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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Diupress®
(clortalidona + cloridrato de amilorida)

APRESENTACOES
Comprimidos contendo 25 mg de clortalidona + 5 mg de cloridrato de amilorida: embalagem com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

CLOTEALIAONA .....eiuvieeiiiieiie ettt ettt e e e et et e ett e beesaeeteesaesseessesssessesseesseessessaessesseessesseessenseessesseessesseensesseensessnas 25 mg
cloridrato de amilorida di-hidratada™ ...............ccoouiiiiiiiiiiii ettt b e b st eb e s re b e ra e aeereesaeas 5mg
CXCIPICTIEES ™ (LS.]. vervrerrieeierieiitesteettesteeteeteetteeseesae s st essesaeessesseessesssesseessesseessessaessesseessesseessesaeenseseeessesssensesssensensaans 1 comprimido
*Cada 1,0 mg de cloridrato de amilorida di-hidratada equivale a 0,76 mg de amilorida anidra.

**Excipientes: lactose, estearato de magnésio, talco, corante amarelo de tartrazina, fosfato de calcio anidro, povidona,
laurilsulfato de sddio ¢ amido.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento esta indicado para o tratamento da hipertensao arterial de qualquer etiologia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo multicéntrico comparou a eficicia anti-hipertensiva de Diupress® (clortalidona + cloridrato de amilorida) com
clortalidona em monoterapia em 201 (duzentos e um) pacientes portadores de hipertensdo arterial primaria (1). Apds trés
semanas de descontinuagdo da medicagdo anti-hipertensiva prévia, os pacientes foram randomizados para tratamento com
Diupress® (clortalidona + cloridrato de amilorida) na dose de 25/5 mg (102 pacientes), ou com a clortalidona isolada na dose
de 25 mg (99 pacientes), durante 12 (doze) semanas consecutivas. A combinagdo fixa apresentou alta eficdcia anti-
hipertensiva (APA = 21,7/12,6 mmHg, percentual de respondedores = 80,4% e 67,4% para PAD <90 e <85 mmHg,
respectivamente), sendo superior & da clortalidona isolada (APA = 17,7/11,1 mmHg, percentual de respondedores = 75,3% e
60,5% para PAD <90 e <85 mmHg, respectivamente). A redugdo da PA sistolica obtida com Diupress® (clortalidona +
cloridrato de amilorida) foi superior a obtida com a clortalidona isolada (p<0,05 na 6* e 122 semanas de tratamento) (Figura
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Figura 1. Valores médios de pressao arterial no periodo basal (semana 0) e durante o tratamento com clortalidona isolada,
ou em associagdo fixa, com amilorida (Diupress®) (clortalidona + cloridrato de amilorida) em pacientes com hipertensio
arterial priméaria (Erro! Indicador nao definido.).

(1) Kohlmann-Jr O, Oigman W, Mion-Jr D, Rocha JC, Saraiva JFS, Branddo AA, Miranda RD, Ribeiro JM, Milagres R,
Abib-Jr E, Zanella MT, Massud-Filho J, Ribeiro AB. Estudo multicéntrico da eficacia, tolerabilidade e efeito sobre a calemia
da combinagdo fixa de clortalidona e amilorida no tratamento da hipertensdo arterial primaria. Rev Bras Hipertens
2006,13(3): 177-185.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Diupress® (clortalidona + cloridrato de amilorida) é uma associagdo de um diurético tiazidico (clortalidona) cuja formula é:

CH

B05MH
0
Cl

Com um diurético poupador de potassio (cloridrato de amilorida) cuja formula é:

Cl M COMHCMHz
O N
HzM N MHz

A clortalidona, diurético de agdo prolongada com excelente efeito hipotensor, ¢ uma droga recomendada no tratamento da
hipertensdo arterial de qualquer etiologia. No Diupress® (clortalidona + cloridrato de amilorida), o cloridrato de amilorida
contorna o principal inconveniente do uso da clortalidona em longo prazo, ou seja, o surgimento da hipopotassemia. Assim,
a amilorida evita a troca de sodio por potassio no tubulo renal, impede a perda excessiva de potassio e reforca a desejada
acdo natriurética, reforcando o efeito hipotensor da clortalidona.

A Tabela I, abaixo, apresenta os dados farmacocinéticos de cada um dos componentes do Diupress® (clortalidona + cloridrato
de amilorida). Ndo foram realizados estudos farmacocinéticos com a combinagdo fixa de clortalidona e cloridrato de

amilorida.

Tabela I. Dados farmacocinéticos e farmacodindmicos da clortalidona e do cloridrato de amilorida.

Clortalidona Cloridrato de amilorida
Inicio da agao 2-6 h 2h
Durac¢do 24-72h 24 h
Ahcarcion ACY ~1CY tn DY
Absorcao 65% 15% to 25%
C o Atravessa a barreira hemato-
Volume de distribuicao ‘. ‘L 350-380 L
placentdria e mamadria
Ligacdo a proteinas plasmaticas 23%
Metabolismo Sem metabdlitos ativos
CivmeSn ranal narmale acre b CiimeSn ranmal marmmale .o bk (e f
T_yz I ull\,a\JICllC\l Hviiniai. J) )D (B} I ullg’_aulcnal IIUIIIIGl.D yll \lll)ul.
(Insuf. renal terminal: 81 h) renal terminal: 8-144 h)
Tmax 12,3 h 3,2h
Ilrima (A GAY rna cria FArmma llrina A fasnc farm Arinntidadac
E cre éo viiiia \"DU UV 11a Sua iviliiia uvlllia © 1T4co \CIII qual niuaucos
X . . .
§ inalterada) euivalentes na sua forma inalterada)

A clortalidona age no tubulo contorcido distal, inibindo a reabsor¢do de NaCl (antagonizando o cotransporte de Na*e CI') e
promovendo a reabsor¢do de Ca*" (mecanismo desconhecido). O aumento de liberagdo de Na* e 4gua para o tabulo coletor
cortical e, ou 0 aumento da velocidade do fluxo, conduz a um aumento da secrecdo e excregdo de K™ ¢ H'. As a¢des diurética
e anti-hipertensiva leves do cloridrato de amilorida sdo adicionais as atividades natriurética, diurética e anti-hipertensiva da
clortalidona e, ao mesmo tempo, previnem a perda excessiva de potassio, diminuindo o risco de desequilibrio 4acido-base.

As informagdes farmacodinamicas do Diupress® (clortalidona + cloridrato de amilorida) podem ser depreendidas do estudo
clinico mencionado anteriormente (Erro! Indicador nfo definido.), no qual foi possivel determinar seu efeito anti-
hipertensivo em 102 (cento € dois) pacientes que fizeram uso de Diupress® (clortalidona + cloridrato de amilorida) (1 cp/dia)
durante 12 (doze) semanas consecutivas. Diupress® (clortalidona + cloridrato de amilorida) proporcionou redugdes
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significativas na PAS (21,7 mmHg) e na PAD (11,6 mmHg) apds seis semanas de tratamento, que se mantiveram no mesmo
patamar até o final do estudo.

4. CONTRAINDICACOES

Esse medicamento ¢ contraindicado em pacientes, com hipersensibilidade a clortalidona, ao cloridrato de amilorida, ou a
qualquer componente de sua formula. Ndo deve ser administrado a pacientes com hiperpotassemia (K™>5,5 mEq/L); pacientes
sob tratamento com outros diuréticos poupadores de potassio (espironolactona, ou formulagdes, contendo triantereno em sua
formula), ou sob suplementagdo de potassio (KCl, ou dieta rica em potassio); pacientes anuricos; na insuficiéncia renal aguda,
ou cronica e quando hé evidéncias de nefropatia diabética. Diupress® (clortalidona + cloridrato de amilorida) ndo deve ser
usado nos trés primeiros meses de gravidez.

Este medicamento é contraindicado durante os trés primeiros meses de gravidez e s6 deve ser utilizado apos este
periodo, sob supervisio médica rigorosa.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Reagdes de sensibilidade podem ocorrer em pacientes, com historia de alergia, ou bronquite asmatica.

Estudos de reproducédo foram realizados em ratos e coelhos, com doses de clortalidona até 420 (quatrocentos e vinte) vezes
a dose utilizada em seres humanos e ndo demonstraram evidéncias de dano ao feto. Estudos de teratogenicidade com
amilorida em coelhos e camundongos, em doses 20 (vinte) e 25 (vinte e cinco) vezes, a dose maxima usada em seres humanos,
respectivamente, ndo evidenciaram danos fetais. Estudos de reproducdo em ratos, com doses 20 (vinte) vezes maiores que a
dose diaria maxima para seres humanos nao demonstraram reducao da fertilidade. Nao existem, entretanto, estudos adequados
e bem controlados em mulheres gravidas. Como os estudos em animais nem sempre refletem a resposta em seres humanos,
Diupress® (clortalidona + cloridrato de amilorida) deve ser usado durante a gravidez apenas se claramente necessario, sendo
contraindicado absolutamente no primeiro trimestre gestacional.

Este medicamento é contraindicado durante os trés primeiros meses de gravidez e s6 deve ser utilizado apos este
periodo, sob supervisdo médica rigorosa.

Categoria D de risco na gravidez:
Este medicamento néao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacao de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacdo de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu
médico ou cirurgiao-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Diupress® (clortalidona + cloridrato de amilorida) deve ser usado com cautela, em pacientes com insuficiéncia renal grave e
com insuficiéncia hepatica, ou doenca hepatica progressiva, pois pequenas alteragcdes no balango eletrolitico desses pacientes
podem precipitar coma hepatico.

Anormalidades eletroliticas, incluindo hiponatremia e hipocloremia, podem ocorrer com o uso de Diupress® (clortalidona +
cloridrato de amilorida). Os eletrélitos séricos devem ser determinados antes do inicio da terapia e em intervalos periodicos,
durante o tratamento. Os pacientes devem ser observados para sinais clinicos de desequilibrio hidroeletrolitico, incluindo
boca seca, sede excessiva, letargia, tontura e cdibras ¢ espasmos, hipotensdo, oligiria e taquicardia.

Os diuréticos tiazidicos aumentam a excre¢do urinaria de magnésio, o que pode resultar em hipomagnesemia ¢ também
diminuem a excre¢do de calcio. Alteragdes na paratireoide com hipercalcemia e hipofosfatemia ja foram observadas em
alguns poucos pacientes em terapia, com tiazidicos, embora as manifestagdes de hiperparatireoidismo sejam raramente

observadas.

A clortalidona provoca aumento nas concentragdes séricas de acido Urico e na glicemia, devendo ser administrada, com
cuidados especiais, a pacientes portadores de gota, ou diabetes mellitus.

Este medicamento pode causar doping.

Atencdo: contém o corante amarelo de TARTRAZINA, que pode causar reagdes alérgicas, como a asma,
especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.
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Atencio: contém lactose (tipo de acuicar) abaixo de 0,25g/comprimido.
Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢io de glicose-galactose.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e¢/ou operar maquinas, durante
todo o tratamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Em pacientes sob tratamento com litio, a administracdo de diuréticos deve ser feita com cuidado, porque pode reduzir a
excregdo de litio, aumentando seus niveis séricos. Nos pacientes com poliuria induzida pelo litio, foi observado um efeito
antidiurético paradoxal, quando do uso simultaneo de diuréticos. As potenciais interagdes medicamentosas com outras drogas
estdo demonstradas na Tabela II.

Tabela II. Interagdes medicamentosas observadas com o uso de diuréticos tiazidico e poupadores de potassio.
Acao proposta Interacdo medicamentosa Explanacao

Diuréticos poupadores de potdssio podem aumentar os EA e téxicos

Cloreto de aménia .. . . . A
do cloreto de aménia, especialmente, o risco de acidose sistémica

Diuréticos poupadores de potassio podem diminuir o efeito
terapéutico do mitotane (por exemplo, na Sindrome de Cushing)
Podem aumentar o efeito hiperpotassémico dos diuréticos
poupadores de potassio.

Podem diminuir a absor¢do dos diuréticos tiazidicos, bem como, as
respostas a esses.

Litio Diuréticos tiazidicos podem diminuir a excrecdo de litio.

Pode aumentar o efeito hiperpotassémico dos diuréticos
poupadores de potassio.

Diuréticos poupadores de potassio podem diminuir o efeito
terapéutico dos glicosideos cardiacos, especialmente, os efeitos
inotrdpicos da digoxina.

Pode aumentar o efeito hiperpotassémico dos diuréticos
poupadores de potassio.

Diuréticos poupadores de potassio podem diminuir o efeito

Considerar Mitotane
outraterapia ssqe potissio

Sequestradores de 4cidos biliares

BRA

Glicosideos cardiacos

Drospirenone

Quinicina terapéutico das quinidinas.
Tolvaptan Pode aumentar o efeito hiperpotassémico dos diuréticos
poupadores de potassio.
Diuréticos tiazidicos podem aumentar o efeito hipotensor ods IECA,
IECA principalmente, a hipotensdo postural que ocorre, mais comumente,

Monitorizacdo
do tratamento

no inicio do tratamento. Os diuréticos tiazidicos podem aumentar os
efeitos nefrotdxicos dos IECA.
Alcool Pode aumentar os EA dos diuréticos tiazidicos.
Diuréticos tiazidicos podem aumentar as reagdes alérgicas ou de
hipersensibilidade ao alopurinol. Podem, também, aumentar as
concentragdes séricas de alopurinol, especialmente, do oxipurinolol,
metabdlito ativo do alopurinol.

Alopurinol

Analgésicos opidides

Podem aumentar os EA dos diuréticos tiazidicos.

ADO

Diuréticos tiazidicos podem diminuir o efeito terapéutico dos ADO

Barbituratos

Podem aumentar os EA dos diuréticos tiazidicos.

Vitamina D

Diuréticos tiazidicos podem aumentar o efeito da vitamina D

Diuréticos tiazidicos podem diminuir a excrec¢do de sais de calcio. O

Sais de célcio . . .
uso continuo e concomitante pode resultar em alcalose metabdlica.

Corticosterdides Podem aumentar o efeito hipocalémico dos diuréticos tiazidicos.

EA: eventos adversos; BRA: bloqueadores do receptor de angiotensina, IECA: inibidores da enzima conversora da
angiotensina; ADO: antidiabéticos orais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C e 30°C). Proteger da umidade.

O prazo de validade deste medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de fabricacao.

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

Caracteristicas do produto: comprimido circular biconvexo, com vinco em um dos lados e liso do outro, de cor amarela.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada para o tratamento de hipertensao arterial ¢ de 1 (um) comprimido ao dia por via oral administrado,
preferencialmente, pela manha. Em casos mais graves, a dose pode ser de 2 (dois) comprimidos ao dia. Essa posologia pode
ser modificada de acordo com o critério médico.

Este medicamento niao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Um estudo de avaliagdo da eficécia e tolerabilidade do Diupress® (clortalidona + cloridrato de amilorida) comparado com a
clortalidona, em monoterapia ndo mostrou diferenca na incidéncia de eventos adversos, entre as duas terapias (Erro!
Indicador nio definido.). A incidéncia de eventos adversos foi pouco expressiva. Os principais eventos adversos que
ocorreram com frequéncia > 2%, durante o tratamento com Diupress® (clortalidona + cloridrato de amilorida), foram:
cefaleia, letargia, tontura e nauseas.

Nesse mesmo estudo, os valores médios de potassio plasmatico no basal apresentavam-se similares, ao redor de 4,2 mEq/L,
nos dois grupos de tratamento. Diupress® (clortalidona + cloridrato de amilorida) proporcionou queda menos importante
nesse ion (A% -1,9) da 6* e 12* semanas de tratamento, em relacdo aos valores observados com a clortalidona, em
monoterapia, cujos valores médio chegaram a aproximadamente 3,9 mEq/L (A% -7,1) (Erro! Indicador ndo definido.).

Os eventos adversos relatados na literatura sdo apresentados em ordem de frequéncia decrescente a seguir:

Comuns, > 1/100 e < 1/10 (> 1% e < 10%):

Dermatologico: fotosensibilidade.

Sistema nervoso central: cefaleia, fadiga, tontura.

Endoécrino e metabolismo: deplegdo de volume, hiponatremia, ginecomastia.

Gastrointestinal: Anorexia, nausea, diarreia (alteragdo do habito intestinal), vomito, dor abdominal, flatuléncia, constipagao.
Genitourinario: impoténcia.

Muscular: ciibras.

Respiratorio: tosse e dispneia.

Incomuns, > 1/1.000 e < 1/100 (> 0,1% e < 1%):

Agranulocitose, anemia aplastica, purpura, trombocitopenia secundaria, arritmias, dispneia, dor precordial, hipotensao
ortostatica, taquicardia, vasculopatia necrotizante, vasculite limitada a pele, colecistite, distiria, ictericia, pancreatite, vomito,
politiria, gota, hipercalcemia, diabetes mellitus, hiponatremia, eritema e outras erupgdes cutineas, alopécia, urticaria,
parestesia cutdnea, aumento da pressdo intraocular.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas de superdose incluem: nauseas, fraqueza, tontura e desequilibrio eletrolitico. Como nédo existe antidoto especifico,
devera ser feita lavagem gastrica e tratamento de suporte. Quando necessario, devera ser administrada infusdo endovenosa

com soro glicosado suplementada com potassio se for constatado hipopotassemia, mas sempre sob supervisao médica.

Em caso de intoxicac¢ao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
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DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0043.0981

Produzido por: )
EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
Rod. Pres. Castello Branco, 3.565 — Itapevi — SP

Registrado por:

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.

Av. Vereador José Diniz, 3.465 — Sdo Paulo — SP
CNPJ: 61.190.096/0001-92

Industria Brasileira

Comercializado por:
SUPERA RX MEDICAMENTOS LTDA.
Extrema — MG

VENDA SOB PRESCRICAO.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 16/03/2026.

CENTRAL DE ATENDIMENTO
WWW.SUPERAFARMA.COM.ER

supera. atende B superanccom br
0800-708-1818

RECICLAVEL
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletronica Dados da peticao/notificacio que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Ttens de bula Versdes Apresentagdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10458 —
MEDICAMENTO
NOVO - Inclusdo Nao Nao Nao Nao ~ . Comprimido
24/06/2014 | 0492177/14-1 Inicial de Texto aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel Néo aplicavel VPS 25 mg+ 5 mg
de Bula— RDC
60/12
10451 —
MEDICAMENTO
NOVO - ~ ~ - - -
06/112015 | 0970773/15-5 | Notificagdo de Mao Mao Mao N80 | Digeres legais vPs Comprimido
4 aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 25 mg+ 5 mg
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12
10451 —
MEDICAMENTO
NOVO -~ Nio Nio Nio Nio Apresentagd C imid
26/11/2020 | 4170792/20-3 |  Notificacio de A N e N P G0es VPS omprimico
Alteracdo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel Dizeres legais 25mg+ 5 mg
Texto de Bula —
RDC 60/12
10451 —
MEDICAMENTO
NOVO — Nao Nao Nao Nao 9. Reagdes Comprimido
23/04/2021 | 1557515/21-2 Notificagéo de aplicavel aplicével aplicgvel licdvel Ad VPS 25 me + 5
Alteragio de p p plicave aplicave versas mg + 5 mg
Texto de Bula —
RDC 60/12
10451 —
MEDICAMENTO
NOVO - ~ ~ < ~ -
30/11/2022 | 4996589/22-1 |  Notificacio de Nao Nao Nao Nao Dizeres legais VPS Comprimido
z aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 25 mg+ 5 mg
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12
10451 —
MEDICAMENTO 4.Contraindica-
NOVO - ~ ~ - ~ ¢oes Comprimido
11/11/2025 | 1483750/25-6 | Notificacio de {\.Ia," | {\.Ia,o | Fa,o | Fa,o | | 5 Advertencias VPS Simples
Alteragdo de apheave apheave aphcave apheave e Precaugdes 25 mg+ 5 mg
Texto de Bula — Dizeres legais
RDC 60/12
4.Contraindica-
10451 — ¢oes
MEDICAMENTO 5. Adverténcias
NOVO - ~ ~ ~ ~ e Precaugdes -
02/12/2025 | 1552571/25-4 |  Notificagdo de Nao Nao Nao Nao 7. Cuidados de VPS Comprimido
4 aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 25mg+ 5 mg
Alteragdo de armazenamento
Texto de Bula — do
RDC 60/12 medicamento
Dizeres legais
10451 —
MEDICAMENTO
NOVO — Nao Nao Nao Nao 5. Adverténcias Comprimido
23/12/2025 | 1641058/25-1 Notificagdo de aplicavel aplicavel licavel licavel ) P ~ VPS 25 me + 5
Alteragio de p plicave aplicave aplicave e Precaugdes mg + 5 mg
Texto de Bula —
RDC 60/12
4.Contraindica-
10451 — ¢oes
MEDICAMENTO 5. Adverténcias
NOVQ7 Nio Nio Nio Nio ¢ Precaucdes Comprimido
B B Notificaao de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 7. Cuidados de VPS 25 mg+ 5 mg
Alteragdo de armazenamento
Texto de Bula — do
RDC 60/12 medicamento
Dizeres legais
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