AN

Diurex 12,5
Diurex 25

Diurex 50
Hidroclorotiazida

Comprimidos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Diurex 12,5: cada Comprimido contiene: Hidroclorotiazida 12,5 mg. Excipientes: Aimidén de Maiz, Povidona, Estearato de Magnesio, Lactosa
c.s.

Diurex 25: cada Comprimido contiene: Hidroclorotiazida 25 mg. Excipientes: Almidén de Maiz, Povidona, Estearato de Magnesio, Lactosa c.s.
Diurex 50: cada Comprimido contiene: Hidroclorotiazida 50 mg. Excipientes: Almidén de Maiz, Povidona, Estearato de Magnesio, Lactosa c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Diurético tiazidico y antihipertensivo (cosaa).

INDICACIONES

Tratamiento de la hipertension, en monoterapia o asociado con otros antihipertensivos, (por ej. beta-bloqueantes, vasodilatadores, antagonistas
del calcio, inhibidores de la enzima convertidora, reserpina).

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca.

Edemas: debidos a insuficiencia cardiaca, a insuficiencia renal o hepatica leve a moderada. Edema asociado a terapia con costicosteroides y/o
estrégenos.

Diabetes insipida nefrogénica.

Hipercalciuria idiopatica y prevencién del desarrollo de concreciones célcicas en el aparato urinario.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion Farmacologica

La Hidroclorotiazida actia sobre el mecanismo de reabsorcién tubular de electrolitos inhibiendo el cotransportador sodio-cloro de la membrana
apical del tubulo distal. Origina una diuresis de inicio rapido y de intensidad moderada, alcanzando su méaximo efecto a las tres horas y persis-
tiendo durante seis 0 méas. Se elimina por via renal sin alterar la filtracion glomerular ni la presién sanguinea en individuos normotensos. Produ-
ce aumento de la excrecioén de sodio y de cloro, con moderado incremento de la excrecién de potasio y practicamente nula excrecién de bicar-
bonato. También aumenta la reabsorcién tubular de calcio. Posee propiedades hipotensoras propias y potencia la accién de otros antihiperten-
sivos, permitiendo frecuentemente reducir la dosis de éstos por debajo del nivel en que se presentan efectos secundarios.

Farmacocinética

Se absorbe rapidamente por la via oral en un rango del 60 al 80%, dicha absorcién se encuentra disminuida en pacientes con insuficiencia car-
diaca congestiva. La concentracion plasmatica maxima se observa entre 1-5 horas de la administracion. La concentracion plasmatica esta rela-
cionada linealmente con la dosis administrada. El efecto diurético se inicia a las 2 horas, alcanzando el m&ximo a las tres horas y persistiendo
durante seis 0 mas. El efecto hipotensor maximo ocurre dentro de los 3 a 4 dias de iniciado el tratamiento. Tiene una afinidad proteica del 40%,
con un volumen de distribucion de 3 I/kg. Su vida media de eliminacién es de 10 a 12 horas. La principal via de eliminacién es la excrecién re-
nal como droga activa, excretandose un 50-70% de la dosis administrada durante las primeras 24 horas. En pacientes con insuficiencia renal,
se eleva la concentracion plasmatica de Hidroclorotiazida y se prolonga su vida media de eliminacién.

Atraviesa la barrera placentaria y se excreta por la leche materna.

POSOLOGIA / DOSIFICACION. MODO DE ADMINISTRACION

Hﬁl()’itl.llalmente las tiazidas se administran por la mafiana para que el efecto diurético no interfiera con el suefio nocturno.

» Adultos

Edema: la dosis usual es de 25 a 100 mg por dia, en dosis Unica o dividida. Muchos pacientes responden a la terapia intermitente, por ejemplo,

la administracion en dias alternados o durante un periodo de 3 a 5 dias a la semana.

Hipertension Arterial: |a dosis inicial recomendada es 12,5 6 25 mg de Hidroclorotiazida por dia, administrada en una sola toma, cuando se uti-

liza como monoterapia, y es de 6,25 6 12,5 mg por dia, cuando se la asocia con otro agente antihipertensivo. La dosis puede ser incrementada

hasta 50 mg diarios, en una o dos tomas.

Para el tratamiento de la hipertensién arterial, no se recomienda el uso de dosis mayores de 50 mg/dia, ya que puede asociarse a reducciones

marcadas del potasio plasmatico.

En pacientes afiosos es aconsejable iniciar el tratamiento con una dosis de 12,5 mg, pudiendo ser también adecuada para el inicio en otros gru-
0s etarios.

E)Niﬁos

Como diurético o antihipertensivo: 1 a 2 mg/kg/dia como dosis Unica o en 2 tomas diarias. Los nifios menores de 6 meses pueden necesitar

dosis de 3 mg/kg/dia.

No exceder los 37,5 mg por dia en nifios de hasta dos afos de edad.

- Diabetes insipida nefrogénica

Adultos: al inicio 100 mg/dia, fraccionados en 2 6 4 tomas, pudiendo luego eventualmente reducirse la dosis.

« Hipercalciuria idiopatica

Adultos: 25 - 50 mg, 2 veces por dia.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o cualquiera de los componentes de este producto o a otros derivados sulfonamidicos. Insuficiencia renal y/o
hepatica severa. Anuria. Hipokalemia, hiponatremia y/o hipercalcemia refractarias al tratamiento. Terapia concomitante con litio. Hiperuricemia
sintomatica (antecedentes de gota o litiasis renal por uratos). Embarazo. Lactancia.

Este medicamento contiene lactosa, por lo tanto no se debe utilizar en casos de galactosemia congénita, malabsorcién de glucosa y galactosa
o sindromes de deficiencia de lactasa.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Los pacientes deben ser controlados cuidadosamente a fin de evitar el desarrollo de trastornos hidroelectroliticos (hiponatremia, alcalosis hipo-
clorémica, hipokalemia e hipomagnesemia). En estudios publicados, se observo sistematicamente menor frecuencia de hipokalemia clinicamen-
te significativa en los pacientes que recibieron 12,5 mg diarios de Hidroclorotiazida, en comparacién con los que recibieron dosis mas altas. Es
muy importante realizar determinaciones iénicas séricas y urinarias cuando el paciente vomita excesivamente o recibe fluidos parenterales. Los
signos o sintomas de desequilibrio electrolitico incluyen: sequedad de boca, sed, debilidad, letargo, somnolencia, desasosiego, convulsiones,
confusién, dolores musculares o calambres, fatiga muscular, hipotensién, oliguria, taquicardia y alteraciones gastrointestinales como nauseas y
vomitos.

Puede desarrollarse hipokalemia, de mayor riesgo en presencia de cirrosis severa, o en pacientes bajo tratamiento con digitalicos. Este hecho
aumenta la excitabilidad del sistema de conduccién con la consiguiente irritabilidad ventricular y aparicion de arritmias. La hipokalemia debe ser
evitada o tratada en el adulto con el uso concurrente de diuréticos ahorradores de potasio (amilorida) o con la administracién de sales de pota-
sio o alimentos con alto contenido de potasio. La hiponatremia inducida por los diuréticos tiazidicos es generalmente leve y asintomatica. Pue-
de ocurrir hiponatremia en pacientes edematosos o en ancianos, especialmente si reciben tratamiento concomitante con AINE; y, excepto en ra-
ras ocasiones cuando la hiponatremia amenaza la vida, la terapia apropiada es la restriccion de agua mas que la administracion de sal y even-
tualmente la suspension del diurético.

Los diuréticos tiazidicos no son eficaces cuando el clearance de creatinina es inferior a 30 ml/min. Quienes presentan mas de 30 mg/dl de nitro-
geno ureico (60 mg/dl de urea) en sangre, mas de 1,5 mg/dl de creatinina sérica o son portadores de diabetes mellitus no deben ser tratados
con Hidroclorotiazida si no se implementa un monitoreo frecuente y cuidadoso de la concentracion sérica de electrolitos y de nitrégeno ureico.
La Hidroclorotiazida puede disminuir la unién del yodo a proteinas séricas aun en individuos sin signos de trastornos tiroideos.

La Hidroclorotiazida puede disminuir la excrecién de calcio urinario, y también puede causar elevaciones del calcio sérico ain en ausencia de
alteraciones conocidas del metabolismo del calcio.

Los niveles de urea plasmatica pueden aumentar, incluso con sintomas de uremia, con el uso de diuréticos, incluidos los tiazidicos, en la medi-
da que su uso provoque deplecién de volumen. Pueden desarrollarse efectos acumulativos de la droga en pacientes con deterioro de la funcién
renal. La Hidroclorotiazida debe discontinuarse si aumentan los niveles de urea o se produce oliguria, especialmente en pacientes con funcién
renal alterada basalmente. La Hidroclorotiazida debe usarse con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica o enfermedad hepatica pro-
gresiva, ya que alteraciones menores de los electrolitos pueden precipitar el coma hepatico. En ciertos pacientes bajo tratamiento con Hidroclo-
rotiazida puede ocurrir hiperuricemia o precipitarse un ataque de gota.

La Hidroclorotiazida puede alterar la tolerancia a la glucosa. La diabetes latente puede manifestarse durante la administraciéon de Hidroclorotia-
zida. Los pacientes diabéticos pueden requerir ajustes en la dosificacién de insulina o agentes hipoglucemiantes. La terapia con diuréticos tia-
zidicos, puede asociarse con aumento en el colesterol y triglicéridos séricos.

En pacientes con o sin historia de alergia o asma bronquial pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad incluyendo nefritis intersticial aguda
o crénica y esta asociarse con fallo renal. Asimismo se informé la posibilidad de exacerbacién o activacion del lupus eritematoso sistémico bajo
tratamiento con tiazidas. La Hidroclorotiazida puede aumentar el efecto antihipertensivo postsimpatectomia.

Carcinogénesis, mutagénesis e impedimento de la fertilidad

Estudios de administracion continua por 2 afos en ratones y ratas no evidenciaron potencial carcinogénico de la Hidroclorotiazida en ratones
hembras (con dosis de hasta 600 mg/kg/dia) o en ratas machos y hembras (con dosis de hasta 100 mg/kg/dia). Sin embargo estos estudios en-
contraron alguna evidencia de hepatocarcinogenicidad en ratones machos. La Hidroclorotiazida no es genotoxica in vitro en las pruebas de mu-
tagenicidad.

La Hidroclorotiazida no exhibié efectos adversos sobre la fertilidad de ratas y ratones de cualquier sexo en estudios donde esos animales fue-
ron expuestos a dosis orales de hasta 100 y 4 mg/kg, respectivamente, previo a la concepcién y durante la gestacion.

Teratogénesis

Los estudios en ratones y ratas gestantes demostraron que durante los periodos de mayor organogénesis, dosis de hasta 3.000 y 1.000 mg/kg
respectivamente no causaron dafo al feto. Sin embargo no hay estudios adecuados y bien controlados en la mujer embarazada.
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Uso en embarazo y lactancia

Embarazo: en embarazadas sanas con o sin edema leve, el uso rutinario de un diurético esté contraindicado y expone al feto a un riesgo inne-
cesario.

Los diuréticos no previenen el desarrollo de toxemia del embarazo y no hay evidencia de que sean Utiles en su tratamiento.

Dado que las tiazidas atraviesan la barrera placentaria y aparecen en sangre del cordén umbilical, en caso de embarazo comprobado o presun-
to, el uso de Hidroclorotiazida sélo se llevara a cabo cuando una exhaustiva evaluacién determine que el potencial beneficio para la madre jus-
tifica el riesgo posible para el feto (ictericia fetal o neonatal, trombocitopenia, etc.).

Lactancia: |as tiazidas aparecen en la leche materna. Si una madre en periodo de lactancia debe recibir el medicamento pues se considera in-
dispensable, la lactancia debe suspenderse.

Interacciones

Si se usan concomitantemente con un diurético tiazidico, los siguientes farmacos pueden interactuar con el mismo:

« Alcohol, barbitdricos, narcdticos: pueden potenciar la hipotension ortostatica.

« Antidiabéticos orales. Insulina: puede ser necesario ajustar la dosificaciéon del antidiabético.

= Otros antihipertensivos: potenciamiento de accion. La discontinuacion de la terapia diurética 2 6 3 dias antes de iniciar el tratamiento con un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) puede reducir la probabilidad de hipotension de la primera dosis. El efecto antihiper-
tensivo del farmaco puede verse aumentado en el paciente simpatectomizado.

« Resinas de intercambio anidnico: la absorcién de la Hidroclorotiazida es alterada en la presencia de resinas de intercambio aniénico como co-
lestiramina y colestipol. Una dosis Unica de estas resinas reduce la absorcién intestinal de Hidroclorotiazida en un 85% y 43%, respectivamen-
te.

« Corticosteroides, ACTH y la anfotericina B: pueden aumentar el déficit de electrolitos, en especial la hipokalemia.

« Aminas presoras, como la adrenalina: pueden mostrar una respuesta arterial disminuida cuando se usan con Hidroclorotiazida, pero esta reac-
cién no es suficiente para excluir su utilidad terapéutica.

« Relajantes musculares no despolarizantes, como la tubocurarina: pueden interactuar con la Hidroclorotiazida aumentando la relajacién muscu-
lar.

« AINE: pueden atenuar el efecto diurético y antihipertensivo de los diuréticos.

= Antigotosos (colchicina, alopurinol): puede ser necesario ajustar la dosis de los antigotosos, en pacientes con hiperuricemia, debido a que la
Hidroclorotiazida puede elevar la concentracién de &cido Urico en sangre.

« Digitalicos: el uso concomitante con tiazidas, puede potenciar la intoxicacién digitalica debido a la hipokalemia que el diurético produce (Ver
“Advertencias y Precauciones”).

» Amiodarona: el uso simultaneo con tiazidas, aumenta el riesgo de arritmias asociadas con hipokalemia.

« IMAO: al usarlos concomitantemente con tiazidas, se potencian los efectos diuréticos.

« Terfenadina, astemizol: no deberan emplearse antihistaminicos como terfenadina y astemizol concomitantemente con diuréticos, debido a que
las alteraciones hidroelectroliticas que puede ocasionar el diurético favorecen la aparicién de arritmias cardiacas graves promovidas por la ter-
fenadina y el astemizol, en presencia de hipokalemia.

« Litio: aumenta el riesgo de toxicidad del litio (por disminucion del clearance renal de litio).

« Bicarbonato de sodio: la administracién concomitante con tiazidas puede incrementar la posibilidad de alcalosis hipoclorémica.

Pruebas de laboratorio: debido a que la Hidroclorotiazida puede afectar la calcemia, esta puede interferir con las pruebas de funcién paratiroi-

dea.
Las tiazidas deben ser discontinuadas previamente a la realizacién de pruebas para funcion tiroidea y paratiroidea.

REACCIONES ADVERSAS

La mayoria de las reacciones adversas son dependientes de la dosis. Los eventos adversos informados con dosis de 12,5 mg de Hidroclorotia-
zida una vez por dia fueron comparables a los reportados con placebo.

El uso de diuréticos tiazidicos puede ocasionar los siguientes trastornos:

Digestivas: nduseas, vomitos, sequedad de boca, anorexia, dolor de garganta, pancreatitis, ictericia (ictericia colestasica intrahepatica), diarrea,
constipacion, sialadenitis, irritacion gastrica.

Musculoesqueléticas: calambres, cansancio, o debilidad muscular no habituales. Raramente pueden observarse artralgias y espasmos mus-
culares.

Cardiovasculares: hemorragia o hematomas no habituales, arritmias, hipotensién, incluyendo hipotensién ortostatica.

Hematoldgicas: anemia aplasica, agranulocitosis, leucopenia, anemia hemolitica, trombocitopenia y pdrpura trombocitopénica.

Renales: disfuncion renal, nefritis intersticial, fallo renal.

De hipersensibilidad.: reacciones anafilacticas, angeitis necrotizante (vasculitis, vasculitis cutanea), fiebre, distrés respiratorio incluyendo neu-
monitis y edema pulmonar, fotosensibilidad, urticaria, rash, parpura.

Metabdlicas: hiperglucemia, glucosuria, hiperuricemia, alteraciones electroliticas (hipokalemia e hiponatremia).

Neuroldgicas: vértigo, desvanecimiento, parestesias, cefalea, inquietud, somnolencia.

Renales: falla o disfuncioén renal, nefritis intersticial.

Dlerma_tolégicas: eritema multiforme, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa incluyendo necrdlisis epidérmica téxica,
alopecia.

Sensoriales: vision borrosa, xantopsia, visién amarilla.

Urogenitales: impotencia.

Cuando las reacciones sean moderadas o severas, las dosis de las tiazidas deben ser reducidas o suspender el tratamiento.

SOBREDOSIFICACION

Los signos mas comunes observados son el desequilibrio electrolitico (hipokalemia, hipocloremia, hiponatremia) y deshidratacién que resulta de
una diuresis excesiva. Si se administraron también digitalicos, la hipokalemia puede acentuar las arritmias cardiacas. En caso de sobredosis, de-
ben emplearse medidas sintomaticas y de soporte. Si la ingestion es reciente, debe inducirse emesis o lavado gastrico. La deshidratacion, de-
sequilibrio electrolitico, coma hepatico e hipotensién deben corregirse con métodos establecidos. Si es necesario, suministrar oxigeno o respira-
cion artificial para el deterioro respiratorio severo. El grado en el cual la Hidroclorotiazida es eliminada por hemodialisis no ha sido establecido.
Ante la eventualidad de una sobredosis o ingestién accidental, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con un Centro de Toxicologia:
« Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

« Hospital Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4658-7777,

« Hospital de Nifios Dr. Pedro de Elizalde, Tel.: (011) 4300-2115.

PRESENTACIONES

DIUREX 12,5: Envase conteniendo 30 Comprimidos.

DIUREX 25: Envase conteniendo 30 Comprimidos.

DIUREX 50: Envase conteniendo 60 Comprimidos.

Conservar al abrigo del calor (no mayor de 30 °C).

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO “DIUREX” DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 23.544.
Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disp. Nro. 1372/07.
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A Laboratorios Bago S.A.

Investigacion y Tecnologia Argentina

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.



