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NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO

RIF: G-20000101-1

AMILORIDA - HIDROCLOROTIAZIDA

. VIA DE ADMINISTRACION

ORAL

. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Diuréticos. Agentes ahorradores de potasio en combinacion.
Cddigo ATC: CO3EAO01.

Farmacodinamia

Amilorida

La amilorida es un agente pirazinocarbonil-guanidina derivado con actividad diurética
ahorradora de potasio y antihipertensiva débil o comparativamente menor a la de otros
diuréticos (tiazidas o de asa). Se cree que actla inhibiendo la reabsorcién de sodio en los
tubulos renales (distal y colector), dando lugar con ello a un potencial eléctrico negativo neto
en el lumen tubular que impide la secrecion y consecuente excrecion de potasio. No inhibe
competitivamente a la aldosterona y su accion diurética es independiente de la presencia de
ésta. Incrementa la excrecion urinaria de sodio, calcio y bicarbonato sin afectar de manera
importante la de cloruro.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida es un diurético del grupo de las tiazidas con actividad antihipertensiva.
Afecta los mecanismos de reabsorcion de electrolitos en el tibulo contorneado distal renal
aumentando la excrecion de sodio y cloruro y, como resultado, generando una reduccion del
volumen plasmatico y un aumento de la actividad de la renina plasméatica y de la secrecion de
aldosterona que da lugar a un incremento en las pérdidas de bicarbonato y potasio urinarios y
a la consecuente reduccién del potasio sérico.

Aungue no se conoce con precisién su mecanismo de accion antihipertensiva, se postula que
podria ser debido, al menos en parte, a una vasodilatacion arteriolar directa y a una reducciéon
de la resistencia periférica total.

3.2. Farmacocinética

Amilorida

Tras su administracion por via oral la amilorida se absorbe en un 50% en el tracto
gastrointestinal, genera un inicio de la accion diurética apreciable a las 2 horas y un efecto
maximo sobre la excrecion de electrolitos entre las 6 y 10 horas que persiste por hasta 24 horas.
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Se distribuye ampliamente en el organismo (Vd: 5 L/kg) y los estudios in vitro sugieren una débil
unién a proteinas plasmaticas (no se han reportado valores). En animales de experimentacion
se excreta en la leche materna y atraviesa la barrera placentaria, pero se desconoce si ocurre
lo mismo en humanos.

No sufre metabolismo y se excreta intacta en un 50% por via renal y 40% con las heces
(posiblemente como amilorida no absorbida). Su vida media de eliminacién oscila entre 6 y 9
horas.

En pacientes con insuficiencia renal podria ocurrir acumulacion.

RIF: G-20000101-1

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida se absorbe en un 50 - 80% en el tubo digestivo y produce un efecto diurético
inicial en aproximadamente 2 horas que se hace maximo a las 4 horas y persiste por 6 - 12
horas.

Se une a proteinas plasméticas en un 40 - 68% y exhibe un volumen de distribucién aparente
de 0,83 - 1,14 L/kg. Atraviesa la placenta y difunde en pequefias cantidades a la leche materna.
No sufre metabolismo y se excreta en su totalidad por la orina. Su vida media de eliminacion
oscila entre 5y 15 horas y se incrementa en pacientes con insuficiencia renal.

Informacioén preclinica sobre seguridad

No se han realizado estudios del potencial carcinogénico de la combinacion amilorida-
hidroclorotiazida. En las evaluaciones individuales de cada farmaco la amilorida mostro
resultados negativos en ratas y ratones. Con la hidroclorotiazida, aunque no se observé
tumorigenicidad en ratas hembras y machos ni en ratones hembras, se obtuvo una evidencia
dudosa y no concluyente de carcinogenicidad hepatica en los ratones machos.

Las pruebas de mutagenicidad realizadas con amilorida en cepas de Salmonella typhimurium
cony sin activacién microsomal (test de Ames) resultaron negativas. Con la hidroclorotiazida se
reportaron resultados positivos en el ensayo in vitro de intercambio de cromatidas hermanas en
células ovaricas de hamster chino, en el ensayo de células de linfoma de ratén y en el ensayo
de no-disyuncion en Aspergillus nidulans.

Los estudios de reproduccion no revelaron teratogenicidad ni trastornos de la fertilidad
asociados a la amilorida o a la hidroclorotiazida. Sin embargo, en los ensayos individuales con
amilorida en ratas expuestas a dosis equivalentes a 5 veces o0 mas la dosis maxima
recomendada en humanos se observo reduccion del crecimiento y la sobrevida de las crias.

. INDICACIONES

Tratamiento de la hipertensién arterial.
Tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva.
Tratamiento de la cirrosis hepatica con ascitis.
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POSOLOGIA

Dosis

Tabletas con amilorida 5 mg - hidroclorotiazida 50 mg

Adultos: Iniciar 5 mg de amilorida - 50 mg hidroclorotiazida al dia (1 tableta) y, en caso de
respuesta insuficiente, incrementar 5 mg de amilorida - 50 mg hidroclorotiazida (1 tableta)
cada 12 horas.

Dosis maxima

10 mg de amilorida - 100 mg de hidroclorotiazida (2 tabletas al dia).

El uso en exceso o mas frecuente no genera beneficios terapéuticos adicionales y, por el
contrario, podria ocasionar efectos adversos.

Dosis en poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia leve a moderada se recomienda usar con precaucion y
vigilancia frecuente de la funcién renal y los electrolitos séricos.

En insuficiencia severa el uso esta contraindicado.

Insuficiencia hepéatica

No se ha descrito la necesidad de ajustes de dosis. Sin embargo, se recomienda usar con
precaucion y atencién a la posible aparicién de signos sugestivos de encefalopatia hepatica.
Edad avanzada (2 65 ainos)

Dado que estos pacientes son mas propensos a los efectos adversos de los medicamentos
y, por lo general, tienen mayor probabilidad de presentar limitaciones funcionales y
depurativas que podrian complicar el tratamiento e incrementar los riesgos, se recomienda
en ellos ajustar la dosis con base en la funcion renal, los electrolitos séricos y la respuesta
clinica, procurando siempre el uso de la mas baja dosis efectiva posible.

Modo de empleo o forma de administracion
Administrar por via oral con agua, preferiblemente junto con las comidas (para minimizar la
intolerancia gastrointestinal) y a las mismas horas del dia durante todo el tratamiento.

. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia segun Diccionario Médico para
Actividades Regulatorias (MedDRA) en:

— Muy frecuentes (=1/10)

Frecuentes (=1/100, <1/10)

Poco frecuentes (=1/1000, <1/100)

— Raras (21/10.000, <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)
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— Frecuencia no conocida (notificadas durante uso post-comercializacion y en datos de
laboratorio)
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Con amilorida

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuencia no conocida: Neutropenia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Frecuencia no conocida: Hiperpotasemia, pérdida de apetito, anorexia, acidosis metabdlica.

Trastornos psiquiatricos
Frecuencia no conocida: Reduccién de la libido, somnolencia.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuencia no conocida: Cefalea, mareo, debilidad, confusién, nerviosismo, insomnio,
parestesia, encefalopatia.

Trastornos oculares
Frecuencia no conocida: Trastornos visuales, aumentos de la presion intraocular.

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuencia no conocida: Tinnitus, vértigo.

Trastornos cardiacos

Raras: Palpitaciones.

Frecuencia no conocida: Un paciente con bloqueo cardiaco parcial desarroll6 bloqueo cardiaco
completo.

Trastornos vasculares
Frecuencia no conocida: Hipotension ortostética.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuencia no conocida: Congestidén nasal, disnea, tos, dificultad respiratoria.

Trastornos gastrointestinales

Frecuencia no conocida: Nausea, vomito, diarrea, boca seca, sabor desagradable, sed, dolor
abdominal, pirosis, dispepsia, constipacion, flatulencia, hemorragia gastrointestinal, activacion de
Ulcera péptica pre-existente.
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Trastornos hepatobiliares
Frecuencia no conocida: Pruebas de funcion hepatica alteradas, ictericia.
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuencia no conocida: Prurito, erupcion, alopecia.

Trastornos musculoesqueléticos
Frecuencia no conocida: Artralgia, dolor en extremidades, hombros, cuello y espalda, temblor,
calambres musculares.

Trastornos renales y urinarios
Frecuencia no conocida: Aumentos de creatinina sérica, aumentos del nitrdgeno ureico
sanguineo (BUN), espasmo vesical, disuria, poliuria, proteinuria, glicosuria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Frecuencia no conocida: Ginecomastia, impotencia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Frecuencia no conocida: Fatiga, dolor en el pecho.

Con hidroclorotiazida

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Raras: Anemia hemolitica, depresion de la médula 6sea, anemia aplasica, leucopenia,
neutropenia, agranulocitosis, trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunologico
Poco frecuentes: Reaccion anafilactica, fotosensibilidad.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes: Hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperuricemia.

Frecuentes: Glucosuria, hiperglicemia, hiponatremia, hipocloremia, hipercalcemia,
hipopotasemia, hipomagnesemia.

Muy raras: Alcalosis hipoclorémica.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Confusion, mareo.

Poco frecuentes: Pérdida del apetito.

Raras: Cefalea, apatia, depresién, inquietud, trastornos del suefio, convulsiones, parestesia.

Trastornos oculares
Poco frecuentes: Agravamiento de miopia preexistente.
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Raras: Sequedad del ojo, vision borrosa, xantopsia.
Frecuencia no conocida: Glaucoma de angulo cerrado.
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Trastornos del oido y del laberinto
Raras: Veértigo.

Trastornos cardiacos
Raras: Arritmias cardiacas, vasculitis, trombosis.

Trastornos vasculares
Poco frecuentes: Hipotension ortostatica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: Dificultad respiratoria.
Raras: Disnea, neumonia intersticial, edema pulmonar.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea, irritacibn gastrica, nausea, vomito,
meteorismo.

Poco frecuentes: Anorexia.

Raras: Pancreatitis.

Muy raras: lleo paralitico.

Trastornos hepatobiliares
Raras: Colecistitis aguda, ictericia colestatica intrahepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: Eritema, erupcion, urticaria, prurito, purpura.
Raras: Reacciones lupus-similares, necrolisis epidérmica téxica.
Frecuencia no conocida: Sindrome de Stevens-Johnson.

Trastornos musculoesqueléticos
Raras: Debilidad muscular.

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: Aumento de creatinina plasmatica, aumento de urea en sangre.
Raras: Nefritis intersticial, falla renal.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Poco frecuentes: Disfuncion eréctil.
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Raras: Fiebre.
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Dada la importancia de mantener una supervision continua de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento, se invita a los profesionales de la salud y a la comunidad en general a notificar
cualquier sospecha de reaccion adversa asociada a su uso al Centro Nacional de Vigilancia
Farmacologica (CENAVIF) del Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”’, a través de la
pagina web: https://inhrr.gob.ve.

7. INTERACCIONES

7.1. Con medicamentos, alimentos y bebidas
El uso de la combinacion de amilorida e hidroclorotiazida con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (como el captopril y similares), antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (como el losartan y similares), ciclosporina o tacrolimus incrementa el riesgo de
hiperpotasemia asociado a la amilorida.

Los agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) podrian reducir el efecto diurético,
natriurético y antihipertensivo de los diuréticos ahorradores de potasio y las tiazidas. Con
indometacina en particular, adicionalmente, podria incrementarse el riesgo de hiperpotasemia
asociado a la amilorida.

El uso de la combinacion con otros antihipertensivos puede dar lugar a un efecto aditivo y a la
necesidad de ajustes de la dosificacion.

Los diuréticos en general, incluidos la amilorida y la hidroclorotiazida, pueden reducir la
depuracion renal del litio e incrementar sus niveles séricos y riesgos de toxicidad.

El efecto reductor de potasio de la hidroclorotiazida puede ser potenciado por la co-
administracion de corticosteroides o corticotropina (ACTH).

Los agentes depresores del sistema nervioso central (como los barbituricos, el alcohol y los
narcoticos) pueden potenciar la hipotension ortostatica inducida por la amilorida y la
hidroclorotiazida.

En pacientes diabéticos el efecto hiperglicémico de la hidroclorotiazida podria obligar a un
aumento de la dosis de los hipoglicemiantes orales o de la insulina.

Las resinas de intercambio i6nico (como la colestiramina) podrian reducir la absorcion
gastrointestinal de la hidroclorotiazida y comprometer su eficacia terapéutica.

La hidroclorotiazida podria potenciar el efecto de relajantes musculares no despolarizantes

Ciudad Universitaria UCV, Los Chaguaramos. Caracas - Republica Bolivariana de Venezuela. Céd. Postal 1041.
Teléfono: (+58) 212-2191622. Portal Web http://www.inhrr.gob.ve. RIF: G-20000-101-1



http://www.inhrr.gob.ve/
https://inhrr.gob.ve/

7.2.

o _
Instituto Nacional de Higiene
I‘ “Rafael Rangel”
B

(como la tubocurarina).
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Interferencia con pruebas de laboratorio
Debido a su potencial para elevar las concentraciones séricas de calcio, la hidroclorotiazida
podria alterar los resultados de las pruebas de funcion paratiroidea.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1.

Generales

Debido a la posibilidad de alteraciones electroliticas diversas asociadas a la terapia combinada
de amilorida e hidroclorotiazida, durante el tratamiento se deben evaluar con regularidad los
electrolitos séricos en todos los pacientes.

Al igual que ocurre con otros agentes ahorradores de potasio, la amilorida podria generar
hiperpotasemia y, consecuentemente, dar lugar a arritmias cardiacas graves. Debido a esto, se
recomienda la monitorizacion periddica del potasio sérico mientras dure la terapia, en especial al
inicio de la misma y durante la fase de ajuste de la dosis. Asi mismo, y dado que se ha
demostrado que la incidencia de hiperpotasemia es mayor en pacientes con disfuncion renal,
diabetes mellitus y en los ancianos, se recomienda en ellos usar el producto con precaucion
extrema y (adicional al examen periodico de la kalemia) vigilar con frecuencia los pardmetros de
funcién renal. En los diabéticos y los ancianos, ademas, es aconsejable descartar la presencia
de insuficiencia renal previo al inicio de la terapia.

Si se presenta hiperpotasemia durante el tratamiento se debe suspender de inmediato la
medicacion y, de ser necesario, aplicar las medidas correctivas que correspondan para reducir
los niveles séricos de potasio.

Dado que la amilorida se ha asociado a la posibilidad de acidosis metabdlica y que dicha
condicion conduce a hiperpotasemia por transferir potasio del espacio intracelular al extracelular,
se recomienda usar el producto con precaucion en pacientes con riesgo elevado de desarrollo
de acidosis metabdlica o respiratoria (como en el caso de pacientes con enfermedad
cardiopulmonar o diabetes descompensada). En tales circunstancias, el tratamiento debera
acompanfarse con evaluacion frecuente del equilibrio acido-base del paciente y de los niveles
sérico de potasio.

Se ha descrito que el uso de amilorida en pacientes con diabetes no controlada, que se someten
a una prueba de tolerancia a la glucosa por via IV puede dar lugar a hiperpotasemia grave. Para
minimizar el riesgo, se recomienda en tales casos suspender el uso del producto al menos 3 dias
antes de realizar la prueba.

Debido a que en presencia de enfermedad hepatica grave o progresiva el uso de diuréticos se

ha asociado al desarrollo de encefalopatia hepatica, se recomienda usar el producto con
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precaucion en pacientes con dicho factor de riesgo, y prestar particular atencion a la aparicién
de signos que sugieran su manifestacion (como: temblor, confusion, coma o ictericia
incrementada).

RIF: G-20000101-1

Se ha evidenciado que en pacientes con enfermedad renal pre-existente, el uso de diuréticos
podria conducir a azotemia. Por ello, durante el tratamiento con amilorida e hidroclorotiazida se
debe controlar periddicamente la funcidn renal y, ante la aparicion de un cuadro de disfuncion o
insuficiencia clinicamente importante, considerar la suspension del medicamento.

La hidroclorotiazida puede aumentar los niveles séricos de &cido Urico y causar o exacerbar una
hiperuricemia. En pacientes susceptibles podria precipitarse un atague de gota.

Dado que la hidroclorotiazida puede alterar la tolerancia a la glucosa, en pacientes diabéticos
podria resultar necesario ajustar la dosis de los hipoglicemiantes orales o de la insulina.

La hidroclorotiazida puede provocar la activacion o la exacerbacion del lupus eritematoso
sistémico.

La eficacia y seguridad de la combinacién de amilorida e hidroclorotiazida en pacientes
pediatricos no ha sido establecida.

8.2. Embarazo

Aungue no se ha evidenciado teratogenicidad ni dafio fetal en los ensayos experimentales con
la amilorida, no existen estudios clinicos adecuados que demuestren su seguridad en mujeres
embarazadas. Adicionalmente, la hidroclorotiazida durante el segundo y tercer trimestre podria
comprometer la perfusion fetoplacentaria y causar efectos adversos fetales y neonatales. Con
tiazidas en general se han descrito riesgos de ictericia fetal y neonatal, trombocitopenia y
posiblemente otros efectos adversos observados en adultos. Por ello, se debe evitar el uso de la
combinacion durante la gestacion. No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche
Su existencia.

8.3. Lactancia
La hidroclorotiazida se excreta en la leche materna, pero no se conoce si ocurre lo mismo con la
amilorida, ni se dispone de informacion sobre la seguridad del empleo de la combinacién durante
la lactancia. Debido a ello, se recomienda evitar la administraciéon del producto en ese periodo.
En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica, suspéndase la
lactancia mientras dure el tratamiento.

8.4. Fertilidad
En los estudios preclinicos no se han observado efectos adversos sobre la fertilidad o el
desarrollo embriofetal. Sin embargo, no hay estudios bien documentados sobre la fertilidad en

humanos.
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8.5. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

10.

10.1.

10.2.

Con poca frecuencia, los pacientes pueden experimentar debilidad, fatiga, mareos, estupor y
vértigo. Si ocurriera alguno de estos sintomas, se debe advertir al paciente que no conduzca ni
maneje maquinaria.

. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los componentes de la formulacion u otros medicamentos derivados de
sulfonamidas.

Hiperpotasemia (potasio sérico > 5,5 meq/L).

Uso concomitante de suplementos de potasio, otros agentes ahorradores de potasio y
medicamentos o alimentos que aumentan el potasio sérico.

Ulcera gastrointestinal.

Gastritis.

Insuficiencia renal (anuria, insuficiencia renal aguda o cronica, enfermedad renal progresiva
grave y nefropatia diabética).

Embarazo.

Pacientes pediatricos.

SOBREDOSIS

Signos y sintomas

Aungue no se conocen casos de sobredosificacion con la combinacion de amilorida e
hidroclorotiazida, de llegar a ocurrir cabe considerar como mas probable la ocurrencia de
alteraciones electroliticas y deshidratacion por la diuresis excesiva.

Tratamiento

En caso de ingestion reciente (menos de 60 minutos) se recomiendan medidas orientadas a
prevenir la absorcion gastrointestinal (emesis o lavado gastrico, segun la condicién del paciente,
mas carbén activado), seguido por tratamiento sintomatico y de soporte (con correccion del
desequilibrio hidro-electrolitico). Se desconoce la eficacia de la dialisis para remover la amilorida
y la hidroclorotiazida.

11. TEXTO DE EMPAQUE Y ETIQUETA

VIA DE ADMINISTRACION: Oral.

INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica.

En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica, suspéndase la

lactancia materna mientras dure el tratamiento.
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No exceda la dosis prescrita.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Antes de administrar este producto, leer prospecto interno.
CONTRAINDICACIONES

Alergia a los componentes de la formula. No se administre durante el embarazo o cuando se
sospeche su existencia.
CON PRESCRIPCION FACULTATIVA

12. FECHA DE ACTUALIZACION DEL TEXTO

Enero de 2020
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