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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Hygroton 50 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Substéncia ativa: 1-oxo-3-(3-sulfamil-4-clorofenil)-3-hidroxi-isoindolina
(clorotalidona).

Cada comprimido contém 50 mg de clorotalidona.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido

Comprimidos redondos planos de cor amarelado palido com os bordos biselados, com
uma ranhura e a marca Z/A num dos lados e nada no outro.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

Hipertensdo arterial, essencial ou nefrogénica, ou sistélica isolada, como terapéutica
primaria ou em associacdo com outros agentes antihipertensores.

Insuficiéncia cardiaca cronica, estavel de grau ligeiro a moderado (New York Heart
Association, NYHA: classe funcional II ou III).

Edema de origem especifica
Ascite devido a cirrose hepatica em doentes estaveis sob monitorizagdo cuidadosa.
Edema devido a sindrome nefrotico.

Profilaxia de cdlculos de oxalato de cdlcio recidivantes em doentes com hipercalcilria
normocalcemica idiopatica.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

Tal como com todos os diuréticos, a terapéutica devera ser iniciada com a dose
minima possivel. Esta dose deve ser titulada de acordo com a resposta individual do
doente, a fim de obter o maximo beneficio terapéutico, minimizando os efeitos
secundarios.
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Adultos

Hipertensao

O intervalo de doses clinicamente Uteis € de 12,5-50 mg/dia. As doses iniciais
recomendadas sdo de 12,5 ou 25 mg/dia, sendo a Ultima suficiente para produzir um
efeito hipotensor maximo na maioria dos doentes. Para uma dada dose, o efeito
maximo é atingido apds 3-4 semanas. Caso a reducdo da pressdo arterial demonstre
ser inadequada com 25 ou 50 mg/dia, recomenda-se o tratamento combinado com
outros farmacos antihipertensores, tais como bloqueadores-beta, reserpina e
inibidores da ECA (ver seccdo "4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de
utilizagao").

Insuficiéncia cardiaca crénica, estavel (classe funcional II/III)

A dose inicial recomendada é de 25-50 mg/dia; em casos graves, esta podera ser
aumentada para 100-200 mg/dia. A dose de manutencdo habitual corresponde a
dose minima eficaz, por exemplo de 25-50 mg, quer didria quer em dias alternados.
Caso a resposta demonstre ser inadequada podem ser adicionados digitalicos ou um
inibidor da ECA ou ambos (ver seccdo “4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de
utilizagao”).

Edema de origem especifica (ver secgdo “4.1 IndicagBes terapéuticas”)
A dose minima eficaz deve ser identificada por titulacdo e administrada somente
durante periodos limitados. Recomenda-se que as doses ndo excedam 50 mg/dia.

Profilaxia de «cdlculos de oxalato de cdlcio recidivantes na hipercalcilria
normocalcemica

Na maioria dos casos, a dose profilatica 6tima € de 25 mg/dia. A eficacia ndo é
aumentada pela administracao de doses superiores a 50 mg/dia.

Doentes idosos

A dose minima eficaz de Hygroton € recomendada nos doentes idosos (ver secgdo
"5.2 Propriedades farmacocinéticas").

Em doentes idosos, a eliminacdo da clorotalidona € mais lenta que em jovens adultos
saudaveis, embora a absorcdo seja idéntica. Assim, € necessario proceder a uma
vigildncia meédica cuidadosa quando se tratam doentes de idade avancada com
clorotalidona.

Insuficiéncia renal

A dose minima eficaz de Hygroton esta recomendada nos doentes com insuficiéncia
renal. Hygroton e os diuréticos tiazidicos perdem o seu efeito diurético quando a
depuracdo da creatinina € < 30 mL/min.

Populacdo pediatrica

Em criangas, dever-se-a utilizar igualmente a dose minima eficaz. Tém sido
utilizadas, por exemplo, uma dose inicial de 0,5-1 mg/kg/48 horas e uma dose
maxima de 1,7 mg/kg/48 horas.

Modo de administracdo

Recomenda-se uma dose Unica, quer didria quer em dias alternados, a tomar de
manha com os alimentos.

4.3 Contraindicagoes
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- Hipersensibilidade a clorotalidona e a outros derivados da sulfonamida ou a
qualguer um dos excipientes mencionados na seccgdo 6.1.

- Hipocalemia refrataria ou situacGes que envolvam aumento da perda de potdssio,
hiponatremia e hipercalcemia.

- Andria, insuficiéncia renal grave (depuracdo da creatinina inferior a 30 mL/min) e
insuficiéncia hepatica grave.

- Hiperuricemia sintomatica (antecedentes de gota ou de presenca de calculos de
acido urico).

- Hipertensdo durante a gravidez.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Hygroton deve ser utilizado com precaucdao em doentes com alteracao da funcao
hepatica ou doenca hepatica progressiva, uma vez que pequenas alteracbes no
equilibrio hidroeletrolitico, por acdo dos diuréticos tiazidicos, podem provocar coma
hepatico, em especial em doentes com cirrose hepatica (ver secgdo “4.3
Contraindicacbes”).

Eletroélitos

O tratamento com diuréticos tiazidicos tem sido associado a perturbagdes
electroliticas tais como hipocalemia, hipomagnesemia, hipercalcemia e hiponatremia.
A hipocalemia pode aumentar a excitabilidade do coracdo ou exagerar a sua resposta
aos efeitos téxicos dos digitalicos.

Tal como todos os diuréticos tiazidicos, a caliurese induzida pelo Hygroton é
dependente da dose e o seu grau varia de individuo para individuo. Com 25-50
mg/dia, a reducdo das concentragées de potassio sérico €, em meédia, de 0,5
mmol/L. No tratamento crénico, as concentracbes de potassio seérico devem ser
monitorizadas no inicio da terapéutica e, depois, apds 3-4 semanas. ApOs esse
periodo, e caso o equilibrio do potassio ndo seja perturbado por fatores adicionais
(por exemplo, vomitos, diarreia, alteragdes da funcdo renal, etc.), devem ser
efetuadas determinagdes deste parametro em intervalos de 4-6 meses.

Se necessario, o Hygroton pode ser combinado com suplementos orais de potassio
ou com um diurético poupador do potassio (por exemplo, o triamtereno). Em caso de
tratamento combinado, o potassio sérico deve ser monitorizado. Se a hipocalemia for
acompanhada por sinais clinicos (por exemplo, fraqueza muscular, parésias e
alteracoes do ECG), o tratamento com Hygroton deve ser interrompido.

O tratamento combinado, constituido por Hygroton e um sal de potdssio ou um
diurético poupador de potassio, deve ser evitado nos doentes tratados igualmente
com inibidores da ECA ou inibidores da angiotensina II.

A monitorizacdo dos eletrdlitos séricos estad particularmente indicada em idosos, em
doentes com ascite devido a cirrose hepatica e em doentes com edema devido a
sindrome nefrotico. Nesta Ultima situagdo, o Hygroton sé deve ser utilizado sob
monitorizacdo cuidadosa, em doentes normocalemicos sem sinais de deplecao de
volume.

Efeitos metabdlicos
Hygroton pode aumentar o nivel sérico de acido Urico, embora raramente sejam
observadas crises de gota durante o tratamento crénico.
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Embora a tolerancia a glucose possa ser negativamente afetada, raramente ocorre
diabetes mellitus durante o tratamento.

Durante o tratamento prolongado com tiazidas e diuréticos tipo tiazidico, foram
observados aumentos pequenos e parcialmente reversiveis nas concentragoes
plasmaticas de colesterol total, triglicéridos ou colesterol das lipoproteinas de baixa
densidade. A relevancia clinica destes resultados ndo estda ainda devidamente
esclarecida.

Hygroton ndo deve ser utilizado como um farmaco de primeira linha no tratamento
prolongado em doentes com diabetes mellitus manifesta ou em individuos
submetidos a terapéutica para hipercolesterolemia (dieta ou terapéutica combinada).

Efusdo coroidal, miopia aguda e glaucoma secundario de angulo fechado

Os medicamentos sulfonamida ou derivados da sulfonamida podem causar uma
reacdo idiossincratica resultando numa efusdo coroidal com perda parcial do campo
visual, miopia transiente e glaucoma agudo de dngulo fechado. Os sintomas incluem
inicio rapido da diminuicdo da acuidade visual ou dor ocular e normalmente ocorrem
entre horas a semanas apos o inicio do tratamento. O glaucoma agudo de angulo
fechado nao tratado pode levar a perda permanente de visao. O tratamento principal
consiste na descontinuacdo do farmaco o mais rapidamente possivel. Pode ser
necessario considerar tratamentos meédicos ou cirlrgicos se a pressdo intra-ocular
permanecer descontrolada. Os fatores de risco para o desenvolvimento de glaucoma
agudo de angulo fechado podem incluir historial de alergia a sulfonamida ou a
penicilina.

Outros efeitos

O efeito antihipertensor dos inibidores da ECA ou bloqueadores dos recetores da
angiotensina II é potenciado por agentes que aumentem a atividade da renina
plasmatica (diuréticos). Recomenda-se que a posologia do diurético seja reduzida ou
gue a sua administracdo seja interrompida durante 2-3 dias e/ou que a terapéutica
seja iniciada com uma dose inicial reduzida do inibidor da ECA ou blogueadores dos
recetores da angiotensina II.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido,
ou seja, € praticamente "isento de sodio".

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao
A administracdo de clorotalidona pode afetar a agdo dos seguintes medicamentos:

Os sais de litio: Os diuréticos podem reduzir a excregdo de litio, aumentando assim
0S seus niveis plasmaticos. Uma vez que os diuréticos aumentam os niveis
sanguineos de litio, este devera ser monitorizado em doentes submetidos a
terapéutica com litio que estejam simultaneamente a tomar Hygroton. Nos casos em
que o litio induz politria, os diuréticos podem exercer um efeito antidiurético
paradoxal.

Bloqueadores neuromusculares derivados do curare: a hipocaliemia induzida pelos
diuréticos potenciam a acdo neuromuscular bloqueadora dos derivados do curare.
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Medicamentos antihipertensores: A acdo das substdncias antihipertensores pode ser
potenciada pelos diuréticos (por exemplo, guanetidina, metildopa, bloqueadores-
beta, vasodilatadores, antagonistas do calcio, inibidores da ECA).

Antidiabéticos: Podera ser necessario proceder ao reajuste da posologia da insulina e
dos agentes antidiabéticos orais, devido ao risco de reducgdo do efeito hipoglicémico,
causado pela possivel reducdo de libertacdo de insulina pelo pancreas devido ao
efeito hipocalémico.

Digitalicos: A hipocalemia ou a hipomagnesemia induzidas pelas tiazidas podem
favorecer a ocorréncia de arritmias cardiacas induzidas pelos digitalicos, (ver “4.4
Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo”).

Alopurinol: A administragdo concomitante de diuréticos tiazidicos pode aumentar a
incidéncia de reacgtes de hipersensibilidade ao alopurinol.

Amantadina: A administracdo concomitante de diuréticos tiazidicos pode aumentar o
risco de efeitos adversos causados pela amantadina.

Diazoxido: A administracdo concomitante de diuréticos tiazidicos pode aumentar o
efeito hiperglicémico do diazoxido

Agentes citotoxicos (ex: ciclofosfamida, metotrexato): A administracdo concomitante
de diuréticos tiazidicos pode reduzir a excrecdo renal de agentes citotoxicos e
potenciar os seus efeitos mielossupressores.

Vitamina D ou sais de calcio: A administragdo de diuréticos tiazidicos com vitamina D
ou com sais de calcio pode potenciar o aumento do calcio sérico, devido a inibicdo da
excregdo urinaria.

A acdo da clorotalidona pode ver-se afetada pela administracdo dos seguintes
medicamentos:

Corticosteroides, ACTH, agonistas beta2, anfotericina e carbenoxolona: O efeito
hipocaliémico dos diuréticos pode ser potenciado por corticosterdides, ACTH,
agonistas beta2, anfotericina e carbenoxolona, com risco de doencas do coracao e /
ou musculares.

Farmacos anti-inflamatorios ndo-esterdides (AINE): A administracdo concomitante de
certos AINE (por exemplo indometacina) pode reduzir o efeito diurético e atividade
antihipertensiva dos diuréticos; foram notificados casos isolados de deterioracdo da
funcdo renal em doentes com predisposicao.

Agentes anticolinérgicos (por exemplo, atropina, biperideno): A biodisponibilidade
dos diuréticos tiazidicos pode ser aumentada por agentes anticolinérgicos,
aparentemente devido a uma reducao da motilidade gastrointestinal e da velocidade
de esvaziamento gastrico.

Resinas de troca anidnicas (como a colestiramina): A absorcdo dos diuréticos
tiazidicos € prejudicada na presenca de resinas de troca anidnica como a
colestiramina, que pode dar lugar a uma redugdo do efeito farmacoldgico.
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Ciclosporina: O tratamento concomitante com ciclosporina pode aumentar o risco de
hiperuricemia e de complicacdes tipo gota.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
A clorotalidona esta contraindicada para o tratamento da hipertensdo durante a
gravidez.

Hygroton, tal como outros diuréticos, pode causar hipoperfusdo placentaria. As
tiazidas e os diuréticos relacionados entram na circulacdo fetal e podem causar
perturbactes eletroliticas. Tem sido referida trombocitopenia neonatal com diuréticos
tiazidas.

Amamentacdo
A clorotalidona passa para o leite materno. Por razdes de seguranca, deve ser
evitada a sua utilizagdo em maes a amamentar.

Fertilidade
Ndo existem dados disponiveis sobre o efeito da clorotalidona na fertilidade humana.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Hygroton, em especial no inicio do tratamento, pode alterar as reacGes do doente,
por exemplo, na conducdo ou utilizacdo de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As seguintes reacfes adversas a medicamentos que foram derivados de varias
fontes, incluindo a experiéncia pos-comercializagdo com Hygroton sdo listados por
classe de sistemas de 6rgdos do MedDRA.

Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reacbes adversas estdo ordenadas
por frequéncia, a iniciar com as reagdes mais frequentes. Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada reacdo
adversa € baseada na seguinte convencgdo (CIOMS III): muito frequentes (=1 / 10),
frequentes (=1 / 100 a <1/10), pouco frequentes (=1 / 1000, <1/100), raros (=1 /
10000, <1/1000), muito raros (<1/10000), desconhecido (a frequéncia ndo pode ser
estimada a partir dos dados disponiveis).

Classe de sistema de | Frequéncia Efeitos indesejaveis

orgdos do MedDRA

Doencas do sangue e | Raros Trombocitopenia, leucopenia,
do sistema linfatico agranulocitose e eosinofilia

Doencas do sistema | Desconhecidos | Hipersensibilidade a clorotalidona, outros
imunitario derivados da sulfonamida ou a outros
excipientes mencionados na seccado 6.1

Doencas do | Muito Principalmente em doses mais elevadas,
metabolismo e da | frequentes hipocalemia, hiperuricemia e lipidémia
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Frequentes Hiponatremia, hipomagnesemia,
hiperglicemia, apetite diminuido
Raros Hipercalcemia, glicosuria, diabetes
mellitus com controlo inadequado e gota
Muito raros Alcalose hipoclorémica
Doencas do sistema | Frequentes Tonturas
Nnervoso Raros Parestesias, cefaleias
Afecdes oculares Raros Perturbacdes da visao

Desconhecidos

Efusao coroidal,
angulo fechado

glaucoma agudo de

genitais e da mama

Cardiopatias Raros Arritmias
Vasculopatias Frequentes Hipotensdo ortostatica, que pode ser
agravada por alcool, anestésicos ou
sedativos
Raros Vasculite
Doencas respiratorias, | Muito raros Edema pulmonar ndo cardiogénico
toracicas e do
mediastino
AfecBes hepatobiliares | Raros Colestase intra-hepatica, ictericia.
AfecBes dos tecidos | Frequentes Urticaria e outras formas de erupgdo
cutaneos e cutanea
subcutaneos
Raros Reacdo de fotosensibilidade.
Doencas renais e | Muito raros Nefrite tubulointersticial.
urinarias
Doengas dos oérgdos | Frequentes Disfuncéo erétil

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
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4.9 Sobredosagem

Sintomas

Na intoxicacao devida a uma sobredosagem poderdo ocorrer os seguintes sinais e
sintomas: tonturas, nauseas, sonoléncia, hipovolemia, hipotensdo e perturbacdes
eletroliticas associadas a arritmias cardiacas e espasmos musculares.

Tratamento
Inducdo do vomito ou lavagem gastrica e administracdo de carvdo ativado se o
doente estiver consciente. Podera estar indicada a reposicdo intravenosa de liquidos
e eletrolitos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Diurético do tipo tiazidico, Cédigo ATC: CO3BA04

A clorotalidona, a substancia ativa de Hygroton, € uma benzotiadiazina, diurético tipo
tiazidico, com longa duracdo de agdo.

Mecanismo de acao

A tiazida e os diuréticos tipo tiazidico atuam principalmente sobre o tubulo renal
distal (porcdao contornada proximal), inibindo a reabsorcao de Na+Cl- (por
antagonismo do co-transportador de Na+Cl-) e promovendo a reabsorcao de Ca++
(por um mecanismo desconhecido). O aumento do aporte de Na+ e de agua ao
tubulo coletor cortical e/ou 0 aumento do fluxo, conduz ao aumento da secrecdo e
excrecdo de K+ e H+.

Em individuos com funcdo renal normal, verifica-se indugdo de diurese apds a
administracao de 12,5 mg de Hygroton. O consequente aumento da excrecao
urindria de sodio e cloreto e o aumento, menos significativo, do potassio urinario,
sdo dependentes da dose e ocorrem em doentes com e sem edemas. O efeito
diurético comeca apos 2-3 horas, atinge o seu maximo apds 4-24 horas e pode
persistir durante 2-3 dias.

Efeitos farmacodindmicos

A diurese induzida pelas tiazidas conduz inicialmente a reducdes do volume
plasmatico, do débito cardiaco e da pressdo arterial sistémica. O sistema renina-
angiotensina-aldosterona podera, eventualmente, ser ativado.

Em individuos hipertensos, a clorotalidona reduz suavemente a pressdo arterial. Na
administracdo continuada, o efeito hipotensor mantém-se, provavelmente devido a
reducdo da resisténcia vascular periférica; o deébito cardiaco retorna a valores
anteriores ao tratamento, o volume plasmatico mantém-se ligeiramente reduzido e a
atividade da renina plasmatica podera apresentar-se elevada.

Na administracdo cronica, o efeito antihipertensor de Hygroton € dependente da
dose, entre 12,5 e 50 mg/dia. O aumento da dose para mais de 50 mg aumenta as
complicacBes metabdlicas e raramente apresenta beneficio terapéutico.
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Eficacia e seguranca clinica

Tal como com outros diuréticos, quando se administra Hygroton em monoterapia,
consegue-se o controlo da pressao arterial em cerca de metade dos doentes com
hipertensao ligeira a moderada. Em geral, os doentes idosos e os doentes de raca
negra respondem bem aos diuréticos administrados como terapéutica primaria.
Estudos clinicos de distribuicdo aleatoria realizados em idosos demonstraram que o
tratamento da hipertensdo ou da hipertensdo sistélica predominante em individuos
idosos com doses reduzidas de diuréticos tiazidicos, incluindo a clorotalidona, reduz a
morbilidade e mortalidade cerebrovascular (AVC), coronaria cardiaca e
cardiovascular total.

O tratamento combinado com outros antihipertensores potencia os efeitos de
reducdo da pressdo arterial. Numa grande proporcao de doentes que nao respondem
de forma adequada a monoterapia, pode ser assim alcangada uma reducdo adicional
da pressao arterial.

Uma vez que os diuréticos tiazidicos, incluindo Hygroton, reduzem a excrecdo de
Ca++, tém sido utilizados para evitar a formagdo de calculos renais de oxalato de
calcio recidivantes. Para além disso, verificou-se uma reducdo da perda de massa
0ssea em mulheres idosas.

Os diuréticos tiazidicos revelaram-se Uteis na diabetes insipida nefrogénica. O
mecanismo de acao deste efeito ndo foi ainda devidamente esclarecido.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A biodisponibilidade de uma dose oral de 50 mg de Hygroton € de aproximadamente
64%, sendo as concentracbes sanguineas maximas atingidas apos 8-12 horas. Nas
doses de 25 e 50 mg, os valores médios da Cmax sdo de 1,5 ug/mL (4,4 umol/L) e
3,2 ug/mL (9,4 umol/L), respetivamente. Em doses até 100 mg, verifica-se um
aumento proporcional na AUC. Com doses diarias repetidas de 50 mg, obtém-se
concentracdes sanguineas médias, no estado de equilibrio dinamico, de 7,2 ug/mL
(21,2 umol/L), determinadas no final do intervalo posoldgico de 24 horas, decorridas
1-2 semanas.

Distribuicao

No sangue, s6 uma pequena fracdo da clorotalidona é livre, devido a extensa
acumulacdo nos eritrocitos e a ligagdo as proteinas plasmaticas. Devido ao elevado
grau de ligacdo, com alta afinidade, a anidrase carbonica dos eritrocitos, so cerca de
1,4% da quantidade total de clorotalidona no sangue total se encontra no plasma, no
estado de equilibrio dindmico, durante o tratamento com doses de 50 mg. In vitro, a
ligacdo da clorotalidona as proteinas plasmaticas € de aproximadamente 76%, sendo
a albumina a principal proteina de ligagdo.

A clorotalidona atravessa a barreira placentaria e passa para o leite materno. Em
mdes tratadas com 50 mg de clorotalidona por dia, antes e apos o parto, os niveis de
clorotalidona no sangue total do feto sdao de aproximadamente 15% dos valores
encontrados no sangue materno. As concentragdes de clorotalidona no liquido
amnidtico e no leite materno sdo de aproximadamente 4% do nivel sanguineo
materno correspondente.

Biotransformacao
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O metabolismo e a excrecdo hepatica pela bilis constituem uma via de eliminagdo
menor. Em 120 horas, cerca de 70% da dose é excretada na urina e nas fezes,
principalmente sob a forma inalterada.

Eliminacdo

A clorotalidona € eliminada do sangue total e do plasma, com uma semi-vida de
eliminacdo média de 50 horas. A semi-vida de eliminacdo € inalterada apds a
administracdo crénica. A maior parte de uma dose absorvida de clorotalidona é
excretada pelos rins, com uma depuragdo plasmatica renal média de 60 mL/min.

Insuficiéncia renal

A disfuncdo renal ndo altera a farmacocinética da clorotalidona, sendo provavel que a
afinidade do farmaco para a anidrase carbodnica dos eritrécitos seja o fator limitante
da velocidade de eliminagcdo do farmaco do sangue ou plasma. Ndo € necessario
gualquer ajustamento posologico em doentes com alteragdo da funcdo renal.

Idosos

Em doentes idosos, a eliminacdo da clorotalidona € mais lenta que em jovens adultos
saudaveis, embora a absorcdo seja idéntica. Assim, € necessario proceder a uma
vigildncia meédica cuidadosa quando se tratam doentes de idade avancada com
clorotalidona.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade reprodutora

Os estudos de teratogenicidade em ratinhos, ratos, hamsters e coelhos nao
revelaram qualquer potencial teratogénico em mudltiplos da dose clinica (até 500
vezes a dose clinica). Observou-se um aumento do numero de reabsorgcdes num
estudo em ratos a uma dose de 50 vezes a dose clinica; no entanto, isto ndo foi
observado noutros trés estudos em ratinhos, a mesma dose. Foi notificada toxicidade
embrionaria e fetal aumentada na presenca de toxicidade materna num estudo em
ratos a partir de uma dose correspondente a 19 vezes a dose clinica; no entanto, em
outros estudos realizados em ratos, mesmo com doses mais elevadas, ndo foram
notificados estes resultados.

Mutagenicidade

Os testes de indugdo de mutacGes genéticas em bactérias ou em culturas de células
de mamiferos apresentaram resultados negativos. Doses citotdxicas elevadas
induziram aberracbes cromossoémicas em culturas de células do ovario do hamster
chinés (OHC). Contudo, os testes para determinagdo da capacidade de indugdo da
reparacdo do DNA em hepatécitos do rato ou micronlcleos na medula d6ssea do
ratinho ou no figado do rato ndo revelaram qualquer evidéncia de inducdo de lesGes
cromossomicas. Assim, os resultados obtidos no ensaio das células do OHC foram
considerados decorrentes da citotoxicidade e nao da genotoxicidade. Conclui-se que
a clorotalidona nao apresenta um risco de mutagenicidade para os humanos.

Carcinogenicidade

Nao foram efetuados estudos de carcinogenicidade a longo prazo com a
clorotalidona.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS



APROVADO EM
05-11-2021
INFARMED

6.1 Lista dos excipientes

Celulose microcristalina, amido de milho, carmelose sédica, estearato de magnésio,
silica coloidal anidra, 6xido de ferro amarelo (E 172)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Os medicamentos devem ser mantidos fora da vista e do alcance das criangas.
6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Comprimidos de 50 mg contidos em blisters de aluminio com as partes moldadas em
PVC/PVDC e embalados em caixas de cartao.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Amdipharm Limited
Temple Chambers - 3, Burlington Road Dublin 4
Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

NO de registo: 4675591 - 10 comprimidos
NO de registo: 4675583 - 10 comprimidos
N© de registo: 9039263 - 60 comprimidos
NO de registo: 3815487 - 60 comprimidos

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 07.06.1968
Data da Ultima renovacdo: 21.02.1999
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