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Clordilon®

clortalidona

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Comprimido 50mg: Embalagem contendo 28 ou 500 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 40 KG

COMPOSICAO

Cada comprimido de 50mg contém:

CLOTTALIAONA <.ttt ettt ettt b ettt et b et b et e bt e et e et et e b et e b et s et et ebe e ebetenens 50mg
EXCIPICTILE 8. c-veuvertententertertertetetetetestetestetestetessessesessesesensensensensessesess e sensebebesbebesbesbesbebesbesbesbessessenses 1 comprimido

Excipientes: amido, povidona, croscarmelose sddica, celulose microcristalina, amarelo crepusculo laca de aluminio,
amarelo de tartrazina, diéxido de silicio, estearato de magnésio e dlcool etilico*.

INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

1.Hipertensdo arterial essencial, nefrogénica ou sist6lica isolada; como terapia primdria ou em combina¢do com
outros agentes anti-hipertensivos.

2.Insuficiéncia cardiaca congestiva estavel de grau leve a moderado (classe funcional II ou III da New York Heart
Association, NYHA).

3.Edema de origem especifica:

-edema decorrente de insuficiéncia venosa periférica cronica; terapia de curto prazo, se medidas fisicas provarem ser
insuficientes;

-ascite decorrente de cirrose hepdtica em pacientes estdveis sob controle rigoroso;

- edema decorrente de sindrome nefrética.

4.Tratamento profildtico de cdlculo de oxalato de célcio recorrente, em pacientes com hipercalciuria
normocalcémica idiopdtica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A clortalidona é recomendada como primeira linha no tratamento da hipertensdo. Em estudo randomizado,
ativamente controlado, envolvendo 33.357 pacientes hipertensos com fatores de risco para a0 menos uma outra
doenca corondria, doses didrias de 12,5 a 25mg de clortalidona foram igualmente ou mais efetivas que anlodipino
(2,5 a 10mg/dia) ou lisinopril (10 a 40mg/dia) no controle da pressdo arterial e na prevencdo de eventos
coronarianos maiores, prolongando a sobrevivéncia [1]. A média do acompanhamento nesse estudo foi de 4,9 anos.
A meta de obtencdo de valores de pressdo menor que 140/90mmHg foi melhor cumprida por clortalidona ao longo
dos 5 primeiros anos. No quinto ano, o tratamento foi eficaz nas seguintes proporc¢des: 68%, 66% e 61% para
pacientes tratados com clortalidona, anlodipino e lisinopril, respectivamente. Além disso, a clortalidona foi mais
eficaz que o anlodipino na prevencdo de insuficiéncia cardiaca e mais eficaz que o lisinopril tanto nesse quesito
quanto na prevencdo de eventos cardiovasculares agregados, angina e arritimias. Esse estudo foi muito bem
controlado para todas as varidveis e estabeleceu bem a eficdcia da clortalidona no tratamento da hipertensao.

Outros estudos anteriores mostram a eficicia da clortalidona como sendo muito similar a de beta-bloqueadores [2].
Avaliando-se a dosagem, eficidcia semelhante foi relatada para 15mg de clortalidona (formulacdo polimérica
biocompativel) uma vez ao dia e 25mg de clortalidona (formulacido regular) uma vez ao dia no tratamento de
hipertensdo leve [3]. A reducdo da pressdo arterial foi semelhante entre os grupos e superior ao placebo duas
semanas apds o inicio do tratamento. A hipocalemia foi menos significante na dose menor de clortalidona.
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A clortalidona € efetiva no tratamento de edemas de diversas origens. Os efeitos favordveis do medicamento no
edema podem ser observados apds 2 dias de tratamento, mas a perda de peso pode demorar até duas semanas para
ocorrer [4, 5, 6, 7]. Quando combinada com furosemida, a clortalidona é eficaz no tratamento inclusive de edemas
refratarios [8].

Na profilaxia do desenvolvimento de cédlculos de oxalato de célcio, a clortalidona mostrou-se efetiva. Em estudo
duplocego, randémico, foram administradas doses didrias de 25 ou 50mg de clortalidona. Observou-se 90% de
decréscimo nas proporgdes preditivas de cdlculos de oxalato de calcio para ambas as dosagens de clortalidona [9].
Num estudo envolvendo 4.736 idosos com pressdo sistdlica entre 160 e 219mmHg e diastdlica abaixo de 90mmHg
foram administradas, numa primeira etapa, 12,5 ou 25 mg de clortalidona aos pacientes. Um acompanhamento de 4
anos e meio demonstrou que a insuficiéncia cardiaca fatal e ndo-fatal ocorreu em 55 de 2.365 pacientes sob o efeito
da terapia e em 105 de 2.371 pacientes tratados com placebo. Observou-se protecdo efetiva da clortalidona contra a
insuficiéncia cardiaca e uma reducdo de risco de 80% em pacientes com infarto do miocardio prévio ao tratamento
[10].

A terap€utica com as tiazidas, em geral, t€m sido identificada como efetiva no tratamento da insuficiéncia cardiaca
congestiva leve, tanto aguda quanto cronica, oferecendo remog¢do de fluidos extracelulares e, consequentemente, de
seus sintomas [8, 11, 12].
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico:

Diurético tiazidico

Codigo ATC: CO3BA04

Mecanismo de acao
A clortalidona, substincia ativa de Clordilon®, é quimicamente relacionada as sulfonamidas, no entanto, é um

diurético do grupo das tiazidas com ac¢ao prolongada.

Bula_Clordilon 50mg Vitamedic 2019 xxxxxx — 10/19A



Bula do Profissional de Saude

A tiazida e os diuréticos semelhantes a tiazida agem principalmente na porcdo proximal do tibulo contornado distal,
inibindo a reabsor¢do de NaCl (antagonizando o co-transporte de Na* e CI') e promovendo a reabsor¢do de Ca**
(mecanismo desconhecido). O aumento de liberagdo de Na* e 4gua para o tibulo coletor cortical e, ou o aumento da
velocidade do fluxo conduz a um aumento da secrecdo e excrecdo de K* e H.

Farmacodinamica

Em individuos com fungfo renal normal, a diurese € induzida apés a administragdo de 12,5mg de Clordilon®. O
aumento resultante na excre¢ao urindria de sédio e cloro e 0 aumento menos pronunciado de potdssio urinirio sao
dose dependentes e ambos ocorrem em pacientes normais e edemaciados. O efeito diurético inicia-se apés 2 a 3
horas, atinge o maximo apds 4 a 24 horas e pode persistir por 2 a 3 dias.

Inicialmente, a diurese induzida por tiazidicos conduz a diminui¢cdo do volume plasmaético, do débito cardiaco e da
pressdo arterial sistémica. O sistema renina-angiotensina-aldosterona pode ser ativado.

Em individuos hipertensos, a clortalidona reduz levemente a pressdo arterial. Na administragdo continua, o efeito
hipotensor se mantém, provavelmente em funcio da redugdo da resisténcia periférica; o débito cardiaco retorna aos
valores de pré-tratamento, o volume plasmdtico permanece um pouco reduzido e a atividade da renina plasmética
pode ser elevada.

Na administragdo cronica, o efeito anti-hipertensivo de Clordilon® é dose-dependente entre 12,5 e 50mg/dia.
Aumentos de dose acima de 50mg aumentam as complicagdes metabdlicas e raramente apresentam beneficios
terapéuticos.

Como ocorre com outros diuréticos, quando Clordilon® é administrado em monoterapia, o controle da pressio
arterial € atingido em cerca de metade dos pacientes com hipertensdo de leve a moderada. Em geral, os idosos e os
negros respondem bem a diuréticos administrados como terapia primdria. Estudos clinicos randomizados realizados
em pacientes idosos demonstram que o tratamento da hipertensdo ou predominantemente da hipertensao sistdlica,
em pacientes em idade mais avangada, com baixas doses de diuréticos tiazidicos, inclusive clortalidona, reduz os
acidentes cerebrovasculares (derrames), a morbidade e a mortalidade cardiovascular coronariana e total.

O tratamento combinado com outros anti-hipertensivos potencializa o efeito de reducdio da pressdo arterial. Em
grande propor¢do de pacientes que ndo respondem adequadamente & monoterapia, consegue-se uma diminuigdo
adicional da pressdo arterial.

Em virtude de diuréticos tiazidicos, inclusive Clordilon®, reduzirem a excre¢iio de Ca**, estes tém sido utilizados
para prevenir a formacao recorrente de cdlculo renal de oxalato de célcio.

Os diuréticos tiazidicos t€ém demonstrado serem benéficos na diabetes insipidus nefrogénica. O mecanismo de acio
ndo estd elucidado.

Farmacocinética

- Absorcao

A biodisponibilidade de uma dose oral de 50mg de Clordilon® é de aproximadamente 64% e picos de concentragio
sanguinea sdo obtidos ap6s 8 a 12 horas. Para doses de 25 e 50mg, os valores médios de Cmsx sdo 1,5mcg/mL
(4,4mcmol /L) e 3,2mecg/mL (9,4mcmol/L), respectivamente. Para doses de at¢ 100mg ha um aumento proporcional
da AUC. Com doses didrias repetidas de 50mg, concentracdes sanguineas de steady-state (estado de equilibrio) de
7,2mcg/mL (21,2mcmol/L), medidas no fim do intervalo de dose de 24 horas, sdo atingidas apds 1 a 2 semanas.

- Distribuiciao

No sangue, somente uma pequena fragdo de clortalidona esta livre, em func¢do de extensivo acimulo nos eritrcitos
e ligacdo as proteinas plasmdticas. Pelo elevado grau de ligacdo de grande afinidade & anidrase carbdnica dos
eritrocitos, durante o tratamento com doses de 50mg, somente 1,4% da quantidade total de clortalidona no sangue
total foi encontrada no plasma no steady-state (estado de equilibrio). In vitro, a ligagdo da clortalidona as proteinas
plasmaticas é de cerca de 76%, e a principal proteina de ligagdo ¢ a albumina.

A clortalidona atravessa a barreira placentdria e passa para o leite materno. Em maes tratadas com doses didrias de
50mg de clortalidona antes e depois do parto, os niveis de clortalidona no sangue fetal total sdo cerca de 15%
daqueles encontrados no sangue materno. As concentracdes de clortalidona no liquido amnidtico e no leite materno
correspondem a aproximadamente 4% do nivel sanguineo materno.

Bula_Clordilon 50mg Vitamedic 2019 xxxxxx — 10/19A



Bula do Profissional de Saude

- Biotransformacao / Metabolismo
O metabolismo e a excrecdio na bile constituem vias de eliminagdo menos importantes. Em 120 horas, cerca de 70%
da dose administrada é excretada na urina e nas fezes, principalmente na forma inalterada.

- Eliminacio

A clortalidona ¢ eliminada do sangue total e do plasma com uma meia-vida de eliminacdo média de 50 horas. A
meiavida de elimina¢do ndo se altera apés administracdo cronica. A maior parte da clortalidona absorvida é
excretada pelos rins, com um clearance (depuracdo) plasmatico renal médio de 60mL/min.

- Populacdes especiais

A disfuncdo renal ndo altera a farmacocinética da clortalidona, sendo mais provavel que a afinidade do farmaco pela
anidrase carbonica dos eritrécitos seja o fator limitante na taxa de eliminacdo do farmaco do sangue ou do plasma.
Em pacientes idosos, a eliminacio é mais lenta do que em adultos jovens sadios, embora a absor¢@o seja a mesma.
Portanto, indica-se controle médico rigoroso quando pacientes de idade avangada sdo tratados com Clordilon®.

Experiéncia pré-clinica

Os testes para inducdo mutagénica em bactérias ou em células de mamiferos cultivadas foram negativos. Para altas
doses citotéxicas, aberracdes cromossomicas foram induzidas em cultura de células de ovario de hamster chinés.
Nenhuma inducéo de reparo no DNA foi encontrado em hepatdcitos de rato. Teste em micronticleos em medula
6ssea de e figado deratos ndo revelaram evidéncias de lesdo cromossdmica. Portanto, os resultados dos ensaios em
células de ovdrio de hamster, demonstraram que tais danos sao considerados originar-se mais da citotoxicidade que
da genotoxicidade. Conclui-se que a clortalidona ndo apresenta risco de mutagenicidade aos seres humanos.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade a longo prazo com a clortalidona. Estudos de toxicidade
genética t€ém mostrado que a clortalidona nao é genotdxica..

Estudos de teratogenicidade em camundongos, ratos, hamsters e coelhos ndo revelaram qualquer potencial
teratogénico em multiplos da dose clinica (até 500 vezes a dose clinica). Um aumento do nimero de reabsor¢des do
embrido foi observado em um estudo em camundongos com uma dose de 50 vezes a dose clinica, no entanto, isso
ndo foi observado em trés outros estudos em ratos com a mesma dose. Um aumento da toxicidade embrio-fetal na
presenca de toxicidade materna foi observada em um estudo realizado em ratos a partir de uma dose correspondente
a 19 vezes a dose clinica, no entanto, resultados similares ndo foram relatados em outros estudos realizados em
ratos, mesmo em doses mais elevadas.

A clortalidona mostrou ndo ter qualquer efeito na fertilidade em ratos, na dose correspondente a 25 vezes a dose
méxima humana.

4. CONTRAINDICACOES

- Andria, insuficiéncia hepdtica grave e insuficiéncia renal grave (clearance (depuragio) de creatinina menor do que
30mL/min).

- Hipersensibilidade a clortalidona, a outros derivados sulfonamidicos ou a qualquer um dos excipientes.

- Hipocalemia refrataria ou condi¢des que envolvam perda aumentada de potdssio, hiponatremia e hipercalcemia.

- Hiperuricemia sintomética (histéria de gota ou célculo de 4cido drico).

- Hipertensdo durante a gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Insuficiéncia hepatica

Nenhum ajuste da dose inicial € necessdrio para pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada (vide
Posologia). Quando usado para tratar a ascite cirrética, assim como outros diuréticos, clortalidona pode precipitar
desequilibrio eletrolitico, encefalopatia hepdtica e sindrome hepatorrenal.

Insuficiéncia renal

Clordilon® deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina <
30mL/min). Os diuréticos tiazidicos podem precipitar azotemia nos pacientes, com insuficiéncia renal grave, e os
efeitos de administracdes repetidas podem ser cumulativos.
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Eletrélitos

O tratamento com diuréticos tiazidicos tem sido associado com distirbios eletroliticos como hipocalemia,
hipomagnesemia, hipercalcemia e hiponatremia. Os diuréticos tiazidicos podem precipitar o aparecimento de uma
nova hipocalemia ou agravar a hipocalemia pré-existentes. Correcdio da hipocalemia e qualquer hipomagnesemia
coexistente € recomendada antes do inicio das tiazidas. As concentracdes séricas de potdssio e magnésio devem ser
verificadas periodicamente. Todos os pacientes que recebem diuréticos devem ser monitorados para desequilibrios
de eletrolitos especialmente de potassio.

Hipocalemia pode sensibilizar o coragdo ou aumentar sua resposta aos efeitos toxicos dos digitélicos.

Como ocorre com todos os diuréticos tiazidicos, a perda urindria de potdssio induzida por Clordilon® € dose-
dependente e sua extensdo varia de individuo para individuo. Com doses de 25 a 50mg/dia, a concentracdo sérica de
potdssio diminui em média 0,5mmol/L. Para tratamento cronico, as concentracdes séricas de potdssio devem ser
monitorizadas no inicio do tratamento e apds 3 a 4 semanas. Depois disso, a menos que o balango de potéssio seja
perturbado por fatores adicionais (por ex., vOmito, diarreia, alteragdo na funcdo renal etc.), devem ser feitos
controles periodicamente.

Se necessério, Clordilon® pode ser combinado com suplementos orais de potéssio ou com um diurético poupador de
potdssio (por ex., triantereno). A coadministracio titulada de um sal de potdssio por via oral (por exemplo, KCI)
pode ser considerada em pacientes recebendo digitdlicos (vide “Intera¢des medicamentosas™); em pacientes que
apresentam sinais de doenca cardiaca corondria, a menos que eles também estejam recebendo um inibidor da ECA;
em pacientes com altas doses de um agonista beta adrenérgico; e em todos os casos onde a concentracdo de potdssio
no plasma é <3,0mmol/L. Se as solugdes orais de potdssio ndo forem toleradas, Clordilon® pode ser combinado com
um diurético poupador de potdssio. Mesmo nos casos de tratamento combinado, o potdssio sérico deve ser
monitorizado. Se ocorrer hipocalemia acompanhada por sinais clinicos (por ex., fraqueza muscular, paresia e
alteragio no ECG), Clordilon® deve ser descontinuado.

Em pacientes que também recebem inibidores da ECA, bloqueadores dos receptores da angiotensina, ou inibidores
diretos da renina, deve-se evitar o tratamento combinado de Clordilon® com sais de potdssio ou com diuréticos
poupadores de potdssio.

Os diuréticos tiazidicos podem precipitar o aparecimento da hiponatremia ou exacerbar a hiponatremia pré-
existentes. Em pacientes com deplecdo grave de sédio e/ou volume, como naqueles que recebem altas doses de
diuréticos, podem ocorrer casos raros de hipotensdo sintomdtica apés o inicio do tratamento com clortalidona.
Diuréticos tiazidicos devem ser usados somente ap6s a correcdo de qualquer deplecdo de sédio pré-existente e/ou de
volume e com o devido cuidado na populacdo geridtrica. Controle regular da concentragdo sérica de sédio é
recomendado.

As tiazidas diminuem a excre¢do urindria de célcio e podem causar elevagdo discreta do célcio sérico na auséncia de
problemas conhecidos do metabolismo de cédlcio. Uma vez que a clortalidona pode aumentar as concentragdes
séricas de célcio, deve ser usada com precaucdo em pacientes com hipercalcemia. Hipercalcemia acentuada nao
responsiva a retirada da tiazida ou > 12mg/dL pode ser evidéncias de um processo de hipercalcemia independente de
tiazidicos. As alteragdes patoldgicas na glandula paratireoide com hipercalcemia e hipofosfatemia t€m sido
observadas em alguns pacientes sob terapia prolongada com tiazidas. Se hipercalcemia ocorrer, esclarecimentos
adicionais no diagndstico sao necessarios.

A monitorizacdo dos eletrdlitos séricos estd particularmente indicada em pacientes idosos, em pacientes com ascite
decorrente de cirrose hepdtica e em pacientes com edema secunddrio & sindrome nefrética, sendo que nesta
Clordilon® deve ser usado somente sob controle rigoroso, em pacientes normocalémicos e sem sinais de deplegio de

volume ou hipoalbuminemia grave.

Efeitos metabdélicos

As tiazidas reduzem a depuragdo do écido urico, podendo causar ou agravar a hiperuricemia e, embora raros, podem
desencadear gota em pacientes suscetiveis. Diuréticos tiazidicos, devem ser usados somente apds a correcdo da
hiperuricemia e na menor dose eficaz.

Os diuréticos tiazidicos, inclusive Clordilon®, podem alterar a tolerincia a glicose e aumentar os niveis séricos de
colesterol e triglicérides
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Miopia aguda e glaucoma de dngulo estreito secundario

Clordilon® tem sido associado com uma reagdo idiossincrética, resultando em miopia aguda transitéria e glaucoma
de angulo estreito. Os sintomas incluem inicio agudo de diminuicdo da acuidade visual ou dor ocular e ocorrem
normalmente dentro de horas ou semanas apds o inicio do tratamento. O glaucoma de angulo estreito quando nio
tratado pode levar a perda permanente da visao.

O tratamento primério é descontinuar Clordilon® o mais rapidamente possivel. Tratamento médico ou cirtrgico
rdpido deve ser considerado se a pressdo intraocular permanecer descontrolada. Os fatores de risco para o
desenvolvimento de glaucoma de angulo estreito podem incluir histérico de alergia a penicilina ou sulfonamidas.

Outros efeitos

O efeito anti-hipertensivo dos inibidores da ECA, bloqueadores dos receptores da angiotensina, e inibidores diretos
da renina sdo potencializados por agentes que aumentam a atividade da renina plasmaética (diuréticos). Portanto, a
dosagem adotada deve ser cautelosa quando um inibidor da ECA (ou bloqueador dos receptores da angiotensina, ou
inibidor direto da renina) for adicionado a um agente diurético particularmente a pacientes com deplecdo grave de
sodio e/ou de volume (vide “Posologia”).

O ldpus eritematoso pode eventualmente tornar-se ativo durante o tratamento com tiazidas.

Reagdes de hipersensibilidade a outros medicamentos na classe dos tiazidicos (por exemplo, hidroclorotiazida) sdo
mais provdveis em pacientes com alergia e asma.

Mulheres em idade fértil, gravidez, lactacao e fertilidade Mulheres em idade fértil

Mulheres que planejam ficar grdvida ndo devem tomar Clordilon®. Se a gravidez for confirmada em uma mulher
que toma Clordilon®, o médico deve avaliar cuidadosamente os riscos € beneficios de usar Clordilon® e a terapia
somente deverd ser continuada se os beneficios esperados prevalecerem claramente sobre os risco potenciais (vide
“Contraindicacdes”).

Gravidez
Clordilon®, como outros diuréticos, pode causar hipoperfusdo placentdria. Os diuréticos tiazidicos entram na

circulacdo fetal e podem causar distirbios eletroliticos. Foi relatada trombocitopenia neonatal com o uso de
tiazidicos e diuréticos correlatos. Portanto, Clordilon® ndo deve ser usado para o tratamento da hipertensio durante a
gestacdo (vide “Contraindicagdes”). Em relagio ao uso de Clordilon® para outras indicagdes (por exemplo, doengas
cardiacas), o médico deverd avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios e a terapia somente deve ser instituida se
os beneficios esperados prevalecerem claramente sobre os riscos potenciais.

Lactacao
A clortalidona passa para o leite materno e pode suprimir a lactagdo. Deve-se evitar o uso de Clordilon® em
lactantes.

Fertilidade
Nao hd dados de fertilidade humana para a cortalidona.
Cortalidona mostrou nio ter efeito na fertilidade em ratos (vide “Experiéncia pré-clinica”)

Este medicamento pertence a categoria de risco de gravidez B.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-
dentista.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e, ou operar maquinas.
Clordilon®, especialmente no inicio do tratamento, pode prejudicar as reagdes do paciente, como por exemplo,

quando dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Pacientes idosos e pacientes com insuficiéncia renal.

Bula_Clordilon 50mg Vitamedic 2019 xxxxxx — 10/19A



Bula do Profissional de Saude

A menor dose padrio efetiva de Clordilon® é também recomendada a pacientes idosos (vide “Farmacocinética”).
Nos pacientes idosos, a eliminacdo de clortalidona € mais lenta do que em jovens adultos sadios, embora a absor¢cao
seja a mesma. Portanto, recomenda-se rigorosa observacdo médica quando pacientes em idade avangada forem
tratados com clortalidona.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Em consequéncia da administracdo concomitante dos seguintes medicamentos podem ocorrer interagdes com
Clordilon®:

Medicamentos que afetam o nivel sérico de potassio

O efeito hipocalémico dos diuréticos pode ser aumentado pela administracdo concomitante de corticosteroides,
ACTH, agonistas beta2, anfotericina, carbenoxolona e estimulantes laxativos, e altas doses de penicilina e,
salicilatos (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Litio

Os diuréticos aumentam o nivel de litio no sangue; portanto, esse nivel deve ser monitorizado em pacientes sob
terapia concomitante de Clordilon® com litio. Onde o tratamento com litio induziu polidria, os diuréticos podem
exercer um efeito antidiurético paradoxal.

Glicosideos digitalicos
Hipocalemia ou hipomagnesemia induzida por tiazida pode favorecer a ocorréncia de arritmias cardiacas induzidas
por digitélicos (vide “Adverténcias e precaucdes”).

Outros agentes anti-hipertensivos

Os diuréticos potencializam a agdo dos farmacos anti-hipertensivos (por ex., guanetidina, metildopa,
betabloqueadores, vasodilatadores, bloqueadores do canal de célcio e inibidores da ECA, bloqueadores dos
receptores da angiotensina e inibidores diretos da renina).

Medicamentos que afetam o nivel sérico de sédio
A hiponatremia provocada pelos diuréticos pode ser intensificada pela administracdo concomitante de alguns
medicamentos que também produzem a hiponatremia, tais como: antidepressivos, antipsicéticos, anticonvulsivantes,

antineopldsicos, etc. Cautela é recomendada na administracio a longo prazo desses medicamentos (vide
“Adverténcias e precaucdes”).

Alcool, barbitaricos, narcoéticos ou antidepressivos
A administracdo concomitante de diuréticos tiazidicos com dlcool, barbitiiricos, narcéticos ou antidepressivos pode
potencializar a hipotensdo ortostética.

Alopurinol
A administracido concomitante de diuréticos tiazidicos pode aumentar a incidéncia de reacdes de hipersensibilidade
ao alopurinol.

Medicamentos anti-inflamatdrios nio-esteroidais

A administracdo concomitante de certos medicamentos anti-inflamatérios ndo-esteroides (por ex., indometacina),
incluindo inibidores da COX-2, pode reduzir a atividade diurética e anti-hipertensiva dos diuréticos, tendo ocorrido
casos isolados de deteriorag@o da fungdo renal em pacientes predispostos.
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Agentes anticolinérgicos

A biodisponibilidade de diuréticos tiazidicos pode ser aumentada por agentes anticolinérgicos (atropina,
biperideno), aparentemente em funcido de uma diminui¢do da motilidade gastrintestinal e da taxa de esvaziamento
gdstrico.

Agentes antidiabéticos
Pode ser necessdrio reajustar a dosagem de insulina e de agentes antidiabéticos orais.

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

Agentes antineoplasicos
A administragdo concomitante de diuréticos tiazidicos pode reduzir a excrecdo renal de agentes citotdxicos (ex.,
ciclofosfamida e metotrexato) e potencializar seu efeito mielossupressor.

Amantadina
A administracdo concomitante pode aumentar o risco de reacdo adversa causada por amantadina.

Vitamina D
A administrag@o de diuréticos tiazidicos com vitamina D pode potenciar o aumento do célcio no soro.

Sais de calcio
A administracdo de diuréticos tiazidicos com vitamina D pode potencializar o aumento do célcio sérico.

Relaxantes da musculatura esquelética
Os diuréticos potencializam a a¢do dos relaxantes musculares, como derivados do curare.

Diazéxido
A administra¢do concomitante de diuréticos tiazidicos pode aumentar o efeito hipoglicemiante do diazéxido.

Resinas de troca ionica

A absorcdo de diuréticos tiazidicos € prejudicada pela presencga de resinas de troca anidnica como a colestiramina ou
colestipol, e uma diminui¢@o do efeito farmacolégico pode ser esperada.

No entanto, organizando os hordrios de administracdo da clortalidona e resina, de forma que a clortalidona seja
administrada pelo menos 4 horas antes ou 4-6 horas apds a administraciio da resina, pode potencialmente minimizar
a interacdo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (15 a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade para Clordilon® 50mg é de 24 meses a partir da data de fabricagfo.

Niumero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
Clordilon® 50mg: comprimido circular amarelado e isento de material estranho.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O comprimido deve ser ingerido de preferéncia pela manhd, com o auxilio de um liquido e junto com algum
alimento.
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Quando acontecer do paciente se esquecer de tomar uma dose, ele deve ingeri-la logo que se lembrar; no entanto se
jé estiver préximo ao horario da dose seguinte, a dose esquecida ndo deve ser tomada e o paciente deve retornar ao
esquema de tratamento. A dose ndo deve ser dobrada.

POSOLOGIA

Como ocorre com todos os diuréticos, a terapia deve ser iniciada com a menor dose possivel. Essa dose deve ser
titulada de acordo com a resposta individual do paciente para se obter o beneficio terap€utico maximo, enquanto se
mantém os efeitos colaterais em nivel minimo.

Populacio geral - Hipertensao

A variacdo da dose clinicamente eficaz é de 12,5 a 50mg/dia. As doses iniciais recomendadas sdo de 12,5 ou
25mg/dia, sendo a tltima suficiente para produzir a reduciio da pressdo sanguinea mdxima na maioria dos pacientes.
O efeito total € atingido apds 3 a 4 semanas para uma determinada dose. Se a reducdo da pressdo arterial for
inadequada com 25 ou 50 mg/dia, recomenda-se um tratamento combinado com outros fadrmacos anti-hipertensivos.
Deplegio de sédio e/ou de volume devem ser corrigidas antes do uso de Clordilon® em combinagdo com um
inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA) ou um bloqueador dos receptores da angiotensina, ou um
inibidor direto da renina ou o tratamento deve iniciar sob supervisdo médica rigorosa (vide “Adverténcias e
precaugdes”).

- Insuficiéncia cardiaca congestiva estavel (classe funcional II ou III)

A dose inicial recomendada é de 25 a 50mg/dia; em casos graves, pode-se aumentar a dose até 100 a 200mg/dia. A
dose usual de manutencdo € a menor dose efetiva, por exemplo, 25 a 50mg diariamente ou em dias alternados. Se a
resposta for inadequada, pode-se adicionar ao tratamento um digitdlico e/ou um inibidor da ECA (ou um bloqueador
dos receptores da angiotensina), (vide “Adverténcias e precaucdes”). Deplecdo de sédio e/ou de volume devem ser
corrigidas antes do uso de Clordilon® em combinag¢do com um inibidor da ECA ou um bloqueador dos receptores da
angiotensina, ou um inibidor direto da renina ou o tratamento deve ser iniciado sob supervisdo médica rigorosa (vide
“Adverténcias e precaugdes”).

- Edema de origem especifica (vide “Indicacoes”)
A menor dose eficaz ¢ identificada por titulagdo e administrada somente durante periodos limitados. Recomenda-se
que as doses ndo devem exceder a 50mg/dia.

- Tratamento profilatico do cilculo de oxalato de cilcio recorrente em hipercalciiria normocalcémica
Na maioria dos casos a dose profildtica 6tima € 25mg/dia. A eficdcia ndo aumenta com doses acima de 50mg/dia.

Populacoes especiais - Criancas e adolescentes

Dados de estudos clinicos sobre o uso de Clordilon® nesta populagio de pacientes é limitado. Em criangas e
adolescentes com peso superior a 40Kg, recomenda-se uma dose inicial de 12,5mg (0,3mg/Kg), sendo que a dose
méxima de manuten¢do ndo deve exceder 50mg/dia.

A menor dose eficaz deve ser usada em criangas e adolescentes. Por exemplo, uma dose inicial de 0,5 a
1mg/kg/48hs e uma dose maxima de 1,7mg/kg/48hs tem sido usada.

- Pacientes com insuficiéncia renal

Nenhum ajuste da dose inicial € necessdrio para pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada (vide
“Caracteristicas farmacoldgicas”).

Clordilon® e os diuréticos tiazidicos perdem seu efeito diurético quando o clearance (depuragio) de creatinina é <
30mL/min.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

Nenhum ajuste da dose inicial é necessdrio para pacientes com insuficiéncia hepética leve a moderada. Quando
usado para tratar a ascite cirrdtica, assim como outros diuréticos, os tiazidicos podem precipitar o desequilibrio
eletrolitico, encefalopatia hepatica e sindrome hepatorrenal.
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- Pacientes idosos (65 anos e acima)

A menor dose padrio efetiva de Clordilon® é recomendada a pacientes idosos (65 anos e acima). Nos pacientes
idosos, a eliminacdo de clortalidona é mais lenta do que em jovens adultos sadios, embora a absor¢do seja a mesma.
Portanto, recomenda-se rigorosa observacdo médica quando pacientes em idade avancada forem tratados com
clortalidona (vide “Caracteristicas farmacoldgicas”).

Método de Administracio
Recomenda-se uma dose tinica didria ou em dias alternados, administrada oralmente pela manha, com alimento.

Este medicamento niao deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas a seguir, sdo derivadas de diversas fontes, incluindo experiéncia pds-comercializacdo com
Clordilon®, estdo listados por classe de sistemas de 6rgdos do MedDRA. Dentro de cada classe de sistemas de
orgdos, as reacdes adversas estdo ordenadas por frequéncia, com as reacdes mais frequentes primeiro. Dentro de
cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.
Adicionalmente, a categoria de frequéncia correspondente a cada reacdio adversa ao medicamento segue a seguinte
convengdo (CIOMS III): muito comum (> 1/10), comum (= 1/100 a <1/10), incomum (> 1/1.000 a <1/100), raros (>
1/10.000 a <1/1.000), muito raros (<1 / 10, 000).

Reacoes Adversas de fontes miiltiplas

- Distudrbios no sangue e sistema linfatico

Raras: trombocitopenia, leucopenia, agranulocitose e eosinofilia.

- Distirbios metabdlicos e nutricionais

Muito comuns: principalmente em doses mais elevadas, hipocalemia e hiperuricemia.
Comuns: hiponatremia, hipomagnesemia, hiperglicemia e diminui¢do do apetite.
Raras: hipercalcemia, controle inadequado da diabetes mellitus e gota.
Muito rara: alcalose hipoclorémica.

- Distiirbios do sistema nervoso

Comum: vertigem.

Raras: parestesia e cefaleia.

- Distirbios oculares

Rara: Problemas visuais.

- Distirbios cardiacos

Rara: arritmias.

- Distirbios vasculares

Comuns: Hipotensdo postural, a qual pode ser agravada pelo dlcool, anestésicos ou sedativos.
Muito rara: vasculite

- Disttirbios respiratérios, tordcicos e do mediastino

Muito raras: edema pulmonar nio cardiogénico.

- Distiirbios gastrintestinais

Comuns: desconforto abdominal.

Raras: nduseas, vOmitos, dor abdominal, constipacdo e diarreia.
Muito rara: pancreatite.

- Distudrbios hepatobiliares

Raras: colestase ou ictericia.

- Distiirbios da pele e tecidos subcutaneos

Comuns: urticéria e rash (erupgdo).

Rara: reacGes de fotosensibilidade.

- Distiirbios renais e urindrios

Muito rara: Nefrite tubulointersticial.

Rara: glicostria.
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- Distirbios no sistema reprodutivo
Comum: Disfung@o erétil. -Investigagoes
Muito comum: aumento de lipideos

Reacdes adversas ao medicamento de relatos espontineos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)
As seguintes reagdes adversas sdo provenientes da experiéncia pds-comercializagdo com Clordilon® através de
relatos espontaneos e casos da literatura. Como estas reacdes foram relatadas voluntariamente de uma populacdo
do tamanho desconhecido, ndo € possivel estimar com seguranca suas frequéncias que sdo, portanto, classificadas
como desconhecidas. As reacdes adversas sao listadas de acordo com classes de sistemas de 6rgdos em MedDRA.
Dentro de cada classe do sistema do 6rgdo, as reacdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de
gravidade:

-Distdrbios do sistema imunoldgico: rea¢des de hipersensibilidade.

-Distdrbios oculares: miopia aguda e glaucoma de angulo agudo.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes de Eventos Adversos a Medicamentos —
VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal

10. SUPERDOSE
Sinais e sintomas
Os seguintes sinais e sintomas podem ocorrer na intoxicacido decorrente de superdose: vertigem, ndusea, sonoléncia,

hipovolemia, hipotensao e disturbios eletroliticos associados a arritmias cardiacas e espasmos musculares.
Tratamento

Quando ocorre a superdose, o tratamento indicado, se o paciente estiver consciente, € indu¢do de vomito ou lavagem
géstrica e administracdo de carvdo ativado. Também, pode ser indicada a reposi¢@o hidroeletrolitica intravenosa.
Outras manifestacdes clinicas de superdose devem tratadas sintomaticamente, incluindo, se necessario, cuidado
intensivo.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
DIZERES LEGAIS
Reg. MS: 1.0392.0047
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Anexo B

Histoérico de Alteracao para a Bula
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Dados da Submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera a bula

Dados das alterac6es de bulas

Data do Ne Data do Ne Data de Versoes Apresentacgées
dient Assunto dient Assunto ~ Iltens de bulas VP/VPS Relacionad
expediente | SXpediente expediente | €xpediente aprovacao ( ) elacionadas
10450 - SIMILAR 50mg
Notificagéo de - Alteragao do com ct bl al plas
Responsavel Técnico trans x 28
04/2020 Alteracao de Texto - - - - P VP/VPS
- de Bula - RDC . 50mg
5012 - Reagbes Adversas com ct bl al plas
trans x 500
26/08/2016 2235922/16-2 | 10450 - SIMILAR - - - - - Mudanca da Razo VP/VPS 50mg
. , com ct bl al plas
Notificagdo de Social da Empresa trans x 28
Alteragéo de Texto
de Bula - RDC 50mg
com ct bl al plas
60/12 trans x 500
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10756 - SIMILAR -

- Inclusao no ltem

17/12/2015 1098628/15-6 o o VP/VPS 50mg
Notificagdo de Identificacédo com ct bl al plas
Alteracéo de Texto Medicamento similar trans x 28
de Bula para equivalente ao 50mg
Adequacao & medicamento de com ct bl al plas
Intercambialidade referéncia. trans x 500
05/08/2014 0635664/14-8 10450 - SIMILAR - Quais os males que VP/VPS SOQTgl |
P este medicamento pode com ct bl al plas
Notificagdo de : p trans x 28
Alteracédo de Texto me causar:
50mg
de Bula - RDC - Dizeres Legais com ct bl al plas
60/12 trans x 500
- Atualizacéo de Texto
08/07/2013 | 0549850/13-3 | 10457 - SIMILAR de Bula conforme bula 50mg
Inclus&o Inicial de padrao publicada no com ct bl al plas
Texto de Bula - bulario. VPVPS trans x 28
RDC - 60/12 - Submisséo eletrénica 50mg
com ct bl al plas
para disponibilizagdo do trans x 500

texto de bula no Bulario
eletrénico da ANVISA
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