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APRESOLINA®
cloridrato de hidralazina

Forma farmacéutica e apresentagoes
APRESOLINA 25 mg ou 50 mg — embalagens contendo 20 drageas.

USO ADULTO

Composigao

Cada dragea de APRESOLINA contém 25 mg de cloridrato de hidralazina.

Excipientes: dioxido de silicio, amido, povidona, estearato de magnésio, celulose microcristalina,
copolimero de vinilpirrolidona de vinilo, didxido de titanio, macrogol, sacarose, talco, 6xido de ferro
amarelo e hipromelose.

Cada dragea de APRESOLINA contém 50 mg de cloridrato de hidralazina.

Excipientes: dioxido de silicio, amido, povidona, estearato de magnésio, celulose microcristalina,
copolimero de vinilpirrolidona de vinilo, dioxido de titdnio, macrogol, sacarose, talco, laca eritrosina
e hipromelose.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: APRESOLINA atua como um dilatador dos vasos sangliineos
periféricos através de uma agéao relaxante direta sobre a musculatura lisa desses vasos.

Cuidados de armazenamento: o produto deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e
30°C) e protegido da umidade.

Prazo de validade: o prazo de validade esta impresso no cartucho. Nao utilize o produto apés a
data de validade.

Gravidez e lactagao: informe ao seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apds o seu término. Informar ao médico se estda amamentando.

Cuidados de administragao: siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios,
as doses e a duragao do tratamento.

Interrupgao do tratamento: nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reagdes adversas: informe ao seu médico sobre o aparecimento de reagbes desagradaveis.
Durante o tratamento, alguns pacientes podem apresentar aumento da frequéncia cardiaca,
palpitacdo, cansago, tontura, dor de cabecga, vermelhiddo da pele, congestdo nasal, problemas de
estdmago e de intestino. Estas reagdes geralmente diminuem ou desaparecem em 1 a 2 semanas
de tratamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestao concomitante com outras substancias: durante o tratamento, o paciente devera evitar
a ingestao de alcool.

Contra-indicagbes e precaugdes: informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que
esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento. APRESOLINA é contra-indicada em
pacientes que apresentem alergia ao cloridrato de hidralazina ou a algum dos componentes da
formulagdo. Também é contra-indicada para pacientes que apresentem aumento acentuado dos
batimentos cardiacos.

Antes de iniciar o tratamento com APRESOLINA, o paciente devera informar ao médico se é
portador de doenga cardiaca, circulatoria, renal ou hepética.

Atencao diabéticos: contém agucar
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Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas: pacientes em tratamento
com APRESOLINA, especialmente no inicio, devem evitar dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

NAO TOME RE!VIEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS
Farmacodinamica
Grupo farmacoterapéutico: vasodilatador periférico.

A hidralazina exerce seu efeito vasodilatador periférico através de uma acado relaxante direta
sobre a musculatura lisa dos vasos de resisténcia, predominantemente nas arteriolas. O
mecanismo de acgdo celular responsavel por este efeito ndo é totalmente conhecido. Na
hipertenséo, este efeito resulta numa redugéo da pressao arterial (mais a diastolica do que a
sistolica) e num aumento da freqliiéncia cardiaca, do volume de eje¢cdo e do débito cardiaco. A
dilatacado das arteriolas atenua a hipotensao postural e promove um aumento do débito cardiaco.
A vasodilatagdo periférica € difusa mas ndo uniforme. O fluxo sanglineo renal, cerebral,
coronariano e esplancnico aumentam, a ndo ser que a queda da pressao arterial seja muito
acentuada. A resisténcia vascular nos leitos cutdneos e muscular ndo é afetada de maneira
consideravel. Uma vez que a hidralazina ndo apresenta propriedades cardio-depressoras ou
simpatoliticas, os mecanismos regulatérios reflexos produzem um aumento no volume de ejegéo e
da freqliiéncia cardiaca. A taquicardia reflexa induzida, que pode ocorrer como um efeito paralelo,
pode ser controlada pelo tratamento concomitante com betabloqueador ou qualquer substancia
que iniba a fungao simpatica. O uso da hidralazina pode ocasionar retengéo de liquidos e sddio,
produzindo edema e reduzindo o volume urinario. Estes efeitos indesejaveis podem ser
prevenidos com a administracdo concomitante de um diurético.

Na insuficiéncia cardiaca congestiva crénica a hidralazina, através de sua agéo primaria como um
dilatador arteriolar, reduz a pds-carga. Isto leva a diminuigdo do trabalho realizado pelo ventriculo
esquerdo acompanhada de um aumento do volume de ejecdo do fluxo sanglineo renal e do
débito cardiaco, com manutengéo ou apenas ligeira queda da pressao arterial.

Farmacocinética

Absorgéo e concentragbes plasmaticas

A hidralazina é rapida e completamente absorvida apds sua administragao por via oral. No plasma
apenas pequenas quantidades do farmaco livre podem ser encontradas. A maior parte do farmaco
circulante esta sob a forma conjugada, principalmente como hidrazona do acido pirdvico. Apenas
a chamada hidralazina "aparente”, isto €, a soma da hidralazina livre e da hidralazina conjugada,
pode ser determinada adequadamente. O pico das concentragdes plasmaticas é alcangado dentro
de uma hora, na maioria dos casos. A hidralazina administrada por via oral sofre um efeito de
"primeira passagem" dose-dependente (biodisponibilidade sistémica de 26 a 55%), que depende
da capacidade acetiladora do organismo de cada individuo. Em resposta a mesma dose, uma
capacidade acetiladora lenta apresenta niveis plasmaticos mais elevados de hidralazina
"aparente" do que uma capacidade acetiladora rapida.

Distribuicdo

A capacidade da hidralazina em ligar-se as proteinas plasmaticas (principalmente albumina),
situa-se entre 88 e 90%. A hidralazina é rapidamente distribuida no organismo e apresenta uma
afinidade especifica pelo tecido muscular das paredes arteriais. A hidralazina atravessa a barreira
placentaria e também é excretada através do leite materno.

Biotransformagéo

Apoés a administragdo oral, os tipos de metabdlitos dependem principalmente da capacidade do
acetilador envolvido.

O principal metabdlito, a N-acetil-hidrazina-ftalazinona foi considerado como sendo um indicador
relevante para o fenétipo relacionado a droga.
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Eliminagdo

A meia-vida plasmatica geralmente varia de 2 a 3 horas, porém em acetiladores rapidos € mais
curta, sendo em média de 45 minutos. Em pacientes com a fungéo renal diminuida, a meia-vida
plasmatica & prolongada até 16 horas com um clearance (depuragéo) de creatinina < 20 mL/min.
A idade avangada nao afeta nem a concentragdo sangliinea e nem o clearance (depuragao)
sistémico do farmaco. Contudo, a eliminacao renal do farmaco pode ser afetada, em grande parte,
pela fungcdo renal diminuida pela idade. A hidralazina e seus metabdlitos sdo rapidamente
excretados pelos rins. Cerca de 24 horas apds a dose oral, aproximadamente 80% da mesma
pode ser recuperada na urina. A maioria da hidralazina excretada esta sob forma de metabdlitos
acetilados e hidroxilados, alguns dos quais conjugados com o acido glicurdnico. Cerca de 2 a 14%
da dose é excretada como hidralazina "aparente”.

Dados de seguranga pré-clinicos

Teratogenicidade

Em doses 20 a 30 vezes superiores a dose maxima humana diaria de 200 a 300 mg, a hidralazina
€ teratogénica em camundongos, causando fenda palatina e malformagbes Osseas faciais e
cranianas. Entretanto, a hidralazina n&o é teratogénica em ratos ou coelhos e o crescimento peri e
pos-natal da prole de ratos ndo € afetado.

Mutagenicidade

A hidralazina em concentragdes citotoxicas induz mutagcées genéticas em bactérias, leveduras,
Drosophila e em células de mamiferos in vitro. Nenhum efeito mutagénico explicito, incluindo
aberragdes cromossdmicas, foi detectado in vivo .

A formacao dos metabdlitos / intermediarios reativos é favorecida sob condicdes in vitro e entéo,
pode ocorrer dano ao DNA. Entretanto, in vivo, sob condicbes metabdlicas normais, ha
detoxificacdo intensa dos intermediarios téxicos potenciais. Conseqlientemente, estima-se que o
risco genotdxico/mutagénico em humanos seja muito baixo.

Carcinogenicidade

Nos estudos de carcinogenicidade em ratos e camundongos, a hidralazina causou pequenos
aumentos, porém estatisticamente significativos em alguns tipos de tumores. Entretanto, o mesmo
tipo de ocorréncia foi observada espontaneamente em uma elevada e regular freqiiéncia, em
roedores mais velhos.

Estudos do potencial carcinogénico de hidralazina em roedores ndo sugerem risco carcinogénico
especifico sob doses terapéuticas.

Em um estudo de carcinogenicidade de 2 anos em ratos, exames microscopicos do figado
revelaram alguns aumentos na incidéncia de nédulos neoplasicos benignos em doses orais de 30
e 60 mg/kg. Nenhum destes nodulos foi encontrado com uma dose de 15 mg/kg. Os resultados de
outros 3 estudos de carcinogenicidade (2 em camundongos, 1 em ratos) s&o considerados
inconclusivos em relagdao as freqliéncias elevadas das alteragdes neoplasicas relacionadas a
substancia. Além disso, muitos anos de experiéncia clinica ndo sugerem que o uso de hidralazina
esteja associado ao cancer humano.

Indicagoes

Hipertenséo

Como farmacoterapia suplementar associada a outros anti-hipertensivos tais como,
betabloqueadores e diuréticos. A complementagao dos mecanismos de acédo de tais terapias
combinadas permite aos farmacos exercerem seu efeito anti-hipertensivo em doses baixas. Além
disso, os efeitos indesejaveis das substancias isoladas sdo também parcial ou totalmente
compensados.

Insuficiéncia cardiaca congestiva crénica
- Como farmacoterapia suplementar em pacientes que nao respondem adequadamente a terapia
convencional (com digitalicos ou outros agentes inotropicos positivos e/ou diuréticos);
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- Em combinacdo com nitratos de ac&o prolongada, por exemplo, na cardiomiopatia congestiva
devido a hipertensdo, doenga cardiaca isquémica, ou sobrecarga de volume (lesdo valvar
regurgitante e anormalidades dos septos atrial e ventricular).

Contra-indicagoes

e Hipersensibilidade conhecida a hidralazina, dihidralazina ou a qualquer componente da
formulagéo.

e Lupus eritematoso sistémico idiopatico e doengas correlatas.

e Taquicardia grave e insuficiéncia cardiaca com alto débito cardiaco (por exemplo, em
tireotoxicose).

e Insuficiéncia do miocardio devido a obstru¢do mecéanica (por exemplo, em estenose adrtica ou
mitral e na pericardite constritiva).

e Insuficiéncia cardiaca isolada do ventriculo direito devido a hipertensdo pulmonar (cor

pulmonale).

Aneurisma dissecante da aorta.

Precaugoes e Adverténcias

Alguns casos isolados de neurite periférica foram reportados. As referéncias publicadas sugerem
um efeito antipiridoxina, que pode responder a administragdo de piridoxina ou a retirada da droga.
Recomenda-se a realizagdo de uma contagem sangliinea total e uma titulagdo dos fatores
antinucleares (FAN) antes e periodicamente durante a terapia prolongada com hidralazina, mesmo
se o paciente for assintomatico. Esses exames sdo também indicados se o0s pacientes
desenvolverem artralgia, febre, dor no peito, mal-estar persistente ou outros sinais e sintomas
inexplicados. Um titulo positivo dos fatores antinucleares exigira que o médico faga uma avaliagdo
cuidadosa das implicagbes dos resultados em relagdo aos beneficios da terapia prolongada com
hidralazina.

Efeitos hematolégicos adversos, como por exemplo, redu¢cdo nos niveis de hemoglobina e na
contagem de células vermelhas, leucopenia, agranulocitose e purpura, foram relatados em alguns
poucos casos. Se ocorrer desenvolvimento dessas anormalidades, o tratamento deve ser
descontinuado.

A hidralazina pode provocar ataques anginosos e alteragbes no ECG indicativos de isquemia do
miocardio. Portanto, deve-se ter cautela em pacientes com suspeita de doenga arterial
coronariana.

Em pacientes com disfungédo renal moderada a grave (clearance (depuragéo) de creatinina < 30
mL/min ou concentragdo sérica de creatinina > 2,5 mg/100 mL ou 221 mcmol/L) ou disfungéo
hepatica, a dose ou o intervalo de dose devem ser adaptados de acordo com a resposta clinica
para evitar acumulo da substancia ativa "aparente”. (veja “Posologia” e “Contra-indica¢ées”).
Como todos os anti-hipertensivos potentes, APRESOLINA devera ser utilizada com cuidado em
pacientes com doencga arterial coronariana ou doengas cerebrovasculares agudas, uma vez que
pode ocorrer aumento da isquemia.

Quando submetidos a cirurgias, os pacientes tratados com APRESOLINA poderao apresentar
uma queda na presséo arterial. Nestes casos, ndo se deve empregar adrenalina para corrigir a
hipotenséo, uma vez que ela aumenta os efeitos de aceleragao cardiaca da hidralazina. Deve-se
dar atengdo especial ao paciente quando se tratar de terapia inicial para a insuficiéncia cardiaca.
O paciente deve ser mantido sob cuidadosa vigildncia e/ou monitorizagdo hemodinamica para a
deteccdo precoce de uma hipotensdo postural ou taquicardia. Quando for indicada a interrupgéo
da terapia na insuficiéncia cardiaca, APRESOLINA deve ser retirada gradualmente (exceto em
situagbes graves, tais como, na sindrome lupus-like ou discrasia sangiiinea) a fim de evitar a
precipitacdo e/ou exacerbagéo da insuficiéncia cardiaca.

O estado geral da circulagdo induzido pela hidralazina pode acentuar certas condigées clinicas. A
estimulagdo do miocardio pode provocar ou agravar a angina pectoris ndo controlada ou sem
tratamento. Portanto, APRESOLINA somente deve ser administrada a pacientes portadores de
doenca arterial coronariana suspeita ou conhecida, que estejam sob ftratamento com
betabloquadores ou em combinacdo com agentes simpatoliticos adequados. E importante que a
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administragdo do agente betabloqueador seja iniciada alguns dias antes do inicio do tratamento
com APRESOLINA.

Os pacientes que sofreram infarto do miocardio ndo deverdo receber APRESOLINA até que
atinjam a fase de estabilizagdo pds-infarto.

O tratamento prolongado com a hidralazina (usualmente tratamentos com mais de 6 meses de
duragao) pode provocar o aparecimento de uma sindrome similar ao lipus eritematoso sistémico,
sindrome lupus-like, especialmente quando a posologia prescrita exceder os 100 mg diarios. Em
sua forma moderada, esta sindrome lembra a artrite reumatéide (artralgia, algumas vezes
associada & febre, anemia, leucopenia, ftrombocitopenia e rash cutadneo), sendo
comprovadamente reversivel apés a descontinuagdo do tratamento. Em sua forma mais grave,
esta sindrome assemelha-se ao lipus eritematoso sistémico agudo (manifestagbes similares a
forma mais leve, pleurite, derrames pleurais e pericardite, sendo que o sistema nervoso e o
comprometimento renal sdo mais raros no ldpus idiopatico), podendo-se utilizar tratamento
prolongado com corticosteroides para reverter completamente esta sindrome. Em particular, os
sinfomas renais sdo menos freqlientes que a sindrome do lipus eritematoso idiopatico sendo os
sinftomas pleuro-pulmonares e a pericardite mais freqlientes.

Uma vez que tais reacgdes tendem a ocorrer mais freqlientemente com a elevagdo da posologia e
o prolongamento do tratamento e sdo mais comuns nos acetiladores lentos, é recomendavel que
na terapia de manutengdo seja utilizada a menor posologia eficaz. Se 100 mg diarios de
hidralazina ndo determinarem um efeito clinico adequado, a capacidade acetiladora do paciente
devera ser avaliada. Pacientes acetiladores lentos e mulheres correm um maior risco de
desenvolver a sindrome lupus-like. Em tais pacientes todo esforgo devera ser feito para que a
posologia ndo exceda os 100 mg diarios. Além disso, devera ser feita uma cuidadosa observagdo
do possivel aparecimento de sintomas e sinais clinicos sugestivos da sindrome. Inversamente, os
pacientes acetiladores rapidos muitas vezes respondem inadequadamente até mesmo para doses
diarias de 100 mg. Nestes pacientes, a posologia pode ser aumentada com apenas um ligeiro
aumento no risco de uma sindrome lupus-like. Durante tratamentos prolongados com
APRESOLINA, é aconselhavel a determinagao dos fatores antinucleares (FAN) e a realizagdo de
exames de urina com intervalos regulares de aproximadamente 6 meses. A ocorréncia de
microhematdria e/ou proteindria, em particular associada a titulos positivos dos fatores
antinucleares, pode indicar sinais iniciais de uma glomerulonefrite por imunocomplexos associada
a sindrome lupus-like. Na ocorréncia de um claro desenvolvimento de sintomas e sinais clinicos, o
medicamento devera ser descontinuado imediatamente.

Gravidez e Lactagado

Embora a experiéncia clinica no terceiro trimestre de gravidez seja extensa, ndo tém sido
observados efeitos adversos graves devido ao uso da hidralazina na gravidez humana.
Entretanto, experimentos com animais tém demonstrado um potencial teratogénico em
camundongos, mas ndo em outras espécies animais. A hidralazina atravessa a placenta. O uso de
APRESOLINA na gravidez, antes do terceiro trimestre deve ser evitado, porém o medicamento
pode ser empregado no final da gravidez se nao existir outra alternativa mais segura, ou quando a
doenca determinar sérios riscos para a mae e/ou para o recém nascido, como por exemplo, nos
casos de pré-eclampsia e/ou eclampsia. A hidralazina é excretada através do leite materno, porém
os dados disponiveis ndo relatam efeito adverso sobre o recém-nascido. As maes sob tratamento
com APRESOLINA podem amamentar seus filhos, desde que se observe cuidadosamente a
possivel ocorréncia de efeitos adversos inesperados.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
APRESOLINA, especialmente no inicio do tratamento, podera prejudicar os reflexos do paciente,
por exemplo ao dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

Interagcdes medicamentosas

O tratamento concomitante com outros vasodilatadores, antagonistas de calcio, inibidores da
ECA, diuréticos, anti-hipertensivos, antidepressivos ftriciclicos e tranquilizantes maiores, assim
como o consumo de alcool, podem potencializar o efeito redutor da pressdo arterial de
APRESOLINA. Em particular, a administracdo de APRESOLINA antes ou apds a administracao de
diazoxido pode determinar uma hipotensdo acentuada. Os inibidores da MAO deverdao ser
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utilizados com precaugcdo em pacientes sob tratamento com APRESOLINA. A administracédo
concomitante de APRESOLINA com betabloqueadores pode aumentar sua biodisponibilidade. Um
ajuste posologico através de uma redugao da dose destes farmacos pode ser necessario.

Reacgodes adversas

Freqliéncia estimada: muito comum > 10%; comum > 1% a < 10%, incomum >0,1% a < 1%, rara
>0,01% a < 0,1%,; muito rara < 0,01%.

Alguns dos efeitos indesejaveis, tais como taquicardia, palpitagdo, sinftomas de angina, flushing
(rubor), cefaléia, vertigens, congestdo nasal e disturbios gastrintestinais, sdo comumente
observados no inicio do tratamento, especialmente se a posologia for aumentada rapidamente.
Contudo, tais reagbes geralmente diminuem no decorrer do tratamento.

Sistema cardiovascular

Muito comuns: taquicardia, palpitagéo.

Comuns: flushing (rubor), hipotenséao, sintomas de angina.
Incomuns: edema, insuficiéncia cardiaca congestiva.
Muito raras: respostas pressoricas paradoxais.

Sistema nervoso central e periférico

Muito comum: cefaléia.

Incomum: vertigens.

Muito raras: neurites periféricas, polineurites, parestesia (os mesmos podem ser revertidos pela
administragéo de piridoxina) e tremor.

Sistema musculo-esquelético
Comuns: artralgia, mialgia, edema articular.

Pele e anexos
Incomum: rash (erupgéo cutanea).

Sistema urogenital

Incomuns: proteindria, creatinina plasmatica aumentada, hematuria, algumas vezes associada a
glomeruloneffrite.

Muito raras: insuficiéncia renal aguda, retengao urinaria.

Trato gastrintestinal

Comuns: distarbios gastrintestinais, diarréia, nausea, vémitos.

Incomuns: ictericia, hepatomegalia, fungdo hepatica anormal, algumas vezes associada a
hepatite.

Muito rara: ileo paralitico.

Sangue

Incomuns: anemia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia com ou sem purpura.

Muito raras: anemia hemolitica, leucocitose, linfadenopatia, pancitopenia, esplenomegalia,
agranulocitose.

Efeitos psicossomaticos
Incomuns: agitacdo, anorexia, ansiedade.
Muito raras: depresséo, alucinagoes.

Orgaos do Sentido
Incomuns: aumento do lacrimejamento, conjuntivite, congestao nasal.

Reacées de hipersensibilidade
Incomuns: sindrome lupus-like (vide “Precaucées e Adverténcias”), reagbes de hipersensibilidade
tais como prurido, urticaria, vasculite, eosinofilia, hepatite.

Trato respiratorio
Incomum: dispnéia, dor pleural.

Outros
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Incomuns: febre, perda de peso, mal-estar.
Muito rara: exoftalmia.

Posologia

Hipertenséo

A posologia devera sempre ser ajustada individualmente e as seguintes recomendagdes deveréo
ser adotadas:

O tratamento devera ser iniciado com doses baixas de APRESOLINA que, dependendo da
resposta do paciente, deverdo ser aumentadas gradualmente para se obter um efeito terapéutico
ideal e evitar a ocorréncia de efeitos indesejaveis. Tanto quanto possivel APRESOLINA deve ser
administrada duas vezes ao dia. A dose inicial de 25 mg, 2 vezes ao dia, € geralmente suficiente.
Esta dose podera ser aumentada conforme as exigéncias e dentro de uma variagdo posologica
eficaz de manutencéo de 50 a 200 mg diarios. Contudo, a dose de 100 mg ao dia ndo devera ser
excedida sem que haja a determinagéo da capacidade acetiladora do paciente (vide “Precaugdes
e Adverténcias”).

Insuficiéncia cardiaca congestiva crénica

As doses variam muito entre os pacientes e, geralmente, sdo mais elevadas do que aquelas
utilizadas para o tratamento da hipertensao. Apos uma titulagdo progressiva, a dose média eficaz
de manutencédo é de 50 a 75 mg a cada 6 horas ou 100 mg em 2 a 3 vezes ao dia.

Superdose

As principais manifestacbes de superdosagem sao disturbios cardiovasculares, tais como
taquicardia e hipotensdo pronunciadas acompanhadas de nausea, vertigens e sudorese que
podem resultar em colapso circulatério. Também é possivel ocorrer isquemia do miocardio com
angina pectoris e arritmias cardiacas. Adicionalmente, podem ocorrer disturbios de consciéncia,
cefaléia, vémito, assim como tremores, convulsdes, oliguria e hipotermia.

Uma vez que ndo existe um antidoto especifico, além da tentativa de eliminar o farmaco do trato
gastrintestinal (inicialmente induzindo ao vdmito e posteriormente por lavagem gastrica,
administracdo de carvao ativado e possivelmente com o uso de laxantes), deve-se realizar um
tratamento de suporte incluindo o uso de um expansor de volume ou de fluidos intravenosos
conforme indicagao.

Pacientes ldosos

Devem seguir as recomendacgdes gerais descritas na bula. Como a eliminacéo renal do farmaco
pode ser afetada, em grande parte, pela funcdo renal diminuida pela idade, o ajuste de doses,
nestes pacientes, pode ser necessario.
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