DIAMOX® (acetazolamida). INDICACOES: Tratamento adjuvante de: - edema
devido a insuficiéncia cardiaca congestiva; - edema induzido por medicamentos; -
epilepsias centro-encefélicas (pequeno mal, convulsdes ndo-localizadas); - glaucoma
crénico simples (angulo aberto), glaucoma secundario e uso pré- operatorio

em glaucoma de angulo fechado agudo, quando se deseja postergar a cirurgia para
reduzir a pressdo intra-ocular. CONTRAINDICACOES: DIAMOX®
(acetazolamida) € contraindicado a pacientes com hipersensibilidade a acetazolamida ou
qualquer excipiente da formula. Como a acetazolamida € um derivado da

sulfonamida, é possivel ocorréncia de sensibilidade cruzada entre acetazolamida,
sulfonamidas e outros derivados da sulfonamida. DIAMOX® (acetazolamida) é
contraindicado em situagdes onde 0s niveis séricos de sodio e/ou potassio estdo
deprimidos, em casos de disfun¢do ou doenca renal ou hepatica graves,

insuficiéncia da glandula suprarenal e em acidoses hiperclorémicas. E contraindicado
em pacientes com cirrose devido ao risco de desenvolvimento de encefalopatia
hepatica. A administragdo prolongada de DIAMOX® é contraindicada em pacientes
com glaucoma de angulo fechado nao-congestivo crdnico, uma vez que permite

o fechamento orgénico do angulo enquanto a piora do glaucoma é mascarada pela
diminuic&o da pressdo intra-ocular. PRECAUCOES E ADVERTENCIAS:

Gerais: ha casos de ébito devido a reacGes graves a sulfonamidas e derivados da
sulfonamida, incluindo a acetazolamida. ReacGes graves podem incluir sindrome

de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica, necrose hepatica fulminante,
agranulocitose, anemia aplastica e outras discrasias sanguineas e anafilaxia (ver
reages adversas). ReacGes de hipersensibilidade grave (anafilatica/anafilactoide,
incluindo choque) foram observados em pacientes recebendo acetazolamida.

Pode haver recorréncia das reacdes de hipersensibilidade se uma sulfonamida ou um
derivado da sulfonamida for readministrado independente da via de

administracdo. Se ocorrerem sinais de reac0es de hipersensibilidade ou outras reagdes
sérias, deve-se descontinuar o uso de acetazolamida. Recomenda-seacidose metabdlica,
coma e morte. O aumento da dose ndo aumenta a diurese, mas pode aumentar a
incidéncia de sonoléncia e/ou parestesia. O aumento da dose

pode frequentemente resultar em diminuicdo da diurese. Entretanto, sob certas
circunstancias, doses muito elevadas foram administradas em associacdo a outros
diuréticos para garantir a diurese em pacientes refratarios ao tratamento. Houve relatos
de aumento da fragueza muscular, ocasionalmente grave, em pacientes com

paralisia periodica hipocalémica que receberam acetazolamida. Reagdes adversas
comuns a todos os derivados da sulfonamida podem ocorrer: anafilaxia, febre,

rash (incluindo eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica
toxica), cristaldria, eritema multiforme, calculo renal, depressdo da medula

0ssea, purpura trombocitopénica, anemia hemolitica, leucopenia, pancitopenia e
agranulocitose. Recomenda-se atencdo para a deteccdo precoce destas reagdes

e, nesses casos, a droga deve ser descontinuada e terapia apropriada deve ser instituida.
Para monitorizar as rea¢fes hematoldgicas comuns a todas as

sulfonamidas, recomenda-se a realizacdo de hemograma completo e contagem de
plaquetas antes do inicio da terapia com a acetazolamida e em intervalos

regulares durante o tratamento. Se ocorrerem alteragdes significativas, € importante
descontinuar o medicamento o mais rapido possivel e instituir o tratamento

adequado. Em pacientes com obstru¢do pulmonar ou enfisema, onde a ventilagéo
alveolar possa estar prejudicada, DIAMOX®, que pode precipitar ou agravar a
acidose, deve ser usado com cautela. Recomenda-se subida gradual para tentar evitar a
doenca da montanha aguda. Se for feita uma subida rapida e se for usado



DIAMOX®, deve-se atentar que tal uso ndo elimina a necessidade de descer
rapidamente se formas severas de doencas relacionadas a altas altitudes ocorrerem,

por exemplo, edema pulmonar ou cerebral. Algumas reagdes adversas a acetazolamida,
como sonoléncia, fadiga e miopia, podem prejudicar a habilidade do

paciente para dirigir ou operar maquinas. Metabolismo da glicose: ha relatos de
aumento e diminuicao da glicemia em pacientes tratados com a acetazolamida.

Essas alteraces devem ser levadas em consideragdo em pacientes com intolerancia a
glicose ou diabetes mellitus. Equilibrio acido/base e eletrolitico: o tratamento

com a acetazolamida pode causar desequilibrios eletroliticos, incluindo hiponatremia e
hipocalemia, assim como acidose metabolica. Portanto, recomenda-se

a monitorizacédo periodica de eletrolitos séricos. Recomenda-se cuidado especial em
pacientes com condicOes associadas a, ou que predispde 0s pacientes a

desequilibrios eletroliticos e &cido/base, como pacientes com insuficiéncia renal
(incluindo pacientes idosos — ver posologia, contraindicacfes e pacientes idosos),
pacientes com diabetes mellitus e pacientes com comprometimento da ventilacéo
alveolar. Gravidez: este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres

gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Demonstrou-se que a
acetazolamida, administrada por via oral ou parenteral, € teratogénica (defeitos

nos membros) em camundongos, ratos, hamsters e coelhos, em dose orais ou parenterais
acima de 10 vezes as recomendadas para uso em humanos. Nao foram

realizados estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. A
acetazolamida deve ser utilizada durante a gravidez apenas se o beneficio potencial
justificar o risco potencial ao feto. Amamentacdo: a acetazolamida é excretada no leite
materno e ha potencial de reac6es adversas no lactente. A acetazolamida

sO deve ser utilizada por lactantes se o beneficio potencial justificar o risco potencial a
crianca. Pediatria: a seguranca e a eficacia do uso de acetazolamida por

criancas ainda ndo foram estabelecidas. Em criancas tratadas a longo prazo, relatou-se
atraso do crescimento considerado secundério a acidose cronica.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS: - antagonistas do acido félico: a
acetazolamida pode potencializar os efeitos de outros antagonistas do acido fdlico. -
agentes

hipoglicemiantes: ha relatos de aumento e diminuicdo da glicemia em pacientes tratados
com a acetazolamida. Essas alteracdes devem ser levadas em consideracéo

em pacientes tratados com agentes antidiabéticos. - anfetaminas: como a acetazolamida
aumenta o pHurinario no tabulo renal, diminui a excre¢do urinaria da

anfetamina e, portanto, pode aumentar o grau e a duragdo do efeito das anfetaminas. -
quinidina: como a acetazolamida aumenta o pHurinario no tdbulo renal,

diminui a excrecdo urinaria da quinidina e, portanto, pode aumentar o efeito da
quinidina. - compostos metenamina: como a acetazolamida aumenta o pHurinério.
Pode impedir o efeito anti-séptico urinario dos compostos metenamina. - litio: a
acetazolamida aumenta a excrecao do litio devido ao comprometimento da

reabsorcao do liitio no tubulo proximal. Pode haver diminuigéo do efeito do carbonato
de litio. -salicilatos: conselha-se cautela em pacientes tratados

concomitantemente com o acido acetilsalicilico e a acetazolamida, uma vez que ha
relatos de toxicidade grave. Foi relatada acidose metabdlica grave em pacientes

com funcdo renal normal durante o tratamento com a acetazolamida e salicilatos.
Estudos de farmacocinética demonstraram que a taxa de ligagdo as proteinas
plasmaéticas e a depuracdo renal da acetazolamida foram significativamente reduzidas
durante o tratamento crénico com salicilatos. A acidose sistémica provocada



pela acetazolamida pode aumentar a toxicidade do salicilato devido ao aumento da
penetracdo tecidual do salicilato. - fenitoina: quando administrada
concomitantemente, a acetazolamida modifica o0 metabolismo da fenitoina, resultando
em aumento dos niveis séricos da fenitoina. A acetazolamida pode aumentar

ou acentuar a ocorréncia de osteomalécia em alguns pacientes em tratamento crénico
com a fenitoina. Aconselha-se cautela em pacientes em tratamento cronico
concomitante com esses medicamentos. - primidona: como a acetazolamida diminui a
absorcéo gastrintestinal da primidona, pode diminuir as concentracdes

séricas da primidona e de seus metabdlitos, consequentemente com possivel diminui¢do
do efeito anticonvulsivante. Aconselha-se cautela ao iniciar, descontinuar

ou alterar a dose da acetazolamida em pacientes tratados com primidona. - bicarbonato
de sodio: o uso concomitante de bicarbonato de sodio aumenta o risco de

formagdo de calculo renal em pacientes tratados com acetazolamida. - inibidores da
anidrase carbonica: devido aos possiveis efeitos aditivos com outros inibidores

da anidrase carbdnica, ndo se recomenda 0 uso concomitante desses medicamentos. -
ciclosporina: quando administrada concomitantemente, a acetazolamida

pode aumentar 0s niveis sanguineos da ciclosporina. Recomenda-se cautela ao se
administrar acetazolamida em pacientes tratados com a ciclosporina. REACOES
ADVERSAS: Organismo como um todo: cefaleia, mal-estar, fadiga, febre, rubor, atraso
do crescimento em criancas, paralisia flacida, reacdes anafilaticas/

anafilactoides (incluindo choque e ébito). Digestivo: distdrbios gastrintestinais, como
nausea, vomito e diarreia. Hematologico/linfatico: discrasias sanguineas, como
anemia aplastica, agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia e plrpura
trombocitopénica. Desordens hepato-biliares: funcdo hepatica anormal, ictericia
colestética, insuficiéncia hepética, necrose hepatica fulminante. Metabdlico/nutricional:
acidose metabolica e desequilibrio eletrolitico, incluindo hipocalemia,

hiponatremia, osteomalacia com tratamento a longo prazo com fenitoina, perda de
apetite, alteracdo do paladar, hiperglicemia/hipoglicemia. Nervoso: sonoléncia,
paresteria (incluindo entorpecimento e formigamento das extremidades e da face),
depressao, excitacdo, ataxia, confusdo, convulsdes, tontura. Pele: reacbes

cutaneas alérgicas, incluindo urticaria, fotossensibilidade, sindrome de Stevens-
Johnson, necrolise epidérmica toxica. Orgaos sensoriais: distlrbios auditivos,

tinido, miopia. Urogenital: cristaluria, aumento do risco de nefrolitiase com terapia
prolongada, hematuria, glicosuria, insuficiéncia renal, poliuria. POSOLOGIA:
Glaucoma: a acetazolamida é utilizada como adjuvante a terapia usual. Glaucoma
simples crénico (angulo aberto): 250 mg a 1 g por dia, normalmente em doses
divididas quando a dose diaria for maior que 250 mg. Em geral, doses maiores que 1 ¢
ndo resultam em efeito maior. A posologia € ajustada com atenc¢do individual
cuidadosa guanto a sintomatologia e tensdo ocular. Recomenda-se supervisdo médica
continua. Glaucoma secundario e tratamento pré-operatorio do glaucoma

congestivo agudo (angulo fechado): a posologia preferida € 250 mg a cada 4 horas.
Alguns pacientes respondem a 250 mg, 2 vezes ao dia, em terapia a curto prazo.

Em alguns casos agudos, dependendo da situacéo individual, pode ser mais adequado
administrar uma dose inicial de 500 mg, seguida de doses de 125 mg ou

250 mg, a cada 4 horas. Epilepsia: a dose diaria sugerida é de 8 a 30 mg/kg de
acetazolamida, em doses divididas. Embora alguns pacientes respondam a baixas
doses, aparentemente o intervalo de dose diaria total ideal varia de 375 mg a1 g de
acetazolamida. Alguns pesquisadores acreditam que as doses acima de 1 g

n&o resultam em efeitos melhores do que a dose de 1 g. Quando a acetazolamida for
administrada em associagdo a outros anticonvulsivantes, sugere-se que a



dose inicial seja de 250 mg de acetazolamida, 1 vez ao dia. Essa dose pode ser
aumentada conforme indicado acima. A troca de outros medicamentos para
acetazolamida deve ser gradativa e seguir a pratica usual no tratamento da epilepsia.
Insuficiéncia cardiaca congestiva: a dose inicial usual é de 250 mg a 375

mg (5 mg/kg) de acetazolamida, 1 vez por dia, pela manha. Se ap6s uma resposta
inicial, o paciente ndo continuar a eliminar o liquido do edema, néo se deve

aumentar a dose, mas sim deve-se suspender a administracdo por um dia, permitindo a
recuperacdo dos rins. Os resultados da acetazolamida sdao melhores

quando o farmaco é administrado em dias alternados ou por dois dias alternados com
um dia de descanso. Ouso da acetazolamida nao dispensa a necessidade

de outras terapias. Edema induzido por medicamentos: a posologia recomendada é de
250 mg a 375 mg (5 mg/kg) de acetazolamida, 1 vez por dia, por um ou

dois dias, alternando com um dia de descanso. Doenga aguda das montanhas: a
posologia € de 500 mg a 1 g de acetazolamida por dia, em doses divididas. Quando

a subida for rapida, como em opera¢des militares ou de resgate, recomenda-se a dose
mais elevada de 1 g. Preferencialmente iniciar a administracdo 24 a 48 horas

antes da subida e continuar por 38 horas enquanto em altitude elevada ou por periodo
mais prolongado conforme a necessidade para controlar os sintomas. Uso

em pacientes com insuficiéncia renal: a acetazolamida é contraindicada em pacientes
com taxa de filtracdo glomerular (TFG) inferior a 10 ml/min (verpodem exacerbar a
hipertens&o de rebote que pode ocorrer ap6s a suspensio de clonidina. REACOES
ADVERSAS: Em estudos clinicos, a associacao entre

dorzolamida e timolol foi geralmente bem tolerado; n&o foram observadas reagdes
adversas peculiares a essa combinacdo. As reacdes adversas foram limitadas

aquelas relatadas anteriormente com cloridrato



