> NOVARTIS
HIGROTON® Reserpina

clortalidona + reserpina

Forma farmacéutica e apresentacgao

Comprimido. Embalagem com 20 comprimidos divisiveis.

USO ADULTO

Composicao
Cada comprimido contém 50 mg de clortalidona e 0,25 mg de reserpina.

Excipientes: diéxido de silicio, celulose microcristalina, 6xido de ferro vermelho,

estearato de magnésio, amido e croscarmelose sodica.

INFORMACOES AO PACIENTE
Acao esperada do medicamento: HHGROTON Reserpina € uma associagéo de dois
farmacos anti-hipertensivos mutuamente complementares que apresentam uma acao

prolongada.

Cuidados de armazenamento: O produto deve ser mantido a temperatura ambiente

(entre 15 e 30°C) e protegido da umidade.

Prazo de validade: A data de validade esta impressa no cartucho. Ndo use o produto

apods a data de validade.

Gravidez e lactagao: Informe ao seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na
vigéncia do tratamento ou apdés o seu término. Informe ao seu médico se esta
amamentando. HIGROTON Reserpina ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas

ou que estejam amamentando.

Cuidados de administragao:. Siga a orientagcdo do seu meédico, respeitando sempre
os horarios, as doses e a duragao do tratamento. O comprimido deve ser tomado com
o auxilio de um liquido. Se vocé se esquecer de tomar uma dose, tome-a assim que
se lembrar. No entanto, se ja estiver proximo ao horario da dose seguinte, ndo tome o
comprimido que vocé esqueceu e retorne ao seu esquema de tratamento. Nao tome a

dose dobrada (os dois comprimidos de uma unica vez).
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Interrupcao do tratamento: Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do

seu médico.

Reagdes adversas: HIGROTON Reserpina € geralmente bem tolerado, entretanto
algumas reagdes desagradaveis podem ocorrer, na maioria transitérias e que tendem
a desaparecer sem necessidade de interromper o tratamento. Informe ao seu médico
sobre o aparecimento de reagdes desagradaveis. As mais comuns sao: coceira,
outras reagdes na pele, pressao baixa, depressao, nervosismo, falta de concentragao,
batimento cardiaco irregular ou lento, tontura ao se levantar quando se esta deitado
ou sentado, problemas de estdbmago e de intestino, diarréia, boca seca, ou azia
(sinais de ulcera), cansaco, pesadelos, nariz "entupido”, ganho de peso, impoténcia,
visdo borrada, lacrimejamento, olhos vermelhos, inchaco, inclusive da mucosa nasal,

respiracao rapida, aumento da salivacéo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

Ingestao concomitante com outras substancias: Informe ao seu médico sobre

qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento.

Contra-indicagdes: Mulheres gravidas ou que estejam amamentando; pacientes que
apresentam alergia a clortalidona, a reserpina ou a algum dos componentes da
formulacao. Pacientes com depressao, doenga de Parkinson, doenca grave do figado
ou dos rins, ulcera, gota, epilepsia, niveis sanguineos muito baixos de potassio ou de

sédio ou niveis sanguineos muito altos de calcio.

Precaugodes: Se vocé tem doencga do figado ou dos rins, problemas circulatérios ou
doenga do coragao, diabetes, baixos niveis de potassio no sangue ou altos niveis de
colesterol, seu médico deve ser avisado. Evite a ingestao de bebida alcodlica, pois o
alcool pode fazer sua pressao aumentar ou diminuir, elevando a possibilidade de

tonturas ou fraqueza.
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Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas: Recomenda-

se cuidado aos pacientes que dirigem veiculos e/ou operam maquinas, pois sua

capacidade de reacao pode ser afetada, especialmente no inicio do tratamento.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

Farmacodinamica
HIGROTON Reserpina € uma associacao de dois farmacos anti-hipertensivos com
diferentes sitios de agao e efeito anti-hipertensivo mutuamente complementar. Ambas

as substancias apresentam uma agao prolongada.

A clortalidona € uma benzotiadiazina, do grupo das tiazidas, com acgao diurética

prolongada.

Os diuréticos tiazidicos atuam principalmente no tubulo contornado distal (porgéo
proximal), inibindo a reabsor¢cao de NaCl- (por antagonizar os co-transportadores de
Na* e CI) e promovendo a reabsorgéo de Ca*t (por um mecanismo desconhecido).
O aumento na liberagdo de sddio e de agua para o tubulo coletor cortical e/ou o
aumento na velocidade do fluxo levam ao aumento de secrecéo e excrecdo de Kt e
Ht.

Em individuos com fungao renal normal, a diurese € induzida apds a administracao de
12,5 mg de clortalidona. O aumento resultante da excrec&o urinaria de sédio e cloro e
o aumento, menos pronunciado, na excregao urinaria de potassio sdo dose-
dependentes e ocorrem tanto em pacientes normais como em pacientes
edemaciados. O efeito diurético se estabelece em 2 a 3 horas, atinge seu maximo

apos 4 a 24 horas e pode persistir por 2 a 3 dias.

Inicialmente a diurese induzida por tiazidicos leva ao decréscimo do volume
plasmatico, do débito cardiaco e da pressdo arterial sistémica. E possivel que o

sistema renina-angiotensina-aldosterona seja ativado.
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Em individuos hipertensos, a clortalidona reduz levemente a pressao arterial elevada.

Na administragao continua, o efeito hipotensor se mantém, provavelmente, em fungao
da reducao da resisténcia periférica; o débito cardiaco retorna aos valores de pré-
tratamento, o volume plasmatico permanece um pouco reduzido e a atividade da

renina plasmatica pode estar elevada.

Na administragdo cronica, o efeito anti-hipertensivo da clortalidona é dose-
dependente na faixa entre 12,5 a 50 mg por dia. Aumentos de dose acima de 50 mg
aumentam as complicagdes metabdlicas e raramente apresentam beneficios

terapéuticos.

Assim como para outros diuréticos, quando a clortalidona € administrada na forma de
monoterapia, o controle da pressao arterial € alcangcado em metade dos pacientes
com hipertensao de leve a moderada. Geralmente, idosos e negros respondem
especialmente bem a diuréticos administrados na forma de monoterapia. Estudos
randomizados em pacientes idosos demonstram que o tratamento da hipertensao ou,
predominantemente da hipertensao sistolica, em pacientes idosos com baixas doses
de diuréticos tiazidicos, inclusive clortalidona, reduz acidentes cerebrovasculares,
morbidade e mortalidade cardiovascular e da artéria coronariana. Em adicdo, a perda

de massa 6ssea em mulheres idosas foi reduzida.

O tratamento combinado com outros anti-hipertensivos, inclusive a reserpina,
potencializa o efeito hipotensor. Em grande propor¢cdo de pacientes que néao
respondem adequadamente a monoterapia, um decréscimo adicional na pressao

arterial pode, portanto, ser atingido.

A reserpina causa deplecao de reservas de catecolaminas nas terminagdes nervosas
simpaticas pos-ganglionares e no sistema nervoso central. A deplecdo € seguida de
uma relativa incapacidade em armazenar catecolaminas. A deplecdo de
catecolaminas resulta na inibicdo da transmissao do impulso nervoso nas placas
terminais do sistema nervoso simpatico, levando ao decréscimo do ténus simpatico
mas sem prejudicar a atividade do sistema nervoso parassimpatico. Portanto, a
reserpina reduz a pressao arterial elevada e a frequéncia cardiaca, enquanto exerce

um efeito sedativo através do sistema nervoso central.
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A reserpina também causa deplecdo de outros transmissores e co-transmissores,

inclusive serotonina, dopamina, neuropeptideo e adrenalina nos neurdnios centrais e
periféricos. Esses efeitos podem contribuir também para os efeitos farmacoldgico e

hipotensor do farmaco.

Apoés administragdo oral da reserpina, o efeito anti-hipertensivo & gradativamente
atingido, sendo atingida a resposta maxima somente apdés 2 a 3 semanas, sendo

mantida a longo prazo.

Farmacocinética

Absorgéo

clortalidona - A biodisponibilidade de uma dose oral de clortalidona €& de
aproximadamente 64%, atingindo o pico de concentragdo plasmatica apoés 8 a 12
horas. Para doses de 25 a 50 mg, os valores médios de Cy3x sé&o 1,5 mcg/mL (4,4
mcmol/L) e 3,2 mcg/mL (9,4 mcmol/L), respectivamente. Para doses de até 100 mg
houve um aumento proporcional na area sob a curva (AUC). Em administragdes
diarias repetidas de 50 mg, a concentragao plasmatica meédia no steady-state (estado
de equilibrio) é de 7,2 mcg/mL (21,2 mcmol/L), medida no final do intervalo de 24

horas entre as administragdes, sendo atingida apés 1 a 2 semanas.

reserpina - A reserpina € rapidamente absorvida apds a administracdo oral.
Concentragdes mensuraveis aparecem no plasma apdés 30 minutos. A

biodisponibilidade é em torno de 50%.

Distribuig¢do

clortalidona - No sangue, somente uma pequena fragao de clortalidona esta livre, em
funcdo de extensivo acumulo nos eritrocitos e ligacdo as proteinas plasmaticas. Em
funcdo de um alto grau de ligacbes de alta afinidade a anidrase carbénica dos
eritrécitos, somente 1,4% da quantidade total de clortalidona no sangue total foi
encontrada no plasma no steady-state (estado de equilibrio) durante o tratamento
com 50 mg. In vitro, a taxa de ligagéo as proteinas plasmaticas é de 76% e a principal
proteina de ligacdo € a albumina. A clortalidona atravessa a barreira placentaria e
passa para o leite. Em gestantes tratadas com doses diarias de 50 mg de clortalidona

antes e ap6s o parto, o nivel de clortalidona no sangue total fetal € em torno de 15%
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daquele encontrado no sangue materno. As concentragdes de clortalidona no liquido

amnidtico e no leite materno correspondem a aproximadamente 4% do nivel

plasmatico da mae.

reserpina - O volume médio de distribuicdo da reserpina é de 9,1 + 2,7 L/kg. No
plasma humano, mais de 96% da reserpina se liga as proteinas plasmaticas

(albumina e lipoproteinas).

Metabolismo
clortalidona - O metabolismo e a excre¢ao na bile constituem vias de eliminacao
menos importantes. Dentro de 120 horas, cerca de 70% da dose é excretada na urina

e nas fezes, principalmente na forma inalterada.

reserpina - A reserpina € metabolizada parcialmente no intestino e parcialmente no

figado, e os principais metabdlitos sdo o metilreserpato e o acido trimetoxibenzéico.

Eliminagdo

clortalidona - A clortalidona é eliminada do sangue total e do plasma com uma meia-
vida variavel de 50 horas. A meia-vida de eliminagcdo ndo se altera durante a
administragcdo crénica. A maior parte de uma dose de clortalidona absorvida é

excretada pelos rins, com um clearance (depuragao) renal médio de 60 mL/min.

reserpina - A eliminagcado da reserpina e de seus metabdlitos, apds a administragao
oral, é bifasica, com valores de meia-vida de eliminacdo de 4,5 e 271 horas,
respectivamente. A meia-vida de eliminagdo média da substancia-mae, reserpina, é
de 33 horas. O clearance (depuracao) plasmatico total médio € de 245 mL/min.
Dentro das primeiras 96 horas apds a administragao oral, 8% da dose é excretada na
urina, principalmente na forma de metabdlitos e 62% nas fezes, principalmente como

reserpina inalterada.

Grupo de pacientes especiais

Pacientes idosos e pacientes com insuficiéncia renal

Nos pacientes idosos, a eliminagao da clortalidona é mais lenta do que em individuos
adultos jovens embora, a absor¢do seja a mesma (veja “Posologia”). A disfungao
renal ndo altera a farmacocinética da clortalidona, pois a afinidade do farmaco pela

anidrase carbbnica dos eritrécitos €, muito provavelmente, o fator limitante na
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eliminagdo do farmaco do sangue ou do plasma. N&do é necessario nenhum ajuste de

dose para a clortalidona nos pacientes com insuficiéncia renal. A reserpina é
excretada mais lentamente em pacientes com insuficiéncia renal, mas isso é
compensado por um aumento na excrecao fecal. A dose de HIGROTON Reserpina
ou o intervalo entre as doses devem, portanto, ser ajustados de acordo com as

necessidades terapéuticas e a tolerabilidade, para evitar efeitos cumulativos.

Dados de seguranga pré-clinicos
clortalidona

Os testes para indugdo mutagénica em bactérias ou em células de mamiferos
cultivadas foram negativos. Para doses altamente citotoxicas, foram induzidas
aberragdes cromossémicas em cultura de células de ovario de hamster chinés. No
entanto, testes para a capacidade de induzir reconstituicdo no DNA em hepatécitos
de camundongos ou micronucleos das células da medula 6ssea ou de figados de
ratos, ndo revelaram evidéncia alguma de inducdo de lesdo cromossémica. Portanto,
os resultados dos ensaios em células de ovario de hamster chinés demonstraram que
tais danos costumam originar-se mais da citotoxicidade do que da genotoxicidade.
Conclui-se que a clortalidona n&o apresenta risco de mutagenicidade a seres

humanos.
Estudos de carcinogenicidade a longo prazo néo foram realizados com clortalidona.

Estudos de teratogenicidade em ratos e coelhos ndo revelaram qualquer potencial

teratogénico.

reserpina
A reserpina demonstrou ser teratogénica apos doses orais repetidas de até 2,5 mg/kg

em camundongos e dose unica intramuscular de até 2,0 mg/kg em ratos.

Estudos em camundongos mostraram um aumento de incidéncia de fenda palatina,
possivelmente, devido a seus efeitos enddcrinos. No rato, a inibicdo da liberacdo do

horménio luteinizante pode induzir uma interrupcéo da gravidez apos tratamento da
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mae nos estagios iniciais de gestacdo. Em porquinho-da-india (guinea pig), observou-

se que a reserpina inibe a fungao do corpo luteo.

Nao foi observada evidéncia de atividade mutagénica nos testes microbianos (teste
de Ames com S. tiphimurium e E. coli), também na presenca ou auséncia do sistema
ativador ou em estudos com células somaticas de hamster chinés ou o epitélio

germinal do rato macho.

Estudos em roedores mostram que o tratamento crénico com reserpina esta
associado a um aumento de incidéncia de fiboroadenoma mamario em camundongos
fémeas, tumores malignos na vesicula seminal de camundongos machos e tumores
adrenais malignos em ratos machos. Esses achados foram constatados em estudos
de 2 anos, nos quais o farmaco foi administrado na alimentagéo a concentragdes de 5
ppm e 10 ppm, que correspondem a cerca de 100-300 vezes a dose humana. Os
neoplasmas de mama estéo relacionados ao efeito da reserpina sobre o0 aumento de
prolactina. Ndo esta claro em que extensdo esses achados indicam risco em
humanos. A possibilidade de um aumento de risco de cancer de mama nas usuarias

de reserpina foi extensivamente investigada, mas nao foi confirmada uma associagao.

Indicagoes

Hipertensao arterial.

Contra-indicagoes

Hipersensibilidade a reserpina ou a substancias relacionadas, assim como a
clortalidona ou a outros derivados sulfonamidicos e aos componentes da formulagéo.
HIGROTON Reserpina esta contra-indicado nas seguintes condigcbes associadas com

o0s componentes individuais:

clortalidona - Anuria, insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina menor do que
30 mL/min), e insuficiéncia hepatica grave. Hipocalemia refrataria ou condi¢bes que
envolvam aumento da perda de potassio, hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia

sintomatica (histéria de gota ou calculo por acido urico). Hipertenséo na gravidez.
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reserpina - Depressdo conhecida ou historia de doenca depressiva, doenca de

Parkinson, epilepsia e terapia eletroconvulsiva. Feocromocitoma, tratamento
concomitante ou recente com inibidores da MAO. Ulcera péptica aguda e colite

ulcerativa.

Adverténcias

Se aparecerem sinais de depressdo, HHGROTON Reserpina deve ser descontinuado
imediatamente, por haver risco de suicidio. A reserpina pode desencadear depressao,
particularmente nos pacientes que recebem altas doses, podendo ser grave o
suficiente para levar ao suicidio e podendo persistir por varios meses apos a retirada

do farmaco.

HIGROTON Reserpina deve ser usado com cautela em pacientes com a fungéo
hepatica comprometida ou doenga hepatica progressiva, uma vez que pequenas
alteragées no balango hidrico e eletrolitico causadas por diuréticos tiazidicos podem
precipitar coma hepatico, especialmente em pacientes com cirrose hepatica.
HIGROTON Reserpina deve ser usado com cautela, também, em pacientes com
doenca renal. Os tiazidicos podem precipitar azotemia nesses pacientes e os efeitos

de administragées repetidas podem ser cumulativos ( veja “Contra-indicagées”).

Precaucgoes

Como todos os anti-hipertensivos, HIGROTON Reserpina deve ser usado com
cautela nos pacientes que sofrem de arteriosclerose coronariana ou cerebral. Em
fungdo da possibilidade de comprometimento do fluxo sanguineo, qualquer diminuigdo

abrupta da presséo sanguinea deve ser evitada.

As precaugbes a seguir aplicam-se aos componentes individuais e também a
HIGROTON Reserpina.

clortalidona
Eletrolitos - O tratamento com diuréticos tiazidicos esta associado com disturbios
eletroliticos como hipocalemia, hipomagnesemia, hipercalcemia e hiponatremia. A
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hipocalemia pode, também, sensibilizar o coragdo ou aumentar sua resposta aos

efeitos toxicos dos digitalicos.

Como todos os diuréticos tiazidicos, a perda urinaria de potassio induzida por
clortalidona é dose-dependente e varia entre os pacientes. Com doses de 25 a 50
mg/dia, o decréscimo nas concentracbes de potassio sérico € em média de 0,5
mmol/L. Para tratamento crénico, as concentracbes de potassio sérico devem ser
monitoradas no inicio da terapia e apos 3 a 4 semanas. Além disso, se o balango de
potassio ndo for alterado por fatores adicionais (por ex., vémito, diarréia, alteragbes
da funcéo renal efc), a verificacdo deve ser realizada a cada 4 a 6 meses.

Se necessario, a clortalidona pode ser combinada com suplementos orais a base de
potassio ou com um diurético poupador de potassio (ex., triantereno). Em casos de
tratamento combinado, o potassio sérico deve ser monitorado. Se a hipocalemia é
acompanhada de sinais clinicos (ex., fraqueza muscular, paresia e alteragbes do
ECG), a clortalidona deve ser descontinuada.

O tratamento combinado de clortalidona com sais de potassio ou diuréticos
poupadores de potassio deve ser evitado nos pacientes que também recebem
inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA).

Indica-se a monitorizacdo dos eletrolitos séricos principalmente em idosos, aos
pacientes com ascite causada por cirrose hepatica e aos pacientes com edema em
funcdo de sindrome nefrética. Para a ultima condi¢cdo, deve-se usar clortalidona
somente nos pacientes com normocalemia, sem nenhum sinal de deplegéo de volume

e sob rigoroso controle.

Efeitos metabdlicos
A clortalidona pode elevar os niveis séricos de acido urico, mas crises de gota sé&o

raramente observados durante o tratamento crénico.

Embora a tolerancia a glicose possa ser adversamente afetada durante o tratamento,

diabetes mellitus ocorre muito raramente.

Foram relatados aumentos pequenos e parcialmente reversiveis na concentragcédo de

colesterol total, triglicérides ou lipoproteina de baixa densidade nos pacientes em
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tratamento de longo prazo com tiazida e diuréticos tiazidicos. A relevéncia clinica

desses resultados € um assunto para debate.

A clortalidona nédo deve ser usada como droga de primeira escolha em tratamento a
longo prazo de pacientes com quadros mais pronunciados de diabetes mellitus ou em

individuos que recebem medicagéo para hipercolesterolemia (dieta ou combinada).

Outros efeitos

O efeito anti-hipertensivo dos inibidores da ECA é potencializado por agentes que
aumentam a atividade da renina plasmatica (diuréticos). Recomenda-se que a dose
de diurético seja reduzida ou que o mesmo seja retirado por 2 ou 3 dias e/ou que a
terapia com inibidores da ECA inicie-se com baixa dosagem.

reserpina
Uma vez que a reserpina aumenta a motilidade e a secre¢éo gastrintestinais, deve-se
ter cautela quando for usada em pacientes com histéria de Ulcera péptica e em

pacientes com gastrite erosiva ou calculo biliar.

Deve-se ter cautela, também, com os pacientes com insuficiéncia cardiaca, infarto do
miocardio recente, bradicardia sinusal ou disturbios de conducdo cardiaca. A
reserpina deve ser descontinuada no minimo 7 dias antes da administracdo de terapia
eletroconvulsiva (para possiveis interagbes com farmacos de agéo central, veja

“Interagbes medicamentosas’).

A retirada de reserpina antes de uma cirurgia ndo garante que n&o ocorrera
instabilidade circulatéria. E importante que o anestesista saiba que o paciente esta
tomando a medicagdo para poder considerar esse fato na avaliagdo geral, uma vez
que tem ocorrido hipotensdo em pacientes que recebem preparagcbes a base de
‘rauwolfia”. Drogas anticolinérgicas e adrenérgicas (metaraminol, noradrenalina) s&o

usadas para tratamento dos efeitos adversos vagocirculatorios.

Gravidez e lactagao

Nenhum estudo de reprodug¢éo animal foi conduzido com HIGROTON Reserpina (veja
“Dados de segurancga pré-clinicos”), que é contra-indicado durante a gestagdo pelo
seguinte motivo: a reserpina e a clortalidona atravessam a barreira

hematoplacentaria. Quando a reserpina € administrada antes do parto, pode produzir
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letargia, obstrugdo nasal e anorexia no recém-nato. A clortalidona, como outros

diuréticos, pode causar hipoperfusdo placentaria. As tiazidas e os diuréticos tiazidicos
entram na circulagdo fetal e podem causar disturbios eletroliticos. Tem sido relatada

trombocitopenia neonatal com as tiazidas e com os diuréticos tiazidicos.

Tanto a clortalidona como a reserpina passam para o leite materno. Por motivo de

segurancga, deve-se evitar o uso em lactantes.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
HIGROTON Reserpina pode prejudicar as reagdes do paciente, principalmente no
inicio do tratamento. Assim como para outros anti-hipertensivos, os pacientes que

dirigem veiculos ou operam maquinas devem ser alertados.

Interag6es medicamentosas

A administracdo concomitante de HIGROTON Reserpina com outros anti-
hipertensivos (ex., guanetidina, metildopa, beta-bloqueadores, vasodilatadores,
antagonistas do calcio e inibidores da enzima conversora de angiotensina),
potencializa o efeito anti-hipertensivo. Além disso, as seguintes interacées podem

ocorrer com 0s componentes individuais:

clortalidona

Uma vez que os diuréticos elevam os niveis séricos de litio, este deve ser monitorado
em pacientes em terapia com litio e que facam uso simultaneo de clortalidona. Em
casos em que o tratamento com litio induziu poliuria, os diuréticos podem apresentar

um efeito antidiurético paradoxal.
Os diuréticos potencializam os efeitos de derivados do curare.

O efeito hipocalémico da clortalidona pode ser aumentado pelos corticosterdides, pelo

ACTH, pelos beta2-agonistas, pela anfotericina e pela carbenoxolona.
Pode ser necessario ajuste de dosagem para insulina e para antidiabéticos orais.

A administracdo concomitante de certos antiinflamatérios n&o-hormonais (ex.,

indometacina) pode diminuir a atividade diurética e anti-hipertensiva dos diuréticos e
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tém sido relatados casos isolados de deterioracdo da funcéo renal em pacientes pré-

dispostos.

A hipocalemia e a hipomagnesemia induzidas por tiazidicos podem favorecer a

ocorréncia de arritmias cardiacas induzidas por digitalicos.

A administracdo de diuréticos tiazidicos pode aumentar a incidéncia de reagdes de
hipersensibilidade ao alopurinol, aumentar o risco de efeitos adversos causados por
amantadina, aumentar o efeito de hiperglicemia do diazéxido e reduzir a excregao
renal de agentes citotéxicos (ciclofosfamida, metotrexato), potencializando seu efeito

mielossupressor.

A biodisponibilidade dos diuréticos tiazidicos pode ser aumentada pelos agentes
anticolinérgicos (ex., atropina, biperideno), aparentemente em fungao de decréscimo

na motilidade gastrintestinal e na taxa de esvaziamento estomacal.

A absorc¢ao dos diuréticos tiazidicos é prejudicada pela presenga de resinas de troca

aniénica. Um decréscimo no efeito farmacolégico pode ser esperado.

A administragdo de diuréticos tiazidicos com vitamina D ou sais de calcio pode

potencializar o aumento do calcio sérico.

O tratamento concomitante com ciclosporina pode aumentar o risco de complicacdes

do tipo hiperuricemia e gota.

reserpina

Os inibidores da MAO devem ser descontinuados no minimo 14 dias antes do inicio
do tratamento com reserpina, e 0 mesmo se aplica se o tratamento com reserpina for
seguido de tratamento com inibidores da MAO, uma vez que, sérias interacdes

podem ocorrer (ex., hiperatividade, crises hipertensivas) (veja “Contra-indicagées”).

O uso de reserpina em combinagao com antiarritmicos e digitalicos pode levar a

bradicardia sinusal.

A reserpina potencializa a agdo depressora central do alcool, dos anestésicos gerais,

de alguns anti-histaminicos, dos barbituratos e dos antidepressivos ftriciclicos. A
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reserpina diminui o efeito da levodopa. O uso simultdneo com antidepressivos

triciclicos pode diminuir o efeito anti-hipertensivo da reserpina.

A reserpina deve ser descontinuada poucos dias antes de cirurgias eletivas, porque
pode provocar queda na pressao arterial quando administrada com anestésicos (veja

“Precaugdes” e “Adverténcias”).

A reserpina pode potencializar o efeito da adrenalina e de outras substancias
simpatomiméticas (deve-se ter cautela, por exemplo com antitussigenos, gotas nasais
e colirios) e interfere com testes colorimétricos para 17-cetosterdides e 17- hidroxi-

corticosterdides na urina, deixando os valores obtidos muito baixos.

Reac¢oes adversas
Os seguintes efeitos adversos, atribuidos especificamente aos componentes

individuais, podem ser observados:

Estimativa de freqliéncia: muito raras < 0,01%; raras > 0,01% a < 0,1%, incomuns >

0,17% a < 1%; comuns > 1% a < 10%; muito comuns > 10%.

clortalidona
Disturbios metabdlicos e eletroliticos
Muito comuns: principalmente para altas doses: hipocalemia, hiperuricemia e aumento

dos lipidios sanguineos.

Comuns: hiponatremia, hipomagnesemia e hiperglicemia.

Raras: hipercalcemia, glicosuria, piora do estado metabdlico da diabete e gota.
Muito rara: alcalose hipoclorémica.

Pele

Comuns: urticaria e outras formas de rash (erupg¢éo) cutaneo.
Rara: fotossensibilizagao

Figado

Raras: colestase intra-hepatica ou ictericia.
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Sistema cardiovascular
Comuns: hipotensdo postural, que pode ser agravada por alcool, anestésicos ou
sedativos.

Raras: arritmias cardiacas

Sistema nervoso central

Comuns: tonturas.

Raras: parestesias e cefaléias.

Trato gastrintestinal

Comuns: Perda do apetite e alteracbes gastrintestinais menores.
Raras: nauseas leves e vomitos, dor gastrica, constipagdo e diarréia.
Muito rara: pancreatite.

Sangue

Raros: trombocitopenia, leucopenia, agranulocitose e eosinofilia.

Outros

Comum: impoténcia.
Raras: disturbios da viséo.
Muito raros: edema pulmonar idiossincratico (disturbios respiratorios). Neffrite

intersticial alérgica e vasculite.

reserpina
Trato gastrintestinal
Comuns: diarréia, boca seca, aumento da secre¢do acida gastrica, aumento na

secregdo de saliva.
Raras: vémito, nausea, aumento do apetite, ulcera péptica.

Muito rara: hemorragia gastrintestinal.
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Sistema cardiovascular

Comuns: bradicardia sinusal, edema.

Raras: arritmias cardiacas, sintomas sugestivos de angina do peito, disturbios

posturais, hipotensao e fogachos.

Muito  raras: perda de consciéncia, insuficiéncia cardiaca,

cerebrovasculares.

Trato respiratorio
Comuns: obstrugdo nasal, dispnéia.

Muito rara: epistaxe.

Sistema nervoso central

Comuns: vertigens, depressao, nervosismo, pesadelos, cansaco.

disturbios

Raras: sinfomas extrapiramidais (inclusive parkinsonismo), cefaléia, estado de

ansiedade, dificuldade de concentracgéo, letargia, confuséo.
Muito rara: edema cerebral.

Sistema urogenital

Raros: disturbios de poténcia e ejaculagéo.
Muito raras: disuria, glomerulonefrite.

Sistema enddcrino/metabolismo.

Comum: ganho ponderal.
Raras: aumento da secreg¢éo de prolactina, galactorréia, ginecomastia.
Muito rara: ingurgitamento das mamas.

Orgéos do sentido

Comuns: visdo borrada, hiperemia conjuntival, lacrimejamento.
Muito rara: audicdo prejudicada.

Outros sistemas orgénicos

18/09/96 Modelo de Bula
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Raras: eczema, prurido, redug¢éo da libido.

Muito raras: purpura, anemia, trombocitopenia.

Posologia

A dose de HIGROTON Reserpina deve ser adaptada individualmente. O tratamento
deve iniciar-se com 1/2 comprimido ao dia. Se necessario, a dose pode ser
aumentada para 1 comprimido ao dia, apdés 2 ou 3 semanas, 0 que € usualmente
suficiente. HHGROTON Reserpina deve ser tomado com o auxilio de liquido, as

refei¢cdes, preferencialmente pela manha.

Pacientes idosos e pacientes com insuficiéncia renal

A dose padrdo de HIGROTON Reserpina esta recomendada para pacientes com
funcdo renal normal. Em pacientes idosos, e/ou com insuficiéncia renal de leve a
moderada (veja “Farmacocinética"), a dosagem e/ou o intervalo entre as
administragdes devem ser ajustados cuidadosamente, de acordo com as
necessidades terapéuticas e a tolerabilidade. A tiazida e os diuréticos tiazidicos,
inclusive a clortalidona, perdem seu efeito diurético quando o clearance (depuragao)

de creatinina é < 30 mL/min.

Criangas

Este medicamento ndo deve ser administrado a criangas.

Superdose

Sinais e sintomas - Na intoxicacdo causada por uma superdose de HIGROTON
Reserpina, os seguintes sinais e sintomas podem ocorrer: cefaléia, tontura,
sonoléncia, diminuicdo da consciéncia, coma, disturbios extrapiramidais, convulsoes,
parestesia e miose prolongada. Podem ocorrer ndusea, vémito e diarréia. Também
observa-se hipotensdo e arritmias cardiacas (particularmente bradicardia sinusal).
Podem também ocorrer depressao respiratoria, disturbios eletroliticos, fraqueza

muscular e espasmos (especialmente nos musculos da panturrilha) e oliguria.

Tratamento - Indugcdo de vémito ou lavagem gastrica e administracdo de carvao
ativado, se o paciente estiver consciente. Na ocorréncia de hipotensdo postural, o

paciente deve estar em posicdo apropriada, deve-se administrar um expansor
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plasmatico e fornecer repositores eletroliticos; se necessario, fazer uso cauteloso de

substancias vasoativas. Administrar atropina, se houver bradicardia grave e um
agente anticolinérgico, se ocorrer diarréia. Para combater crises epilépticas ou
convulsdes, administrar anticonvulsivantes, como por exemplo, diazepam em infusao
i.v. lenta. Na ocorréncia de depressao respiratoria grave, faca respiragéo artificial. Os
pacientes devem permanecer sob observacdo cuidadosa por 72 horas, porque a

reserpina exerce um efeito prolongado.
Pacientes idosos

Pacientes idosos e pacientes com insuficiéncia renal

Nos pacientes idosos, a eliminagao da clortalidona é mais lenta do que em individuos
adultos jovens embora a absor¢ao seja a mesma (veja “Posologia”). A disfuncao renal
nao altera a farmacocinética da clortalidona, pois a afinidade do farmaco pela
anidrase carbbnica dos eritrécitos €, muito provavelmente, o fator limitante na
eliminagdo do farmaco do sangue ou do plasma. N&do é necessario nenhum ajuste de
dose para a clortalidona nos pacientes com insuficiéncia renal. A reserpina é
excretada mais lentamente em pacientes com insuficiéncia renal, mas isso é
compensado por um aumento na excrecao fecal. A dose de HIGROTON Reserpina
ou o intervalo entre as doses devem, portanto, ser ajustados de acordo com as

necessidades terapéuticas e a tolerabilidade, para evitar efeitos cumulativos.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Reg. MS - 1.0068.0052

Farm. Resp.: Marco A. J. Siqueira - CRF-SP 23.873
Lote, data de fabricacio e de validade: vide cartucho.
Fabricado por: Novartis Biociéncias S.A.

Av. Ibirama, 518 - Complexos 441/3 - Taboao da Serra - SP
CNPJ 56.994.502/0098-62 - Industria Brasileira
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