1. Nome do medicamento

Amiloride Hydrochloride Tablets USP 5 mg

2. Composicao qualitativa e quantitativa
Amilorido 5 mg

Excipientes: Ver seccéo 6.1.

3. Forma farmacéutica
Comprimidos.

Comprimidos nao revestidos de cor branca, redondos, planos, lisos em ambos os lados

4. Informacdes clinicas

4.1 Indicagdes terapéuticas

Agente poupador de potassio; diurético.

Embora o Cloridrato de Amilorido possa ser usado isoladamente, sua principal indicacao
€ como terapia concomitante com tiazidas ou diuréticos mais potentes para conservar o
potassio durante os periodos de diurese vigorosa e durante a terapia de manutencéo a
longo prazo.

Na insuficiéncia cardiaca congestiva, Cloridrato de Amilorido pode ser eficaz
isoladamente, mas sua principal indicacdo é para uso concomitante em pacientes

recebendo tiazidas ou agentes diuréticos mais potentes.

Na hipertenséo, € usado como adjuvante da terapia prolongada com tiazidas e agentes

similares para prevenir a deplecdo de potassio.

Na cirrose hepatica com ascite, o Cloridrato de Amilorido geralmente proporciona diurese
adequada, com diminuicdo da perda de potassio e menor risco de alcalose metabdlica,



guando usado isoladamente. Pode ser usado com diuréticos mais potentes quando é
necessaria uma maior diurese, mantendo um padrdo de eletrélitos séricos mais

equilibrado.

4.2 Posologia e modo de administracéo
Adultos

Cloridrato de Amilorido sozinho. A dose inicial € de 10 mg (em dose Unica ou 5 mg duas
vezes ao dia). A dose diaria total ndo deve exceder 20mg (4 comprimidos) por dia. Apos
a diurese ser alcancada, a dosagem pode ser reduzida em incrementos de 5mg até a

guantidade minima necessaria.

Cloridrato de Amilorida com outra terapia diurética

Quando Amilorido é usado com um diurético que é administrado de forma intermitente,

deve ser administrado ao mesmo tempo que o diurético.

Hipertensao

Geralmente meio comprimido de Amilorido 5 mg administrado uma vez ao dia junto com
a dosagem anti-hipertensiva usual da tiazida empregada concomitantemente. Se
necessario, aumente para 5 mg (um comprimido) administrado uma vez ao dia ou em

doses divididas.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Inicialmente meio comprimido de Amilorido ao dia junto com a dose usual do diurético
empregado concomitantemente, posteriormente ajustada se necessario, mas nao
excedendo dois comprimidos ao dia. A dosagem ideal é determinada pela resposta
diurética e pelo nivel plasmatico de potassio. Uma vez alcancada a diurese inicial, pode-



se tentar reduzir a dosagem para terapia de manutencao. A terapia de manutencgéo pode

ser intermitente.

Cirrose hepéatica com ascite

O tratamento deve ser iniciado com uma dose baixa, ou seja, 5mg (1 comprimido), mais
uma dose baixa do outro agente diurético. Se necessario, a dosagem de ambos os

agentes pode ser aumentada gradualmente até que haja diurese efectiva.

A dosagem de Amilorido n&o deve exceder dois comprimidos por dia. As dosagens de
manutencdo podem ser inferiores as necessarias para iniciar a diurese; a reducdo da
dose diaria deve, portanto, ser tentada quando o peso do paciente estiver estabilizado. A
reducédo gradual do peso em pacientes cirroticos € especialmente desejavel para reduzir

a probabilidade de reaccdes indesejaveis associadas a terapia diurética.

Idoso

Os idosos sdo mais susceptiveis ao desequilibrio eletrolitico e sdo mais propensos a
apresentar hipercalemia, uma vez que a reserva renal pode ser reduzida. A dosagem
deve ser cuidadosamente ajustada de acordo com a funcgéo renal, eletrélitos sanguineos

e resposta diurética.

Criancas:

O uso de Amilorido em criangcas com menos de 18 anos de idade ndo é recomendado,
pois a seguranca e eficacia ndo foram estabelecidas.

4.3 Contra-indicacdes
Hipersensibilidade a Amilorido ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1.



Hipercalemia (potassio plasmatico acima de 5,5mmol/l), outros agentes conservantes de
potassio ou suplementos de potassio (ver precaucdes); Doenca de Addison; anuria,
insuficiéncia renal aguda, doenca renal progressiva grave, nefropatia diabética (ver
Precaucdes); sensibilidade prévia a este produto. A segurancga para uso em crian¢as nao

esta estabelecida. Consulte também 'Uso na gravidez' e 'Uso na mae que amamenta’.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de uso

Diabetes Mellitus : Para minimizar o risco de hipercalemia em pacientes diabéticos

conhecidos ou suspeitos, o estado da funcao renal deve ser determinado antes de iniciar
a terapia. O cloridrato de amilorido deve ser descontinuado por pelo menos trés dias

antes de um teste de tolerancia a glicose.

Acidose metabdlica ou respiratéria : A terapia de conservacdo de potassio deve ser

iniciada apenas com cautela em pacientes gravemente enfermos nos quais pode ocorrer
acidose metabdlica ou respiratdria, por exemplo, pacientes com doenca cardiopulmonar

ou diabetes descompensada.

Mudancas no equilibrio acido-base alteram o equilibrio do potassio extracelular-
intracelular e o desenvolvimento de acidose pode estar associado a aumentos rapidos

do potéassio plasmatico.

Hipercalemia : Isso foi observado em pacientes recebendo Cloridrato de Amilorido,

isoladamente ou com outros diuréticos. Esses pacientes devem ser observados

cuidadosamente para evidéncia clinica, laboratorial e de ECG de hipercalemia.

Algumas mortes foram relatadas neste grupo de pacientes, hipercalemia foi observada
particularmente em idosos e em pacientes hospitalizados com cirrose hepatica ou edema
cardiaco que apresentavam envolvimento renal conhecido que estavam gravemente

doentes ou estavam sob terapia diurética vigorosa.

Nem agentes conservantes de potassio nem uma dieta rica em potassio devem ser

usados com Amilorido, excepto em casos graves e/ou refratarios de hipocalemia. Se a



combinacdo for usada, os niveis plasmaticos de potassio devem ser monitorados

continuamente.

Comprometimento da funcéo renal: Pacientes com aumento da uréia sanguinea acima

de 10 mmol/l, creatinina sérica acima de 130 pumol/l, ou com diabetes mellitus, ndo devem
receber Cloridrato de Amilorido sem monitoramento cuidadoso e frequente dos eletrolitos
séricos e dos niveis de uréia no sangue. Na insuficiéncia renal, o uso de um agente

conservador de potéssio pode resultar no rdpido desenvolvimento de hipercalemia.

Tratamento da Hipercalemia

Se ocorrer hipercalemia, Cloridrato de Amilorido deve ser descontinuado imediatamente
e, se necessario, devem ser tomadas medidas activas para reduzir o nivel de potassio

plasmaético.

Desequilibrio_eletrolitico e aumento reversivel da ureia no sangue : Hiponatremia e

hipocloremia podem ocorrer quando Cloridrato de Amilorido € usado com outros
diuréticos. Aumentos reversiveis nos niveis de ureia no sangue foram relatados
acompanhando a diurese vigorosa, especialmente quando os diuréticos foram usados
em pacientes gravemente enfermos, como aqueles com cirrose hepética com ascite e
alcalose metabdlica, ou aqueles com edema resistente. A monitorizacdo cuidadosa dos
eletrdlitos séricos e dos niveis de ureia no sangue deve, portanto, ser realizada quando

Amilorido € administrada com outros diuréticos a esses pacientes.

7

Doentes cirréticos: A terapéutica com diuréticos orais é mais frequentemente

acompanhada de efeitos secundarios em doentes com cirrose hepéatica com ou sem
ascite, porque estes doentes sdo intolerantes a alteragcbes agudas no equilibrio
electrolitico e porque muitas vezes ja apresentam hipocaliemia como resultado do

aldosteronismo associado.

Em pacientes com doenca hepética grave pré-existente, encefalopatia hepética
manifestada por tremores, confusdo, coma e aumento da ictericia foi relatada em

associacao com diuréticos, incluindo cloridrato de amilorida.



4.5 Interagbes medicamentosas e outras formas de interagéo

O litio geralmente ndo deve ser administrado com diuréticos, pois reduzem a
depuracéo renal e aumentam o risco de toxicidade do litio.

Quando combinada com diuréticos tiazidicos, a amilorida pode agir sinergicamente
com a clorpropamida para aumentar o risco de hiponatremia.

Quando a amilorida é administrada concomitantemente com um inibidor da enzima
de conversao da angiotensina, AINESs ou ciclosporina, o risco de hipercaliemia pode
ser aumentado. Portanto, se 0 uso concomitante desses agentes for indicado devido
a hipocalemia demonstrada, eles devem ser usados com cautela e com
monitoramento frequente do potassio sérico. Em pacientes recebendo amilorida com
AINESs ou ciclosporina, o risco de nefrotoxicidade também pode ser aumentado.
Tacrolimus — risco de aumento da hipercalemia quando diuréticos poupadores de
potassio e antagonistas da aldosterona sdo administrados com taromlimus.

Antagonistas da angiotensina 1l (losartana, valsartana) — efeitos hipotensores

aumentados quando diuréticos administrados com antagonistas dos receptores da
angiotensina Il

Betablogueadores (Sotalol) — efeito hipotensor aumentado quando diuréticos

administrados com betabloqueadores, hipocalemia causada por diuréticos de alca ou
tiazidas e diuréticos relacionados aumentam o risco de arritmias ventriculares com
Sotalol

Blogueadores dos canais de calcio (amlodipino, diltiazem) — efeito hipotensor

aumentado quando os diuréticos sdo administrados com bloqueadores dos canais de
calcio

Blogueadores de neurdnios adrenérgicos — efeito hipotensor aumentado quando

administrado com bloqueadores de neurbénios adrenérgicos

Bloqueadores alfa (prazosina) aumentam o efeito hipotensor quando os diuréticos
sao administrados com bloqueadores alfa

Efeito hipotensor aumentado da clonidina quando os diuréticos sao administrados
com clonidina

Efeito hipotensor e hiperglicémico aumentado pelo diazoxido quando os diuréticos

sdo administrados com diaz6xido



Efeito hipotensor aumentado da metildopa quando os diuréticos sdo administrados
com metildopa

Efeito hipotensor aumentado da moxonidina quando os diuréticos sdo administrados
com moxonidina

Anti-hipertensivo vasodilatador (hidralazina, minoxidil, nitroprussiato de sédio) efeito
hipotensor aumentado quando diuréticos administrados com hidralazina, minoxidil,
nitroprussiato de sodio

Antidepressivos — risco aumentado de hipotensdo postural com triciclicos. Efeito

hipotensor aprimorado com inibidores da monoamina oxidase (IMAQOS)

Erva de Sdo Jodo — evite 0 uso concomitante; aumento do risco de hipotenséo

postural quando diuréticos administrados com triciclicos

Carbamazepina — risco aumentado de hiponatremia

Efeito hipotensor aumentado da aldesleucina quando os diuréticos sdo administrados
com aldesleucina

Anestésico Geral — efeito hipotensor aumentado quando diuréticos administrados

com anestesia geral

Antipsicéticos — evite 0 uso concomitante com antipsicéticos — hipocalemia causada

por diuréticos aumenta o risco de arritmias ventriculares com Amissulprida, efeito
hipotensor aumentado quando diuréticos administrados com fenotiazinas,
hipocalemia causada por diuréticos aumenta o risco de arritmias ventriculares com
Pimozida.

Ansioliticos e hipnéticos — efeito hipotensor aumentado quando administrados com

diuréticos.

Atomoxetina — hipocalemia causada por diuréticos aumenta o risco de arritmias
ventriculares com Atomoxetina

Os corticosteroides aumentam o risco de hipocalemia quando diuréticos e diuréticos
relacionados administrados com corticosteroides

Efeito hipotensor aumentado da levodopa quando os diuréticos sao administrados
com levodopa

Efeito hipotensor aumentado do moxisylyte quando os diuréticos sdo administrados

com moxisylyte



e Os relaxantes musculares aumentam o efeito hipotensor quando os diuréticos sao
administrados com baclofeno ou tizanidina

e Os nitratos aumentam o efeito hipotensor quando os diuréticos sdo administrados
com nitratos

e Estrogénio — efeito diurético dos diuréticos antagonizados pelo estrogénio

e Drospirenona — risco de hipertalemia quando diuréticos poupadores de potassio sdo

administrados com drospirenona (monitorar o potassio sérico durante o primeiro ciclo)
e Alprostadil aumenta o efeito hipotensor quando diuréticos administrados com
alprostadil

e Sais de potassio — risco aumentado de hipercalemia quando diuréticos poupadores

de potassio administrados com sais de potassio
e Alcool — efeito hipotensor aumentado quando os diuréticos s&do administrados com
alcool

e Trilostano — aumento do risco de hipercalemia.

4.6 Fertilidade, gravidez e lactacao

Gravidez

Como a experiéncia clinica é limitada, Amilorida ndo é recomendado para uso durante a
gravidez. Os beneficios potenciais do medicamento devem ser pesados em relagdo aos
possiveis riscos para o feto se for administrado a mulheres em idade fértil.

Verificou-se que o uso rotineiro de diuréticos em gestantes saudaveis com ou sem
edema leve nao é indicado porque podem estar associados a hipovolemia, aumento da
viscosidade sanguinea e diminuicdo da perfusdo placentaria. Também foram descritas

ictericia fetal e neonatal, depressao da medula 6ssea fetal e trombocitopenia.



Amamentacao

N&o se sabe se a Amilorido é excretada no leite humano. Como muitos medicamentos
sdo excretados por essa via e porque existe o risco de que ele possa seguir essa via de
excrecao e causar efeitos colaterais graves no lactente, a mée deve parar de amamentar
ou parar de tomar o medicamento. A decisdo depende da importancia do medicamento

para a mae.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
A reducéo do estado de alerta mental pode prejudicar a capacidade de dirigir ou operar

maquinas perigosas.

4.8 Efeitos indesejaveis

O Cloridrato de Amilorido € normalmente bem tolerado, embora efeitos colaterais
menores sejam relatados com relativa frequéncia. Excepto para hipercalemia, efeitos
colaterais significativos séo infrequentes. Nauseas, anorexia, dor abdominal, flatuléncia

e erupcdes cutaneas leves foram relatadas e provavelmente estéo relacionadas a

Amilorida: mas outros efeitos colaterais geralmente estdo associados a diurese ou a

doenca subjacente em tratamento.

Corpo como um todo : Dor de cabeca, fraqueza, fadiga, dor nas costas, dor no peito, dor

no pescoco/ombro, dor nas extremidades.

Cardiovascular: Angina pectoris, hipotensédo ortostatica, arritmias, palpitacbes, um

paciente com bloqueio cardiaco parcial desenvolveu bloqueio cardiaco completo.

Digestivo: Anorexia, nausea, vomito, diarreia, constipacao, dor abdominal, sangramento
Gl, ictericia, sede, dispepsia, flatuléncia.



DistUrbios do metabolismo e da nutricdo

Niveis plasméticos elevados de potassio acima de 5,5 mmol/l, hiponatremia. Os niveis
séricos de acido urico podem aumentar durante o tratamento com Amilorida e ataques

agudos de gota podem ser precipitados.
Tegumentar: prurido, erupcéo cutanea, secura da boca, alopecia.

Musculoesquelético: caibras musculares, dores nas articulacbes, os niveis séricos de

acido Urico podem aumentar durante o tratamento com amilorida e ataques agudos de

gota podem ser precipitados.
Nervoso: tontura, vertigem, parestesia, tremores, encefalopatia.

Psiquiatricos: nervosismo, confusdo mental, insénia, diminuicdo da libido, depresséo,

sonoléncia.
Respiratoério : Tosse, dispneia.

Sentidos especiais: Congestao nasal, distarbios visuais, aumento da pressao intraocular,

zumbido.
Urogenital: impoténcia, polidria, disuria, espasmos da bexiga, frequéncia de miccéo.

As reaccdes nas quais nenhuma relacéo causal péde ser estabelecida foram activacao
de provavel Ulcera péptica pré-existente, anemia aplastica, neutropenia e testes de
funcdo hepéatica anormais. Em alguns pacientes cirréticos, a ictericia associada a doenca

subjacente se aprofundou, mas a relacdo medicamentosa € incerta.

Notificacdo de suspeitas de reaccdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacces adversas apds a autorizagcdo do medicamento é
importante. Permite a monitorizacdo continua da relacdo beneficio/risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reaccbes adversas através do Yellow Card Scheme; website:

www.mhra.gov.uk/yellowcard



4.9 Sobredosagem

Nao h& dados disponiveis; e ndo se sabe se a droga € dialisavel.

Os sinais e sintomas mais provaveis sao desidratacado e desequilibrio eletrolitico que
devem ser tratados por procedimentos estabelecidos. A terapia deve ser descontinuada
e 0 paciente observado de perto. Nenhum antidoto especifico esta disponivel. Se a

ingestéo for recente, deve-se induzir vémitos ou realizar lavagem gastrica.

O tratamento é sintoméatico e de suporte. Se ocorrer hipercalemia, devem ser tomadas

medidas ativas para reduzir os niveis plasmaticos de potassio.

A meia-vida plasmatica da amilorido € de cerca de seis horas.

5. Propriedades farmacoldgicas

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros agentes poupadores de potassio,
Cédigo ATC: C03DB01
O cloridrato de amilorido & um diurético.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A amilorida é absorvida de forma incompleta no trato gastrointestinal.

Distribuicéo
As concentracbes séricas maximas sao atingidas cerca de 3-4 horas apos a

administracao oral.



Eliminacdo
E excretado inalterado na urina. Estima-se que a amilorida tenha uma meia-vida sérica

de cerca de 6 horas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nenhum declarado

6. Informacdes farmacéuticas
6.1 Lista de excipientes
Novopower DCSP-303
Estearato de Magnésio BP
Talco Purificado BP

Silica Coloidal Anidra BP

6.2. Incompatibilidades

N&ao aplicavel

6.3. Prazo de validade
36 meses

6.4. Precaucdes especiais de conservacao
Conservar em local fresco e seco e a uma temperatura abaixo de 30°C
Proteger da luz directa e da umidade. Mantenha fora do alcance das criancas

6.5. Natureza e conteudo de recipiente

Os comprimidos de ibuprofeno sdo embalados em frascos HDPE contendo 500 e 1000
comprimidos e em blisters de 10 comprimidos, embalados numa caixinha contendo 10

blisters.



6.6. Precaucdes especiais de eliminagao e manuseamento

Segundo a lei local aplicavel e procedimento operacional padrdo do fabricante

7. Titular de Autorizagao de Introducao no Mercado
Farma Holdings SA
Av. de Angola, 3016, Maputo — Mocambique
Fabricado por:
Strides Pharma Mozambique SA.

Av. das Industrias, Talhdo n°® 3217, Parcela n°® 726 — Machava.
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