Wyeth

Aldazida®
espironolactona e hidroclorotiazida

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

APRESENTACAO
Aldazida® em embalagens contendo 30 comprimidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

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

Excipientes: sulfato de calcio di-hidratado, amido de milho, povidona, aroma de hortela-pimentae estearato de
magnésio.
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Aldazida® (espironolactona, hidroclorotiazida) é indicada no tratamento da hipertensdo essencial, insuficiéncia
cardiaca congestiva, cirrose hepatica por ascite e/ou edema, sindrome nefrética e outras condigdes edematosas;
edema idiopatico, na hipopotassemia induzida por diurético e no tratamentode pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva tomando digitalicos quando outros diuréticos forem considerados improprios ou
inadequados para manter o balangoeletrolitico.

A aldosterona podeser um fator etiolégico emalguns casos de derrames de natureza maligna e resultados
benéficos témsido relatados com o uso de Aldazida®.

2. RESULTADOSDE EFICACIA

Aldazida® apresenta eficaciano controle doedema e da retengdo de sodio, associados a insuficiéncia cardiaca
congestiva, na hipopotassemia induzida por diurético e no tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva, tomando digitalicos, quando outrasmedidas forem consideradas impréprias ou inadequadas para
manter o balangoeletrolitico.

Referéncias
o DOGGRELL,S.A.; BROWN, L. The spironolactonerenaissance. Expert Opin Invest Drugs, v. 10, p.
943-54,2001.
e Product Information: ALDACTAZIDE(R) oraltablet, hydrochlorothiazide/spironolactone oral tablet. G
D Searle LLC, Chicago, IL,2003.
e PADILLA, M.C.; ARMAS-HERNANDEZ, M.J. et al. Update of diuretics in the treatment of
hypertension. AmJ Ther. 2007 Mar-Apr;14(2):154-60.

3. CARACTERISTICASFARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismode acdo

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

O efeito diuréticoda espironolactonaé mediadoatravés de sua agdo comoantagonista farmacolégico especifico
da aldosterona, principalmente por ligagdo competitiva aos receptores no local de troca sddio-potéassio,
aldosterona-dependente, localizado no tbulo contornado distal. A hidroclorotiazida promove a excrecdo de
sodio e 4gua, inibindo principalmente a reabsorcdo pelo segmento cortical de diluigdo do tubulo renal distal.

A Aldazida® reduz, de maneira efetiva e significativa, as pressdes sistolica e diastolica de muitos pacientescom
hipertensio essencial, mesmo quando a secre¢do de aldosterona esta dentro dos limites nomais.

Tantoa espironolactona comoa hidroclorotiazida reduzem o sédio permutavel,o volume do plasma, o peso
corpdreo e a pressao arterial. Os efeitos diuréticos e anti-hipertensivos dos componentes individuais sao
potencializados quando a espironolactona e a hidroclorotiazida séo ministradas concomitantemente.

Propriedades Farmacocinéticas
Farmacocinéticae metabolismo
Aldazida® ndo foi submetida a estudos farmacocinéticos. Estudos farmacocinéticos foram realizados

individualmente com seus componentes espironolactona e hidroclorotiazida.

Absorcéo
e Estudoscom espironolactona
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Apdsa administracdo oral de 500 mgde espironolactona marcada com tritio acincovoluntarios saudaveis do
sexo masculino em jejum, a radioatividade total no plasmaalcancou o pico entre 25 e 40 minutos. Embora a
biodisponibilidadeabsoluta da espironolactona ndotenha sido determinada, a extensdo da absor¢do foiestimada
em 75%, ja que 53% da dose foiexcretada na urina durante 6 dias e aproximadamente 20%na bile.

A administracdo comalimentos resultou em umamaior exposicao quando comparadaa administracdoem jejum.
Apo6sa administracdo de uma dose oral inica de 200 mgde espironolactonaa quatro voluntarios saudaveis, a
AUC média (0-24 horas) da droga-mée (+ DP) aumentou de 288+ 138 (com estdmago vazio) para 493+105ng
mlth (com alimentos) (p<0,001).

e Estudoscom hidroclorotiazida

Apds a administracdo oral de hidroclorotiazida em dose Gnica (25 mg, 50 mg, 100 mg e 200 mg) a 12
voluntarios saudaveis, a extensdo da absorcdovarioude 50%a 63%, com picosde concentracdo plasmatica
ocorrendo ap6s aproximadamente duas horas em todos 0s grupos de tratamento. A absor¢éo da hidroclorotiazida
administrada por via oral foiindependenteda dose. O inicio da acdoda hidroclorotiazida é observado dentro de 1
hora e persiste por6 a 12 horas.

A administragdo concomitante da hidroclorotiazida e de alimentos resultouem reducdosignificativados niveis
plasmaticos do medicamento, em comparacdo a administracdo da hidroclorotiazida em jejum. Oito voluntarios
saudaveis receberam um comprimidode 50 mg de hidroclorotiazida por via oral,com 250 mL de dgua (jejum),
20 mL de agua (jejum) e com um café da manhé padréo (estado alimentado) com trés doses Gnicas. Foram
obtidos picos plasméaticos médios de 310 ng/mL e 291 ng/mL nosdoisgrupos de tratamento em jejum, em
comparacdo aonivelde pico de 241 ng/mL observado no estado alimentado.

Distribuigdo
e Estudoscom espironolactona
Aproximadamente 90% da espironolactona esté ligada a proteinas, com base na dialise de equilibrio.

e Estudoscom hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida acumula-se nos eritrocitos por um mecanismo desconhecido, e aproximadamente 40% esta
ligada a proteinas plasmaticas. Arelacdoda concentracdo de hidroclorotiazida entre os eritrécitose o plasma é
de 3,5:1.Ovolumede distribuicdo da hidroclorotiazida é de aproximadamente 3 L/kga 4 L/kg.

Metabolismo

e Estudoscomespironolactona

A espironolactona é metabolizada tanto nos rins como no figado. Apos desacetilagcdo e S-metilacao, a
espironolactona é convertida a 7-o-tiometilespironolactona, um metabélito ativo contendo enxofre que é
considerado o principal metabdlito sérico da espironolactona. Aproximadamente 25% a 30% da espironolactona
também é convertida a canrenona por detioacetilagdo (metabdlito ativo que ndo contém enxofre).

e Estudoscom hidroclorotiazida
Nao existem evidéncias que sugiram que a hidroclorotiazida é degradada metabolicamente.

Excrecéo

e Estudoscom espironolactona

Em um estudo farmacocinéticoem cinco voluntarios saudaveis do sexo masculino que receberam 500 mg de
espironolactona, 47%a 57%da dose foiexcretada na urinaem até seis dias, e a quantidade restante foi detectada
nasfezes (recuperaciototal de 90%). Em outro estudo com cinco homens saudaveis, uma Gnica dose de 200 mg
de espironolactona (com marcagdo radioativa) foiadministrada e, em 5 dias, 31,6 %+ 5,87% daradioatividade
foiexcretadanaurinae 22,7% + 14,1%nas fezes, principalmente na forma de metabdlitos.

e Estudoscom hidroclorotiazida

Apdsadministracdo oral de quatrodoses diferentes (12,5 mg, 25 mg, 50 mge 75 mg) de hidroclorotiazida a oito
voluntarios saudaveis, o clearance renal variouentre 319 mL/mine 345 mL/min. A hidroclorotiazida é excretada
sem qualquer modificacdo na urina, ondeaparece umahora apés ingestdoda dose. Aproximadamente 50% a
70% do total foi recuperado na urina 24 horas apds a administragdo oralde 25 mga 65 mgde hidroclorotiazida.
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Populacdes especiais
e Insuficiéncia hepatica
Nao foram realizados estudos farmacocinéticos com Aldazida®em pacientes com insuficiéncia hepatica.

e Insuficiénciarenal
Nao foram realizados estudos farmacocinéticos com Aldazida®em pacientes com insuficiéncia renal.

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

e Criangas
Nao foram realizados estudos farmacocinéticos com Aldazida®em criancas.

Dados de SegurancgaPré-Clinicos

e espironolactona

Foi demonstrado um efeitotumorigénico da administracdo oral de espironolactona em estudos de administracao
dietética realizados em ratos, com manifestacéo de seus efeitos proliferativos no figado e nos érgaos enddcrinos.
Em um estudocomduracdo de 18 meses utilizandodosesde cercade 50, 150 e 500 mg/kg/dia, ocorreram
aumentos estatisticamente significativos em adenomas benignos da tireoidee testiculo e, em ratos machos, um
aumentorelacionado a dosenas alteracGes proliferativas no figado (incluindo hepatocitomegalia e ndédulos
hiperplasicos). Em estudos com duragdo de 24 meses, nos quais foram administradas doses decerca de 10, 30,
100 e 150 mg/kg/dia de espironolactona em ratos, a gama de efeitos proliferativos incluiu aumentos
significativos nas incidéncias de adenomas hepatocelulares e tumores testiculares de células intersticiais nos
machos, e aumentos significativos nas incidéncias de carcinomas e adenomasde células foliculares da tireoide
em ambos 0s sexos. Houve ainda um aumento estatisticamente significativo na incidéncia de p6lipos benignos
estromais endometriais nas fémeas.

Observou-se leucemia mielocitica relacionada a dose (acima de 30 mg/kg/dia) em ratos que receberam doses
didriasde canrenoato de potassio por 1 ano. O canrenoato de potassio € um composto quimico semelhante a
espironolactona e seu metabdlito primario, canrenona, é também um dos principais metabdlitos da
espironolactona no homem. Em estudos com duracdode 2 anos realizados em ratos, a administracdo oral de
canrenoatode potassio foi associada a leucemia mielocitica e a tumores de mama, testiculo, tireoide e figado.
Nem a espironolactona nem o canrenoato de potassio produziram efeitos mutagénicos em testes usando bactérias
ou fungos. Na auséncia de ativagdo metaholica, nem a espironolactonanemo canrenoato de potassio foram
considerados mutagénicos em testes in vitro com células de mamiferos. Na presenca de ativagiometabdlica, a
espironolactona ndo foi mutagénica em alguns testes com células de mamiferosin vitro e os resultados foram
inconclusivos (mas ligeiramente positivos) para mutagenicidade em outros testes com célulasde mamiferos in
vitro. Na presenca de ativagdo metabolica, 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 ounegativos em outros testes.

Em um estudo de reproducdo de trés ninhadas no qual ratas fémeas receberam doses de 15 e 50 mg/kg/dia de
espironolactona através da dieta, ndo ocorreram efeitos sobre afertilidade e acasalamento, mas houve um
pequenoaumento na incidéncia de filhotes natimortos com a dose de50 mg/kg/dia. Quando injetada em ratas
fémeas (100 mg/kg/dia via intraperitoneal por 7 dias), verificou-se quea espironolactona aumentou a duragdodo
ciclo estral, prolongando o diestro durante o tratamento e induzindo um diestro constante durante um periodo de
observacdode duas semanas apos o tratamento. Estes efeitos foram associados ao retardo do desenvolvimento do
foliculo ovariano e reduc¢do dos niveis circulantes de estrogénio, 0 que se pode esperar que leve ao
comprometimento doacasalamento, da fertilidadee da fecundidade. A espironolactona (100 mg/kg/dia),
administrada por via intraperitoneal a camundongos fémeas durante um periodo de coabitacdo de 2 semanas com
camundongos machos ndotratados, reduziu o0 nimero de camundongos que conceberam apds acasalamento
(efeito que demonstrouser causado pela inibi¢cdo da ovulacio) e reduziu o nimero de embriGes implantados nos
camundongos fémeas que engravidaram (efeito que demonstrouser causado pela inibi¢ao daimplantacdo) e, na
dose de 200 mg/kg, também aumentou o periodo delaténcia até o acasalamento.

Estudos sobre teratogenicidade com espironolactona foram realizados em coelhos e camundongosem doses de
até 20 mg/kg/dia. Com base na area de superficie corporal, esta dose em camundongos é substancialmente
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inferiora dose maxima recomendadaem seres humanos, e em coelhos esta proxima a dose maxima recomendada
em seres humanos. Ndo foram observados efeitos embriotoxicos ou teratogénicosem camundongos, mas em
coelhos, a dose de 20 mg/kg levou a um aumento da taxade reabsorcdo e a um menorndmero de fetos vivos.
Devido a sua atividadeantiandrogénica e a necessidadede testosterona para morfogénese dos machos, a
espironolactona pode potencialmente afetara diferenciacdo sexual dos machos durantea 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 feminizacdo de fetos do sexo masculino. Conceptos expostosa doses de 50
a 100 mg/kg/dia de espironolactona no final da gestacdo a presentaram alteragbes do trato reprodutor incluindo
reducdes dose-dependentes do pesoda prostata ventral e da vesicula seminal nos machos, aumento do peso do
Utero e dos ovarios nas fémeas, e outros indicadores de disfuncdo enddcrina, 0s quais persistiram na idade adulta.
A espironolactona apresenta efeitos enddcrinos conhecidos emanimais, incluindo efeitos progestagénicos e
antiandrogénicos.

e hidroclorotiazida

Estudos abertos com administracdo em individuos alimentados durante dois anos, conduzidos em camundongos
e ratos, ndorevelaramevidéncias de um potencial carcinogénico da hidroclorotiazidaem 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 ndo foi genotoxica em ensaios in vitro usandoas cepas TA98, TA100, TA1535, TA1537¢
TA 1538 da Salmonellatyphimurium (ensaio de Ames) e no teste CHO (com células do ovario de hamster chinés
— Chinese hamster ovary) para deteccdo de aberragcdes cromossdmicas, ou nos ensaios in vivo usando
cromossomos de células germinativas de camundongos, cromossomos de células da medula 6ssea de hamster
chinése gene letalrecessivo ligadoao X das Drosophilas. Resultados positivos foram obtidos apenas nos
ensaios in vitro demutagenicidade em células de linfoma de camundongos e no ensaio de clastogenicidade de
troca de crométides irméas em células CHO, usando concentragdes de hidroclorotiazida variandode 43 pg/mL a
1.300 pg/mL, e no ensaio de ndo disjungdo em Aspergillus nidulans em concentracdo ndo especificada.

A hidroclorotiazida ndo apresentou efeitos adversos sobre a fertilidade de camundongos e ratos de ambos 0s
sexos em estudos nos quais estas espécies foram expostas, através da dieta, a doses de até 100mg/kge 4 mg/kg,
respectivamente, antes do acasalamento e durante toda a gestacao.

Estudos nos quais a hidroclorotiazida foi administrada oralmente a fémeas gravidasde 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 forneceramevidéncias de danos aos fetos.

4, CONTRAINDICAGOES

Aldazida® é contraindicada a pacientes com insuficiéncia renalaguda, significativa disfuncéao renal, andria,
doenca de Addison, hipercalcemia significativa, hiperpotassemia, além da hipersensibilidade a espironolactona,
aosdiuréticos tiazidicos e/oua outros farmacos derivados da sulfonamida ou a qualquer componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso concomitante de espironolactona e outros diuréticos poupadores de potassio, inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA), anti-inflamatdrios ndo esteroides, antagonistas da angiotensina 11,
bloqueadores da aldosterona, heparina, heparina de baixo peso molecular ou outras drogas ou condicdes
conhecidas que causam hiperpotassemia, suplementos de potassio, uma dieta rica em potassio ou substitutos do
salcontendo potassio podem levar a hiperpotassemia severa.

E aconselhavel realizar uma avaliagio periddica dos eletrélitos séricos tendoem vista a possibilidade de hipoou
hiperpotassemia, alcalose hipoclorémica, hiponatremia e uma possivel elevagdo transitoria da ureia sérica,
especialmente em pacientes idosos e/ou com prejuizo preexistente da fun¢do hepatica ou renal, nos quais a
relacdorisco-beneficio deve ser sempre considerada. Cuidados devem sertomados notratamento de pacientes
com insuficiéncia hepatica aguda ou grave, especialmente pacientes com volume plasmatico efetivo baixo. Pode
havertambém um aumento potencial de risco em precipitar o coma hepéticoem tais pacientes.
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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 metabdlica hiperclorémica reversivel, geralmente associada com hiperpotassemia em alguns
pacientes com cirrose hepatica descompensada, mesmo com fungdo renal normal. Deve-se ter cuidado no
tratamento de pacientes com comprometimento hepaticoagudo ougrave, umavezque aterapia vigorosa com
diuréticos pode precipitar encefalopatia hepética.

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

As tiazidas podem aumentara concentragdo doacido dricono sangue. Um ajusteda dosagem nas medicacdes
antigota pode ser necessario.

Ficou demonstrado quea espironolactona aumenta a meia-vida plasmética da digoxina. Este fatopode resultar
na elevacdo dos niveis de digoxina sérica, coma consequente toxicidade digitalica. A espironolactona pode
interferirna dosagem da concentracdo plasmatica de digoxina.

A hiperpotassemia também tem sido associada com o uso de indometacina. Pode -se desenvolver hipopotassemia
como resultado de umadiurese profunda, especialmente quando a Aldazida®é usada concomitantemente com
diuréticosde alca, glicocorticoides ou ACTH.

A hipopotassemia podeagravar os efeitos da terapia com digitalicos. Adeplecdo de potassio pode induzir a
sinais de intoxicacdo por digitalicos com niveis de doses previamente toleradas.

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

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

e Glaucomasecundario de angulo fechado agudo com ousem miopia aguda e efusfes coroidais

Os diuréticos tiazidicos podem causar uma reacdo idiossincratica, resultando em glaucomade angulo fechado
agudo e pressdointraocular elevada com ou sem um desvio midpicoagudo perceptivele/ouefusbes coroidais.
Os sintomas podem incluir inicio agudo de reducdo da acuidade visual ou dor ocular e geralmente ocorrem ap és
algumas horas ou semanas do inicio da administragdodo medicamento. Ndo tratado, o glaucoma de angulo
fechado pode resultar em perda permanente do campo de visdo. O principal tratamento é interromper 0s
diuréticos tiazidicos 0 mais ra pido possivel. Tratamentos médicos ou cirdrgicos rapidos devem ser considerados
se a pressdo intraocular permanecer fora de controle. Os fatores de risco para desenvolver o glaucoma de angulo
fechado agudopodem incluir histéricode alergia a sulfonamida ou penicilina.

e Cancerde pele ndo melanoma

Um risco aumentado de cancer de pele ndo melanoma (CPNM) [carcinomabasocelular (CBC)ecarcinoma de
célulasescamosas (CCE)] com aumentoda dose cumulativa de exposicéoa hidroclorotiazida foiobservado em
estudos epidemioldgicos. A¢des fotossensibiliza doras da hidroclorotiazida poderiam atuar como um possivel
mecanismo para 0s CPNM.

Os pacientes emtratamento com Aldazida® devem ser monitorados quanto ao CCE e CBC, especialmente
aqueles com historia de cancer de pele e/ou fatores de risco (vide item 9. Reagdes Adversas).

e Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA)

Casosgraves de toxicidade respiratoria aguda, incluindo SDRA, foram relatados apds tomar hidroclorotiazida. O
edema pulmonar geralmente se desenvolvedentrode minutos a horas apos a ingestdode hidroclorotiazida. No
inicio, os sintomas incluem dispneia, febre, deterioracdo pulmonar e hipotensao. Se houver suspeita de
diagndstico de SDRA, a Aldazida® deveser descontinuada e o tratamento apropriado deveseradministrado. A
hidroclorotiazida ndo deve ser administrada a pacientes que ja apresentaram SDRA ap0s a ingestao de
hidroclorotiazida.

Fertilidade
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e espironolactona
A espironolactona administrada em camundongos fémeas reduziu a fertilidade.

e tiazidas
A hidroclorotiazida administrada em camundongos e ratos nao afetoua fertilidade.

Uso na Gravidez

e espironolactona

A espironolactona ndo apresentou efeitos teratogénicos em camundongos. Coelhos que receberam
espironolactona a presentaram taxa de concepgdo reduzida, aumento da taxa de reabsorcdoe nimero menor de
nascimentos vivos. Nenhum efeito embriotdxico foi observado em ratos aos quais houve administracidode altas
doses de espironolactona, no entanto, houve relatode reducdo da prolactina noplasma limitada e relacionada a
dose, assim como diminui¢do dos pesos da prostata ventral e da vesicula seminal em machos e aumento da
secre¢dode homdnio luteinizantee dos pesos ovariano e uterinoem fémeas na prole adulta. Feminizacéo da
genitalia externaem fetos masculinos foi relatada em outro estudo em ratos.

Aldazida® é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Nao ha estudosem gestantes.

e tiazidas

A hidroclorotiazida ndo causou toxicidade reprodutiva quando administradaa camundongos fémeas ou ratas
prenhas. Astiazidas atravessam a barreira placentaria, podem diminuira perfusao placentéria, aumentar a inércia
uterina e inibir o trabalho de parto.

A experiéncia com tiazidas durantea gravidezé limitada, especialmente durante o primeiro trimestre. De acordo
com o0 mecanismo farmacoldgico de acdodas tiazidas, 0 seu uso durante o segundoe o terceiro trimestres pode
comprometera perfusdo placentaria e pode causar efeitos em fetos e neonatos, como ictericia, distdrbios no
equilibrio de eletrolitos e trombocitopenia.

As tiazidas ndo devem ser usadas para edemagestacional, hipertensdo gestacional ou pré-eclampsia devido ao
risco de reducdodo volume plasmatico e hipoperfusio placentaria.

As tiazidas ndodevem ser usadas no tratamento de hipertensdo essencialem gestantes, exceto em situacfes
raras, nas quais nenhumoutro tratamento possa ser usado.

Aldazida® deveser utilizada durante a gravidez somente se o beneficio potencial paraamaéejustificar o risco
potencial para o feto.

Uso durante a Lactagdo
e espironolactona
A canrenona, um metabolito principal (e ativo) da espironolactona, aparece no leite materno.

e tiazidas

As tiazidas sdoexcretadas no leite humano em pequenas quantidades. As tiazidas administradas em doses altas
podem causar diurese intensa, o que pode inibira producéo lactea. O uso de Aldazida®durante a amamentacao
nédo é recomendado. Se Aldazida® for usada durante aamamentacdo as doses deverdo ser mantidas o mais baixo
possivel.

Efeitos na habilidade de Dirigire Operar Maquinas
Sonoléncia e tontura ocorrem em alguns pacientes. E recomendada precaucio ao dirigir ou operar maquinas até
gue a resposta inicial aotratamento seja determinada.

Este medicamento pode causar doping.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de espironolactona com outras drogas conhecidas p or causar hiperpotassemia podem
resultarem hiperpotassemia grave.

Foi relatadahiperpotassemia grave em pacientes que fazem usode diuréticos poupadores de potassio, incluindo
espironolactona e inibidores da ECA (vide item 5. Adverténcias e Precauc¢des). A Aldazida® potencializa o
efeito de outros diuréticos e agentes anti-hipertensivos quandoadministrados concomitantemente. Pode ser
necessaria a reducdo da dose desses farmacos quando a Aldazida®é acrescida aoregime de tratamento.

A espironolactona e a hidroclorotiazida podem reduzira capacidade de resposta vascular & norepinefrina.
Portanto, deve-se ter cuidadona sua administracdo a pacientessujeitos a anestesia enquanto tratados com
Aldazida®.

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

Agentesdiuréticos tiazidicos reduzem o clearancerenal de litio e aumentamorisco de toxicidade. Pode ser
necessario umajuste na dose delitio.

A hidroclorotiazida pode aumentar a responsividade aos relaxantes de musculos esqueléticos (exemplo:
tubocurarina).

Os farmacos anti-inflamatdrios ndo esteroides tais comoacidoacetilsalicilico (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.

A espironolactona se liga ao receptor androgénico e pode aumentar os niveis de antigeno prostatico especifico
(PSA) em pacientes com cancer de prostata tratados com abiraterona.

e digoxina
A espironolactona demonstrou aumentar a meia-vida da digoxina.

A espironolactona pode interferir nos testes de concentracdo de digoxina noplasma.

Desequilibrios eletroliticos induzidos por tiazida, isto €, hipopotassemia e hipomagnesemia, aumentam o risco de
toxicidadedadigoxina, 0 que pode levara eventos fatais de arritmia (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

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

A coadministragdo de espironolactona com carbenoxolona pode resultarem diminuicdo da eficacia destes dois
agentes.

e drogasantidiabéticas (agenteshipoglicemiantes orais e insulina)
Ajustesde dose de medicamentos antidiabéticos podem ser necessarioscom tiazidas.

Hiperglicemia induzida por tiazida pode comprometer o controle do agtcar no sangue. A deple¢do do potéssio sérico
aumenta a intolerancia a glicose. Monitorar o controle glicémico, suplementar com potassio, se necessario, para
manter osniveis adequados de potéssio sérico e ajustar osmedicamentospara diabetesconforme necessario (vide
item 5. Adverténcias e Precaucoes).

e corticosteroides, hormonio adrenocorticotréfico
Deplecéoeletrolitica intensificada, particularmente hipopotassemia com tiazidas.

e medicagBesantigota (alopurinol, uricosuricos, e inibidores da xantinaoxidase)
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A hiperuricemia induzidapor tiazida pode comprometer o controle da gota pelo alopurinol e probenecida (vide item
5. Adverténcias e precaucBes). A coadministragdo de hidroclorotiazida e alopurinol podeaumentaraincidéncia de
reac0Oes por hipersensibilidade ao alopurinol.

Como acarbenoxolona podecausar retengdo de sodio e provocar uma diminuicdoda eficaciada Ald azida®, o
uso concomitante desses dois agentes deveser evitado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Aldazida® deveser conservada em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegida da luz e umidade e pode
ser utilizada por24 meses a partir da data de fabricacdo.

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

N&o use medicamento como prazode validade vencido. Guarde-o em sua embalagemoriginal.
Antes de usar, observe o aspectodo medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido forado alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimido branco, biconvexo, liso de um lado e sulcado dooutro, com
a gravacao 50 acimae abaixo dosulco.

8. POSOLOGIAE MODO DE USAR
Os comprimidos deverdo seradministrados juntamente com as refeigoes.
Uso em Adultos

e HipertensdoEssencial

A administracdo usual de 25/25mg/diaa 100/2100mg/dia (*2a 2 comprimidos diarios) 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, serreduzida pelomenosem 50% quando
Aldazida® é adicionada ao esquematerapéuticoe, entdo, reajustada conforme a necessidade individual. Se
desejado, a dose diaria poderd seradministrada em uma s6 tomada ou divididaem2 doses, no minimo por 2
semanas. Adose devera serajustada para cada caso.

e InsuficiénciaCardiaca Congestiva e Outras Condicgbes Associadas a Edema

A administracdo da terapia inicial em adultos de 100/200 mg/dia (2 comprimidos diarios) de Aldazida® em
doses fracionadas serd adequada a maioria dos pacientes, desde que o tratamento seja mantido por pelo menos 2
semanas ou mais; todavia, a dose terapéutica pode variar entre meio até quatro comprimidos diarios. Se
desejado, a dose diaria poderd seradministrada em uma s6 tomada. A manutencdo da dose didria deve ser
realizada individualmente.

Uso em Criancas
Para edemaem criangas, a dosediaria de manutencdo de Aldazida® deve seraquelaqueforne¢ca 1,5 mga 3,0
mgde espironolactona por quilo de peso. Adose devera ser determinada com basena resposta e tolerabilidade.

Uso em ldosos
Aos pacientes idosos aplicam-setodas as recomendag¢es acimadescritas.

9. REACOES ADVERSAS

Os seguintes efeitos adversos tém sido relatados em associagdo com terapia com espironolactona e
espironolactona/hidroclorotiazida:

ReacOes adversas por categoria de frequéncia de Sistema de Classe de Orgdos e Conselho das
OrganizagGes Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS) listadasem ordemdecrescente de gravidade
médica ouimportanciaclinica e dentro de cada Sistema de Classede Orgéos e categoriade frequéncia.
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_ Raro Muito Frequéncia i
Sistema de Muito Comum Incomum > Raro Desconhecida (ndo
Classe de Orgéos Comum | >1/100a< | >1/1.000a 1/10.000 < pode ser estimada
>1/10 1/10 <1/100 a 1/10.000 apartir dosdados
<1/1.000 ’ disponiveis)
Neoplasia - - Neoplasia - - Carcinoma
benigna, maligna mamaria basocelular,
e indefinida benigna carcinomade
(incluindo cistos e (masculino) célulasescamosas
polipos)
Disturbiosdo - - - - - Agranulocitose,
sistema sanguineo leucopenia,
e linfatico trombocitopenia
Disturbiosdo - - - - - Reacéo
sistema imune anafilactoide
Disturbios Hiperpo- - Desequilibrio - - -
metabolicose tassemia eletrolitico
nutricionais
Distarbios - Estadode - - - Distrbio na libido
psiquiatricos confusédo
mental
Disturbios do - Tontura, dor Parestesia - - -
sistema nervoso de cabeca
Disturbios - - - - - Glaucomade
oculares angulo fechado,
miopia aguda
Distarbios -- Diarreia, Pancreatite -- -- Disturbio
gastrointestinais vomito, gastrointestinal
nausea, dor
abdominal
Disturbios - - Ictericia - - -
hepatobiliares colestatica,
funcéo
hepética
anormal
Distarbios da peke - Prurido, rash Reacdode - - Necrdlise
e tecidos fotossensibili- epidérmica toxica
subcutaneos dade, (NET), sindrome
dermatite, de Stevens-Johnson
urticaria (SJS), reacdoao
medicamentocom
eosinofilia e
sintomas sistémicos
(DRESS), alopecia,
hipertricose
Disturbios -- Espasmos - - - Lupus eritematoso
musculoesqueléti- musculares sistémico
co e tecidos
conjuntivos
Disturbiosrenale - Insuficiéncia - - - -
urinario renalaguda
Distarbiosdo - Ginecomas- Disturbios - - Aumento da mama,
sistema tia,dornas menstruais, disfuncéo erétil
reprodutivoe mamas dornas mamas
mamario (masculino)® |  (feminino)®
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_ Raro Muito Frequéncia
Sisterna de Muito Comum Incomum > Raro Desconhecida (ndo
Classe de Orgaos Comum | >1/100a< | >1/1.000a | 1/10.000 < pode ser estimada
g >1/10 1/10 <1/100 a 1/10.000 | & partir dos dados
<1/1.000 ’ disponiveis)
DistUrbios gerais -- Febre, - - - -
e condicdono astenia, mal-
localde estar
administracdo

Abreviacdes: CIOMS = Conselho de Organizagdes Internacionais de Ciéncias Médicas; F=feminino; LLT =
termo do nivel mais baixo; M =masculino; TP =termo preferido; WHO-ART = Terminologia de Reacdes
Adversasa Medicamentos da Organizacdo Mundial da Sadde.

2 O termo dormamaéria € mapeado a partirdo CDSe a frequéncia é derivadadotermo dor mamaria (M) da
WHO-ART, no entanto, a dor mamariano homeméo LLT.

® Adormamariaéo TP do CDS, e a frequéncia é derivada do termo dor maméria (F) da WHO-ART.

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

10. SUPERDOSE

A superdoseaguda podera manifestar-se por vémito, ndusea, tontura, confusdo mental, erupcdo cutanea
eritematosa oumaculopapular, sonoléncia ou diarreia. Podem ocorrer desequilibrio eletroliticoe desidratacao.
Caso osdigitalicos tenhamsido administrados, a hipopotassemia pode acentuar arritmias cardiacas.
Tratamento

Nao existem antidotos especificos. Deve-se descontinuar o uso de Aldazida® restringindo-se a ingestdo de
potéssio (inclusive peladieta).

O tratamento da superdose deveser sintomatico e direcionadoa reposicaode liquidos e eletrdlitos.

No caso de ingestdoacidental, instituir as medidas assistenciais necessarias.

Se houver desequilibrio eletroliticoou deple¢dode fluidos, tratar adequadamente.

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

Em caso de intoxicagao ligue para0800 7226001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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