, especialmente
durante o primeiro trimestre. Ndo ha um nimero suficiente de estudos em animais para garantir a
seguranca durante a gravidez.

A hidroclorotiazida passa através da barreira placentaria. Em relacdo ao mecanismo
farmacologico de acdo da hidroclorotiazida, a sua utilizagdo durante o segundo e terceiro
trimestre pode comprometer a perfusdo entre a placenta e o feto e pode causar, ictericia,
desequilibrio eletrolitico e trombocitopenia no feto ou recém-nascido.



A hidroclorotiazida ndo deve ser utilizada no tratamento de edema gestacional, hipertenséo
gestacional ou pre-eclampsia devido ao risco de diminuicdo do volume plasmatico e hipoperfuséo
placentaria, sem efeito benéfico no curso da doenca.

A hidroclorotiazida ndo deve ser usada durante a gravidez para tratar a hipertensdo essencial
exceto em raras situagdes em que VOcé ndo possa prescrever um tratamento diferente.

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

-Lactacéao

A hidroclorotiazida é excretada no leite materno em pequena quantidade. Altas doses de tiazidas
causando diurese intensa podem interromper a producdo de leite. O uso de hidroclorotiazida
durante a amamentacdo ndo é recomendado. Se a hidroclorotiazida for usada durante a
amamentacao, a dose deve ser reduzida a menor possivel.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

A diminuicdo da pressdo arterial no inicio do tratamento pode afetar as atividades que exigem
maior atencdo, coordenacdo motora e tomada de decisdo répida (por exemplo, dirigir, trabalhar
em alturas, etc.).

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERAQ@ES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento

Alcool, barbitaricos, narcéticos ou antidepressivos

Pode ocorrer potenciacdo da hipotensdo ortostatica.

Medicamentos antidiabéticos (agentes orais e insulina)

O tratamento com tiazidas pode influenciar a tolerancia a glicose. Pode ser necessario ajuste
posolégico do medicamento antidiabético.

A metformina deve ser utilizada com precaucdo devido ao risco de acidose lactica induzida por
uma possivel insuficiéncia renal funcional associada a hidroclorotiazida.

Outros medicamentos anti-hipertensivos

Efeito aditivo ou potencializacgdo.

Medicamentos afetados por distlrbios do potéssio sérico

Recomenda-se a monitorizacdo peridédica do potassio sérico e um ECG quando a
hidroclorotiazida ¢ administrada concomitantemente com medicamentos afetados pelo nivel
sérico de potassio (por exemplo, glicosideos digitalicos e antiarritmicos) e com 0s seguintes
medicamentos indutores de torsades de pointes (incluindo alguns antiarritmicos):

-Antiarritmicos classe la (por exemplo, quinidina, hidroquinidina, disopiramida).

-Antiarritmicos classe Il (por exemplo, amiodarona, sotalol, dofetilide, ibutilida).

-Alguns antipsicoticos (por exemplo, tioridazina, clorpromazina, levomepromazina,
trifluoperazina, cimiomazina, sulpirida, sultoprida, amissulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol,
droperidol).

-Outros (por exemplo, bepridila, cisaprida, difemanil, eritromicina 1V, halofantrina, mizolastina,
pentamidina, terfenadina, vincamina 1V).

A hipocalemia é fator predisponente a torsade de pointes (tipo de taquicardia ventricular).
Resinas de colestiramina e colestipol

A absorcdo de hidroclorotiazida e prejudicada pela presenca de resinas de troca anidnica. Doses
Unicas de colestiramina ou de resinas de colestipol ligam-se a hidroclorotiazida e reduzem a sua
absorcéo no trato gastrointestinal em até 85% e 43%, respectivamente.

anfotericina B (parenteral), corticosteroides, ACTH ou laxantes estimulantes



A hidroclorotiazida pode intensificar o desequilibrio eletrolitico, particularmente hipocalemia.
aminas pressoras (por exemplo, adrenalina)

Possivel diminuicdo da resposta as aminas pressoras, mas nao suficiente para impedir seu uso.
Relaxantes musculares esqueléticos, ndo despolarizantes (por exemplo, tubocurarina)
Possivel aumento da capacidade de resposta ao relaxante muscular.

litio

Os agentes diuréticos reduzem a depuracgdo renal do litio e aumentam o risco de toxicidade pelo
litio. O uso concomitante néo é recomendado.

amantadina

As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem aumentar o risco de efeitos indesejaveis da
amantadina.

Medicamentos utilizados no tratamento da gota (probenecida, sulfinpirazona e alopurinol)
Pode ser necessario ajuste posoldgico de medicamentos uricosuricos, uma vez que a
hidroclorotiazida pode elevar o nivel de acido urico sérico. Aumento na dosagem de probenecida
ou sulfinpirazona pode ser necessario. A coadministracdo de tiazidas pode aumentar a incidéncia
de reacdes de hipersensibilidade ao alopurinol.

Agentes anticolinergicos

Aumento da biodisponibilidade de diuréticos do tipo tiazidico, diminuindo a motilidade
gastrointestinal e a taxa de esvaziamento gastrico.

Agentes citotdxicos (por exemplo, ciclofosfamida, metotrexato)

As tiazidas podem reduzir a excre¢do renal de medicamentos citotoxicos e potenciar 0s seus
efeitos mielossupressores.

salicilatos, AINEs

Em caso de doses elevadas de salicilatos, a hidroclorotiazida pode aumentar o efeito toxico dos
salicilatos no sistema nervoso central. Os AINEs podem diminuir o efeito anti-hipertensivo da
hidroclorotiazida.

metildopa

Houve relatos isolados de anemia hemolitica ocorrendo com o uso concomitante de
hidroclorotiazida e metildopa.

ciclosporina

O tratamento concomitante com ciclosporina pode aumentar o risco de hiperuricemia e
complicacdes do tipo gota.

Glicosideos digitalicos

A hipocalemia induzida pelas tiazidas pode aumentar a toxicidade dos glicosideos digitalicos.
Sais de calcio

Os diuréticos tiazidicos podem aumentar os niveis séricos de célcio devido a diminuicdo da
excrecdo. Se os suplementos de célcio devem ser prescritos, os niveis séricos de calcio devem ser
monitorados e a dosagem de célcio deve ser ajustada de acordo.

carbamazepina

Risco de hiponatremia sintomatica. Monitoramento dos eletrolitos é necessério.

Anticoagulantes orais

As tiazidas podem antagonizar o efeito dos anticoagulantes orais.

Betabloqueadores, diazdxido

O uso concomitante de diuréticos tiazidicos, incluindo hidroclorotiazida, com betabloqueadores
ou diazdxido, pode aumentar o risco de hiperglicemia.

Meios de contraste de iodo



Em caso de desidratacdo induzida por diuréticos, existe um risco aumentado de insuficiéncia
renal aguda, especialmente com altas doses do produto iodo.

Medicamento-exame laboratorial

As tiazidas podem diminuir os niveis séricos de iodo conjugado a proteina, sem sinais de
disturbios da tireoide. Deve-se suspender a administragdo de hidroclorotiazida antes de se
realizarem testes de funcao da paratireoide (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Devido aos seus efeitos sobre 0 metabolismo do célcio, as tiazidas podem interferir nos testes da
func¢do da paratireoide (vide “Adverténcias e precaucdes”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PROTEGER DA LUZ E
UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacao.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Comprimido circular plano com vinco de cor branca a
amarelada.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

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:

Hipertenséo

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

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

Edema

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

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

Com a terapia intermitente € menor a probabilidade de ocorréncia de distarbios hidroeletroliticos.
Uso em lactentes e criancas:

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

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

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

N&o ha estudos dos efeitos deste medicamento administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para garantir a eficcia deste medicamento, a administragdo deve ser
somente por via oral.



9. REACOES ADVERSAS

Reac¢do muito comum (> 1/10).

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10).

Reagao incomum (> 1/1.000 e < 1/100).

Reacao rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).

Reacdo muito rara (< 1/10.000).

Reacdo de frequéncia ndo conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).
Classe de sistema de 6rgaos: neoplasmas benignos, malignos e néo especificados (incluindo
cistos e polipos):

N&o conhecida: cancer de pele e labial ndo melanoma *(carcinoma basocelular e carcinoma de
células escamosas).

*Cancer labial e de pele ndo melanoma: baseado em dados disponiveis de dois estudos
epidemiol6gicos baseados nos registros de céncer Nacional Dinamarqués, foi observada
associacdo dose-dependente cumulativa entre hidroclorotiazida e cancer de pele e labial nédo
melanoma (carcinoma basocelular e carcinoma de células escamosas) (ver “Adverténcias e
Precaugdes” e “Caracteristicas farmacologicas”).

Distarbios do sangue e do sistema linfatico

N&o conhecida: discrasia sanguinea (por exemplo, leucopenia, trombocitopenia, anemia
hemolitica, anemia aplastica, agranulocitose, etc.).

Metabolismo e distarbios nutricionais

N&o conhecida: diminuicdo do apetite, hipocalemia, hiponatremia, hipomagnesemia, alcalose
hipoclorémica, hipercalcemia, hiperglicemia em pacientes diabéticos, hiperuricemia,
manifestacdo de diabetes latente.

Disturbios do sistema nervoso

N&o conhecida: sincope (aparece em doses elevadas devido a diurese excessiva), dor de cabeca,
tontura, estado confusional.

Distarbios oculares

Né&o conhecida: derrame coroidal, glaucoma agudo de angulo fechado e/ou miopia aguda.
Disturbios cardiacos

N&o conhecida: bradicardia.

Disturbios vasculares

N&o conhecida: hipotenséo postural.

Disturbios respiratdrios, toracicos e mediastinal

N&o conhecida: pneumonia intersticial (reacdo alérgica a hidroclorotiazida confirmada), edema
pulmonar (reacdo alérgica a hidroclorotiazida confirmada), sindrome do desconforto respiratorio
agudo (SDRA) (vide “Adverténcias e precaucdes’).

Disturbios gastrointestinais

Né&o conhecida: nausea, vomito, constipacdo, diarreia, pancreatite.

Comum: dor abdominal superior.

Disturbios hepatobiliares

N&o conhecida: ictericia, colecistite.

Pele e tecido subcutaneo

N&o conhecida: reacdo de fotossensibilidade, erupcdo cutanea.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

N&o conhecida: fraqueza muscular (principalmente reducéo da ingestdo de potassio e/ou aumento
da perda de potassio extra renal [por exemplo, vémito ou diarreia cronica] pode causar
hipocalemia que pode se manifestar, entre outros, por fraqueza muscular, fadiga).



Distdrbios renais e urinarios

Né&o conhecida: glicosuria.

Disturbios gerais e condic¢des no local de administracgéo

N&o conhecida: sede (aparece em doses elevadas devido a diurese excessiva), fadiga
(principalmente reducdo da ingestdo de potassio e/ou aumento da perda de potassio extra renal
[por exemplo, vomito ou diarreia crénica] pode causar hipocalemia que pode se manifestar, entre
outros, por fraqueza muscular, fadiga).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

A superdose pode causar 0 aumento dos efeitos colaterais.

O tratamento da superdose inclui lavagem gastrica, tratamento de suporte e sintomatico com
monitorizacao da funcéo renal e niveis séricos de eletrdlitos.

Em caso de intoxicacéao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do | N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentactes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionadas
23/09/2013 | 0803589/13-0 | 10457 - SIMILAR | 23/09/2013 | 0803589/13-0 | 10457 - SIMILAR | 23/09/2013 Versdo inicial VPS -25mg com ct bl x 20.
— Incluséo Inicial — Incluséo Inicial -25mg com ct bl x 30.
de Texto de Bula - de Texto de Bula - -25mg com ct bl x 300
RDC - 60/12 RDC - 60/12 (emb hosp).
-50mg com ct bl x 20.
-50mg com ct bl x 30.
24/02/2014 | 0142930/14-2 | 10450 - SIMILAR | 24/02/2014 | 0142930/14-2 | 10450 - SIMILAR | 24/02/2014 5. Adverténcias e VPS -25mg com ct bl x 20.
— Notificacdo de — Notificagdo de precaucdes -25mg com ct bl x 30.
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto -25mg com ct bl x 300
de Bula— RDC de Bula— RDC (emb hosp).
60/12 60/12 -50mg com ct bl x 20.
-50mg com ct bl x 30.
11/08/2014 | 0655033/14-9 | 10457 - SIMILAR | 11/08/2014 | 0655033/14-9 | 10457 - SIMILAR | 11/08/2014 | 9. Reagdes adversas VPS -25mg com ct bl x 20.
— Incluséo Inicial — Incluséo Inicial -25mg com ct bl x 30.
de Texto de Bula - de Texto de Bula - -25mg com ct bl x 300
RDC - 60/12 RDC - 60/12 (emb hosp).
-50mg com ct bl x 20.
-50mg com ct bl x 30.
28/10/2014 | 0966644/14-3 | 10450 - SIMILAR | 28/10/2014 | 0966644/14-3 | 10450 - SIMILAR | 28/10/2014 5. Adverténcias e VPS -25mg com ct bl x 20.
— Notificacdo de — Notificagdo de precaucgdes -25mg com ct bl x 30.
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto -25mg com ct bl x 300
de Bula— RDC de Bula— RDC 9. Reagdes adversas (emb hosp).
60/12 60/12 -50mg com ct bl x 20.
-50mg com ct bl x 30.
11/08/2015 | 0711251/15-3 | 10756 - SIMILAR | 11/08/2015 | 0711251/15-3 | 10756 - SIMILAR | 11/08/2015 Identificagdo do VPS -25mg com ct bl x 20.

- Notificacdo de
alteracdo de texto
de bula para
adequacdo a

- Notificacéo de
alteracdo de texto
de bula para
adequacdo a

Medicamento

-25mg com ct bl x 30.
-25mg com ct bl x 300
(emb hosp).

-50mg com ct bl x 20.




intercambialidade

intercambialidade

-50mg com ct bl x 30.

17/11/2015 | 0999916/15-7 | 10450 - SIMILAR | 17/11/2015 | 0999916/15-7 | 10450 - SIMILAR | 17/11/2015 7. Cuidados de VPS -25mg com ct bl x 20.
— Notificacdo de — Notificacdo de armazenamento do -25mg com ct bl x 30.
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto medicamento -25mg com ct bl x 300
de Bula— RDC de Bula—- RDC (emb hosp).
60/12 60/12 -50mg com ct bl x 20.
-50mg com ct bl x 30.
02/06/2016 | 1860754/16-3 | 10450 - SIMILAR | 02/06/2016 | 1860754/16-3 | 10450 - SIMILAR | 02/06/2016 2. Resultados de VPS -25mg com ct bl x 20.
— Notificacdo de — Notificagdo de eficacia -25mg com ct bl x 30.
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto 7. Cuidados de -25mg com ct bl x 300
de Bula— RDC de Bula— RDC armazenamento do (emb hosp).
60/12 60/12 medicamento -50mg com ct bl x 20.
-50mg com ct bl x 30.
27/04/2017 0731247/17-4 | 10450 - SIMILAR | 27/04/2017 | 0731247/17-4 | 10450 - SIMILAR | 27/04/2017 Apresentacdes VPS -25mg com ct bl x 20.
— Notificacédo de — Notificagéo de 5. Adverténcias e -25mg com ct bl x 30.
Alteracéo de Texto Alteracdo de Texto precaucdes -25mg com ct bl x 300
de Bula— RDC de Bula— RDC 9. Reacdes adversas (emb hosp).
60/12 60/12 Dizeres legais -50mg com ct bl x 20.
-50mg com ct bl x 30.
29/08/2018 | 0848986/18-6 | 10450 - SIMILAR | 29/08/2018 | 0848986/18-6 | 10450 - SIMILAR | 29/08/2018 Apresentacdo VPS -25mg com ct bl x 30.
— Notificacdo de — Notificagdo de 3. Caracteristicas -50mg com ct bl x 30.
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto Farmacoldgicas
de Bula— RDC de Bula—- RDC 4. ContraindicacGes
60/12 60/12 5. Adverténcias e
Precaucbes
6. Interacdes
Medicamentosas
9. Reacdes adversas
10. Superdose
18/02/2019 | 0148869/19-4 | 10450 - SIMILAR | 18/02/2019 | 0148869/19-4 | 10450 - SIMILAR | 18/02/2019 3. Caracteristicas VPS -25mg com ct bl x 20.
— Notificacdo de — Notificagdo de Farmacoldgicas -25mg com ct bl x 30.
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto 5. Adverténcias e -50mg com ct bl x 30.
de Bula— RDC de Bula— RDC Precaucbes
60/12 60/12 9. Reagdes Adversas
09/02/2021 | 0530398/21-2 | 10450 - SIMILAR | 09/02/2021 | 0530398/21-2 | 10450 - SIMILAR | 09/02/2021 Apresentacdes VPS -25mg com ct bl x 30.




— Notificacdo de
Alteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

— Notificacdo de
Alteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

5. Adverténcias e
Precaucgdes
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
9. Reagdes adversas

08/08/2022 | 4521166/22-9 | 10450 - SIMILAR | 08/08/2022 | 4521166/22-9 | 10450 - SIMILAR | 08/08/2022 5. Adverténcias e VPS -25mg com ct bl x 30.
— Notificacdo de — Notificagdo de Precaucbes
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto 9. Reacdes adversas
de Bula— RDC de Bula— RDC Dizeres legais (SAC)
60/12 60/12
19/06/2023 - 10450 - SIMILAR | 19/06/2023 - 10450 - SIMILAR | 19/06/2023 2. Resultados de VPS -25mg com ct bl x 30.
— Notificacédo de — Notificagéo de eficacia
Alteracéo de Texto Alteracdo de Texto 5. Adverténcias e
de Bula— RDC de Bula— RDC Precauctes
60/12 60/12




Diurix®

hidroclorotiazida

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO
MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES

Comprimido 25mg
Embalagens contendo 20, 30 e 300 comprimidos.

Comprimido S0mg
Embalagens contendo 20 e 30 comprimidos.

USO ORAL )
USOADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 25mg contém:
hidroclorotiazida..........ccvevvieieieeiieieieie e 25mg
EXCIPICNE .S, P veeveeneieiieiieie ettt 1 comprimido
Excipientes: amido, estearato de magnésio, talco, celulose
microcristalina, didéxido de silicio e lactose monoidratada.

Cada comprimido de 50mg contém:
hidroclorotiazida
EXCIPICNLE .8, Pveeveeneeeieeiieieeieeie ettt 1 comprimido
Excipientes: amido, estearato de magnésio, talco, celulose
microcristalina, diéxido de silicio e lactose monoidratada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES
Diurix” ¢ destinado ao tratamento da hipertensdo arterial, quer
isoladamente ou em associagdo com outros farmacos anti-hipertensivos.
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Pode ser ainda utilizado no tratamento dos edemas associados com
insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepatica e com a terapia por
corticosteroides ou estrogenos. Também ¢é eficaz no edema relacionado a
varias formas de disfungdo renal, como sindrome nefrotica,
glomerulonefrite aguda e insuficiéncia renal cronica.

2.RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e a seguranga de hidroclorotiazida foi comprovada com
propriedade por Frishman W.H. et al em seu estudo comparativo placebo
controlado, envolvendo 207 pacientes portadores de hipertensao arterial
leve para moderada, que foram acompanhados por 26 semanas,
comprovou-se uma grande diminui¢do da pressdo com
hidroclorotiazida.

Kumar E.B. et al. comprovou em seu estudo com 24 pacientes usando
hidroclorotiazida por 30 dias, que uma unica dose de hidroclorotiazida ¢
eficaz na diminui¢do da pressdo arterial. Vardan S. et al. também
comprovou a eficcia e seguranga de hidroclorotiazida, envolvendo 24
pacientes com hipertensao arterial usando a hidroclorotiazida por 1 més,
diminuindo os elevados niveis de hipertensdo arterial dos pacientes
envolvidos no estudo. Bope et al. em seu estudo randomizado
envolvendo 157 pacientes acompanhados por 12 semanas, utilizando
hidroclorotiazida diariamente, pode comprovar que hidroclorotiazida
diminuiu a pressdo arterial sistolica e diastolica.

Reyes AJ. em sua publicacdo, uma meta-analise sobre monoterapias
diuréticas em pacientes hipertensos, comprovou a eficacia monoterapica
de diuréticos na diminui¢@o de hipertensao arterial.

Referéncias Bibliograficas

1. Frishman WH, et al. Comparison of hydrochlorothiazide and
sustained-release diltiazem for mild-to-moderate systemic
hypertension. AmJ Cardiol. 1987 Mar;59(6):615-23.

2. Kumar EB, et al. Circulatory dose-response effects of
hydrochlorothiazide at rest and during dynamic exercise in essential
hypertension. J R Coll Physicians Lond. 1982 Oct;16(4):232-5.

3. Vardan S, et al. Systemic systolic hypertension in the elderly:
correlation of hemodynamics, plasma volume, renin, aldosterone,
urinary metanephrines and response to thiazide therapy. Am J Cardiol.
1986 Nov 1;58(10):1030-4.

4. Bope ET, et al. Multicenter private practice comparison of tripamide
and hydrochlorothiazide in the treatment of hypertension. Fam Pract Res

J. 1988 Summer;7(4):197-204.
5. Reyes AJ. Diuretics in the therapy of hypertension. ] Hum Hypertens.
2002 Mar;16 Suppl 1:S78-83.

3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A hidroclorotiazida age diretamente sobre os rins, atuando sobre o
mecanismo de reabsor¢do de eletrolitos 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 carbonica
aumentando a excrec¢do de bicarbonato: contudo este efeito ¢ geralmente
de pequena intensidade em comparacdo ao seu efeito sobre a excregdo de
cloreto, e ndo altera consideravelmente o equilibrio acido-base nem o pH
urinario.

Além do efeito diurético a hidroclorotiazida como outros tiazidicos,
apresenta leve efeito anti-hipertensivo. O mecanismo da agdo anti-
hipertensiva dos tiazidicos parece estar relacionado com a excregdo e
redistribui¢do do sédio. A hidroclorotiazida ndo altera a pressdo arterial
normal.

A hidroclorotiazida é rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal. A
ingestdo concomitante de alimentos aumenta sua absor¢ao. Distribui-se
preferencialmente ligada aos eritrdcitos, sendo o volume de distribuicao
de 3,6 a 7,8L/kg. Atravessa a barreira placentaria e ¢ excretada no leite
materno, ndo atravessando, porém a barreira hematencefalica. A ligagao
as proteinas plasmaticas ¢ de 68%. A hidroclorotiazida ndo sofre
metabolismo. Sua meia-vida plasmatica é bifasica, sendo a fase inicial de
3 a 4 horas e a meia-vida terminal de 10 a 17 horas. O inicio de agdo
ocorre 2 horas apds sua administragéo, sendo de 1 a 2 % horas, apos
administragdo oral, o tempo de atingimento da concentragdo maxima
plasmatica.

A a¢@o da hidroclorotiazida persiste por aproximadamente 6 a 12 horas.
E excretada rapidamente pelos rins, apds a administragdo de 25 a 100mg,
por viaoral, cercade 72 a 97% da dose sdo excretados na urina.

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 ¢
relativamente rara e geralmente resulta de hipersensibilidade inesperada.
Em raras ocasides, ¢ por fatores desconhecidos, o tratamento prolongado
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com tiazidicos pode induzir hipercalcemia e hipofosfatemia, simulando
hiperparatireoidismo.

Em pacientes com cirrose hepatica, foi atribuida ao tratamento com
tiazidicos deteriorag@o da fung¢@o mental, incluindo principio de coma.
As tiazidas causam aumento na concentracdo de colesterol e
triglicerideos no plasma por mecanismos desconhecidos. No se sabe se
esse efeito aumenta o risco de aterosclerose.

4. CONTRAINDICACOES

Diurix” é contraindicado para os pacientes com antria 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. Reagdes de sensibilidade podem ocorrer em pacientes com
ousem historia de alergia ou asma bronquica.

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

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

Deve-se proceder a avaliacdo periodica dos eletrolitos séricos.

As determinagdes 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 eletrolitos incluem secura na boca, sede, fraqueza, letargia,
sonoléncia, dores musculares ou cdlicas, fadiga, hipotensdo arterial,
taquicardia e disturbios gastrintestinais.

Especialmente quando a diurese for excessiva e em casos de cirrose
grave, ou durante o uso concomitante e prolongado de corticosteroides
ouACTH, 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.

Glaucoma secundario agudo de Angulo fechado e¢/ou miopia aguda:
A hidroclorotiazida ¢ uma sulfonamida. A sulfonamida ou os farmacos
derivados da sulfonamida podem causar uma reagao idiossincratica, que
pode resultar em glaucoma secundario agudo de angulo fechado e/ou
miopia aguda. Os sintomas incluem inicio agudo de diminui¢do da
acuidade visual ou dor ocular e tipicamente ocorrem dentro de horas a
semanas apo6s o inicio do medicamento. O glaucoma agudo de angulo
fechado ndo tratado pode levar a perda permanente da visao.

O tratamento primario é interromper o uso do medicamento o mais
rapidamente possivel. Podem ser necessarios cuidados médicos ou
cirargicos imediatos se a pressao intraocular permanecer descontrolada.
Os fatores de risco para o desenvolvimento do glaucoma agudo de
angulo fechado podem incluir histérico de alergia a sulfonamida ou a
penicilina (vide “Reag¢des adversas”).

Gravidez e lactacio

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 os 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 niio deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

Populacdes 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.IN TERACC)ES MEDICAMENTOSAS
Medicamento-medicamento

A hidroclorotiazida, assim como outras tiazidas, pode aumentar ou
potencializar a agdo 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 administra¢do de agentes anti-inflamatorios ndo
esteroides pode reduzir os efeitos diuréticos, natriuréticos e anti-
hipertensivos das tiazidas. Portanto, quando a hidroclorotiazida e
agentes anti-inflamatérios ndo esteroides sdo utilizados
concomitantemente, o paciente devera ser observado atentamente para
determinar se o efeito desejavel do diurético foi obtido.
Medicamento-exame laboratorial

As tiazidas podem diminuir os niveis séricos de iodo conjugado a
proteina, sem sinais de distirbios da tireoide. Deve-se suspender a
administracdo de hidroclorotiazida antes de se realizarem testes de
fun¢do da paratireoide.

7. CUIDADOS DEARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C).
PROTEGER DALUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua
fabricacao.

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.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Comprimido 25mg e 50mg: Circular plano com vinco de cor branca a
amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIAE 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 100mg/dia, em uma sé tomada pela manha ou em doses
fracionadas. Apos 1 semana ajustar a posologia até se conseguir a
resposta terapéutica desejada sobre a pressao sanguinea.

Quando a hidroclorotiazida ¢ usada com outro agente anti-hipertensivo,
a dose deste ultimo deve ser reduzida para prevenir a queda excessiva da
pressao arterial.

Edema

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

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

Com a terapia intermitente ¢ menor a probabilidade de ocorréncia de
distarbios hidroeletroliticos.

Uso em lactentes e criancas:

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

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

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

Nao ha estudos dos efeitos deste medicamento administrado por vias ndo
recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir a eficacia deste
medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.

9.REACOESADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10).

Reagdo comum (>1/100e<1/10).

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).

Reacgdorara(>1/10.000 e<1/1.000).

Reagdo muito rara (< 1/10.000).

Reag@o desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis).

A hidroclorotiazida ¢ geralmente muito bem tolerada, mas
eventualmente podem ocorrer as seguintes reacdes adversas:
-Gastrintestinais: anorexia, desconforto gastrico, nauseas, vOmitos,
constipagdo, ictericia colestatica, pancreatite.

-Sistema Nervoso Central: vertigens, parestesia, cefaleia.
-Hematologicas: leucopenia, agranulocitose, trombocitopenia, anemia
aplastica, anemia hemolitica.

-Cardiovasculares: hipotensdo ortostatica (pode ser potencializada pelo
alcool, barbittricos ou narcéticos).

-Hipersensibilidade: purpura, eritema, fotossensibilidade, urticaria,
erupgdo cutanea, reagdes anafilaticas.

-Outras: hiperglicemia, glicosuria, hiperuricemia, fraqueza, espasmo
muscular.

-Dados de Farmacovigilancia tém demonstrado a ocorréncia de alguns
casos de: poliaciiria aumento de urgéncia urinaria, disuria, dor nas

extremidades, boca seca e sede.

-Distarbios oculares, frequéncia desconhecida: glaucoma agudo de
angulo fechado e/ou miopia aguda.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes
em Vigilincia Sanitdria - 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 sdo ligados aos
disturbios eletroliticos e a desidratagao.

Recomendam-se medidas gerais de suporte, emese provocada ou
lavagem gastrica, correcdo do distirbio eletrolitico e da desidratacéo.
Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de
mais orientacoes.
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