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HIPOTEN D
CARVEDILOL 25 mg / HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg

Comprimidos orales

Venta bajo receta Industria Argentina
FORMULA:
Cada comprimido oral de HIPOTEN D contiene:
Carvedilol 25,000mg
Hidroclorotiazida 12,500mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, almidén de maiz, povidona PVP K-25, celulosa microcristalina PH 112, polivinilpirrolidona reticulada
(KOLIDON CL), almidén RX 1500 (almiddn pregelatinizado), talco, diéxido de silicio coloidal, estearato de magnesio vegetal c.s.

ACCION TERAPEUTICA:

Antihipertensivo.

CODICO ATC: C078

INDICACIONES:

Hipertension arterial sistémica, especialmente cuando no se han alcanzado las cifras de presién arterial requeridas con la monoterapia.
FARMACOLOGIA:

HIPOTEN D es la asociacion de carvedilol con hidroclorotiazida.

Carvedilol: tiene doble accidon cadiovascular: 1) accion bloqueante R-adrenérgica no cardioselectiva, sin actividad simpaticomimética
intrinseca. 2) accidn antagonista a.1-adrenérgica, que le confiere propiedades vasodilatadoras.

En el tratamiento de la hipertension , el carvedilol reduce la presion arterial manteniendo la funcién cardiaca y el flujo sanguineo periférico. Su
administraciéon aumenta el volumen sistdlico ventricular izquierdo y disminuye la presién intracardiaca, previniendo el agrandamiento
ventricularizquierdo.

El carvedilol es captador de radicales libres, posee propiedades antioxidantesy antiproliferativas.

Esta descripto que el carvedilol reduce la agregacion plaguetariay la viscosidad sanguinea, efectos de importancia en la prevencion de procesos
trombaticos en pacientes hipertensos. Como otros B-bloqueantes, el carvedilol solo o combinado con otros agentes, disminuye la demanda de
oxigeno del miocardioy reduce la presion arterial, la frecuencia cardiacay la fuerza de contraccién del miocardio.

Hidroclorotiazida, es un diurético tiazidico que actua sobre el mecanismo tubular renal de absorcién de electrolitos, aumenta la excrecion
urinaria de sodio y agua por inhibicion de la reabsorcién de sodio a nivel proximal de los tubulos distales y aumenta la excrecion urinaria de
potasioincrementando la secrecion de potasio en el tibulo contorneado distal y en los tibulos colectores.

FARMACOCINETICA:

Carvedilol, es absorbido rapidamente en el tracto goastrointestinal; administrado por via oral alcanza el pico plasmatico maximo 1 a 1,5 horas
después de suadministracion.

Su metabolismo de primer paso hepdtico es significativo y la biodisponibilidad absoluta de la dosis oral es de 25% a 35%. En los pacientes con
compromiso hepatico aumenta la biodisponibilidad de la droga.

La unién de carvedilol con las proteinas plasmaticas es del 95% al 98%. La vida media es de 6 a 8 horas.

Luego de lametabolizacion hepética es excretado principalmente en las heces. Solamente al 1% de la dosis se excreta en la orina.

Por desmetilacion e hidroxilacion del anillo fendlico del carvedilol se producen tres metabolitos farmacolégicamente activos. Algunos
metabolitos hidroxilados presentan propiedades antioxidantes y antiproliferativas. Los metabolitos del carvedilol son excretados a través de la
bilisy aparecen en las heces.

Las principales isoenzimas relacionadas con la metabolizacién del carvedilol en los microsomas hepéticos son CYP2D6 y CYP2C9, y en menor
proporciodn lasisoenzimas CYP3A4,2C19, 1A2y 2E1.

Tanto el carvedilol como sus metabolitos se excretan por la leche materna durante la lactancia.

Hidroclorotiazida: no es metabolizada pero es eliminada en forma inalterada por via renal. Por lo menos el 61% de la dosis oral se elimina en las
primeras 24 horas. Su vida media de eliminacién es entre 6 a 18 horas. El efecto diurético comienza a las 2 horas, el efecto maximo se obtiene a
las4 horas.

La hidroclorotiazida atraviesa la placentay no atraviesa la barrera hematoencefalica. Es excretada por leche materna.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

La dosis se adecuara a cada paciente. Amodo orientativo se sugiere el siguiente esquema.

Dosisinicial: ¥ comprimido de HIPOTEN D por lamafiana, durante 2 dias.

Dosis de mantenimiento: 1 comprimido de HIPOTEN D por dia, por la mafiana.

Los comprimidos deben ser tomados con abundante liquido, indistintamente con ¢ sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES:

HIPOTEN D se encuentra contraindicado en pacientes con bradicardia severa, shock cardiogénico, bloqueo AV de segundo y tercer grado,
enfermedad del nddulo sinusal (incluyendo bloqueo sinoauricular). Insuficiencia cardiaca descompensada (clase IV NYHA) que requiera
tratamiento inotrépico intravenoso, hipotension severa (presion arterial sistélica < 85 mmHg). Angina variante o de Prinzmetal. Hipertension
pulmonar, con pulmonale. Antecedente de enfermedad obstructiva de las vias aéreas, asma bronquial, insuficiencia hepatica o renal severa,
anuria. Hipersensibilidad conocida al carvedilol, a la hidroclorotiazida e hiponatremia refractarias. Hipercalcemia. Hipofuncién de las glandulas
suprarrenales (enfermedad de Addison). Administracién concomitante con inhibidores de la monoaminooxidasa o verapamilo y diltiazem por
viaintravenosa. Diabetes mellitus descompensada.

Embarazo, lactancia, nifios y adolescentes menosres de 18 afios.

ADVERTENCIAS:

Se recomienda especial atencidn y control en los pacientes con insuficiencia cardiaca bajo tratamiento con digitélicos e IECA, teniendo en cuenta
que los digitalicos y el carvedilol pueden retardar la conduccién auriculo-ventricular.

HIPOTEN D debera ser administrado con cautela y bajo estricta supervision médica en las siguientes situaciones: enfermedad arterial periférica
avanzada, funcién renal alterada (concentracion de creatinina sérica> 1,8 mg/dl o clearance de creatinina <30 ml/min), hipotensién postural.
Utilizar con precaucion en pacientes con trastornos hepaticos, ya que las alteraciones de fluidos y electrolitos pueden precipitar un coma
hepatico.

Deber3 evaluarse la relacién riesgo/beneficio de su administracion en presencia de gota, hiperuricemia, antecedentes de lupus eritematoso,
pancreatitis.

Los pacientes con diabetes mellitus cuyas glucemias experimenten marcadas variaciones o los individuos sometidos a ayuno estricto requieren
una supervision médica particularmente cuidadosa. En estos casos, es necesario el monitoreo frecuente de los niveles de glucemia. Los
primeros sintomas de hippoglucemia aguda pueden estar enmascarados en pacientes diabéticos.

También puede observarse hiperglucemia en los diabéticos y aparecer fotosensibilidad.

Los pacientes diabéticos pueden requerir un ajuste de la dosis de insulina o de agentes hipoglucemiantes.

Los pacientes con historia de psoriasis no deben recibir firmacos betabloqueantes, ya que pueden agravar los sintomas dermatolégicos o
inducir erupciones cutaneas (psoriasiformes).

En pacientes con enfermedad de Raynaud puede presentarse una exacerbacion de los sintomas.

Con carvedilol, al igual que con otros betabloqueantes, existe la posibilidad de un aumento de la sensibilidad frente a alergenos y reacciones
anafilacticas severas.

Deberd tenerse en cuenta la posibilidad de disminucion de la secrecién lagrimal, ya que puede ocasionar molestias a los pacientes que utilizan
lentes de contacto.

Por la presencia de carvedilol HIPOTEN D puede enmascarar sintomas de hipertiroidismo (enfermedad que se puede exacerbar con la
discontinuacién abrupta del tratamiento).

Como ocurre con fdrmacos con actividad B-bloqueante, se recomienda discontinuar el tratamiento en forma gradual durante varios dias (7-10)
disminuyendo el 50% de la dosis cada 3 dias, especialmente en aquellos pacientes que presentan enfermedad isquémica.

Puede producirse hipopotasemia, por lo que puede ser necesario suplementar la dieta con potasio.

La hipotension y la hipopotasemia son mas frecuentes en personas de edad avanzada. En tratamientos prolongados se debe controlar
periédicamente el potasio, sodioy cloruro plasmaticos, asi como la glucemia, la calcemiay la uricemia.




Puede aumentar el efecto antihipertensivo en el paciente sometido a simpatectomia.

Por la presencia de hidroclorotiazida HIPOTEN D dede ser discontinuado previamente a la realizacion de pruebas para evaluar la funcién
tiroidea.

PRECAUCIONES:

Interacciones con otras drogas. Aladministrar HIPOTEN D conjuntamente con otras drogas, debera considerarse:

- Antihipertensivos en general: potenciacion del efecto hipotensor y eventualmente de la reduccion de la frecuencia cardiaca. En el caso que se
usara en forma concomitante HIPOTEN D con clonidina puede existir riesgo de crisis hipertensivas (de rebote) por suspension brusca. Por ello, se
debe controlar minuciosamente la presion arterial al incio de la administracion concomitante y suspender en forma gradual, preferentemente
HIPOTEN D en primer lugar.

REACCIONES ADVERSAS:

HIPOTEN D es habitualmente bien tolerado. La hipotension ortostatica puede observarse al comenzar el tratamiento o con el titulado de la
dosis. Puede presentarse con mareos, fatiga, cefaleay bradicardia que generalmente son leves y transitorias.

Se handescripto las siguientes reacciones adversas:

Cardiovasculares. Ocasionales: bardicardia, palpitaciones, hipotension, hipotensién ortostética, edema periférico. Raras: sincope, angina de
pecho, bloqueo AV, empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, agravamiento de la claudicacién intermitente y del sindrome de Raynaud.
Sistema nervioso. Frecuentes: cansancio, mareos. Ocasionales: fatiga, insomnio, somnolencia, pesadillas, cefaleas, inquietud, alteraciones del
humor. Raras: sequedad bucal, diaforesis, vértigo, parestesias, sindrome del tinel carpiano, depresion, labilidad emocional.
Gastrointestinales. Ocasionales: dolor abdominal, nduseas, diarrea, vomitos, periodontitis. Raras: constipacién, pancreatitis, colestasis
intrahepatica, ictericia, retortijones, sialadenitis.

Respiratorias. Ocasionales: disnea, broncoespasmo, sibilancias, sintomas pseudogripales, crisis asméticas (en pacientes con predisposicion
especialmente). Raras: congestion nasal.

Genitourinarias. Ocasionales: disuria, alteraciones de la miccion, disfuncion erectil. Raras: enfermedad de Peyronie.

Hematoldgicas. Raras: trombocitopenia, leucopenia, casos muy aislados de agranulocitosis, anémia purpura, depresion medular.

Renales. Raras: insuficiencia renal, nefritis intersticial.

Oftalmoldgicas. Ocasionales: vision borrosa, xantopsia, disminucion de la secrecion lagrimal. Raras: irritacion ocular.

Drematoldgicas. Ocasionales: reacciones alérgicas (irritacion cutdnea, erupciones, exantema, urticarias, prurito, fotosensibilidad),
rubefaccion, diaforesis, reacciones simil liquen plano. Raras: acné,eczema, lesiones psoridsicas o exacerbaciones de las ya existentes (a las
semanas ¢ hasta afios después de incidiado el tratamiento), alopecia, dermatitis exfoliativa. En resgistros de eventos adversos de postmarketing
seinformo: eritema multiforme (incluyendo Sindrome de Stevens-Johnson), dermatitis exfoliativa (incluyendo necrdlisis epidérmica toxica).
Musculoesqueléticas. Ocasionales: mialgia, artralgia, lumbalgia. Raras: calambres musculares.

Alérgicas. Raras: anafilaxia, fiebre.

Otras. Raras: aumento de peso.

Laboratorio. Hiperglucemia (especialmente en pacientes predispuestos), hipercolesterolemia, hiperlipemia, hipomagnesemia, hipercalcemia.
Ocasionales: hipopotasemia. Raras: glucosuria, elevacién de transaminasas séricas, hiperuricemia, hiponatremia, casos aisaldos de alcalosis
hipoclorémica.

- Nifedipina: laadministracién concomitante de nifedipinae HIPOTEN D puede ocasionar descenso brusco de la presion arterial.

- Agentes bloqueantes de los canales de calcio (verapamilo, diltiazem) u otros farmacos antiarritmicos: cuando se administren conjuntamente
con carvedilol, se aconseja el monitoreo de la presion arterial y el control del ECG por el posible riesgo de hipotension, bradicardia u otras
alteraciones. Evitar laadministracién intravenosa de antagonistas del calcio y farmacos antiarritmicos simultdneamente con HIPOTEN D.

- Digoxina: pueden elevarse las concentraciones plasmaticas de la digoxina.

- Insulina y/o hipoglucemiantes orales: el tratamiento con insulina o hipoglucemiantes orales debe ser cuidadosamente monitoreado ya que la
hidroclorotiazida puede aumentar la glucemiay el carvedilol puede potenciar los efectos hipoglucemiantes de los mismos.

- Rifampicina: reduccién de la disponibilidad sistémica de uno de los componentes de HIPOTEN D (carvedilol) y la disminucién de su efecto
antihipertensivo.

-Tranquilizantes (barbitdricos, fenotiazinas), antidepresivos triciclicos, vasodilatarores y alcohol, pueden potenciar la accién y generar un efecto
hipotensor.

- Anestésicos: HIPOTEN D puede potenciar los efectos cardiacos de los anestésicos, especialmente el inotropismo negativo. Siun paciente debe
sersometido a una anestesia debe informar al facultativo acerca del tratamiento con HIPOTEN D.

Los siguientes farmacos pueden interactuar con la hidroclorotiziada:

- Alcohol, barbituricos, narcéticos: pueden potenciar la hipotension ortoestatica.

- Corticosteroides, ACTH, anfotericina B; pueden disminuir los efectos natriuréticos y diuréticos y provocar un desequilibrio electrolitico.

- Aminas presoras: pueden disminuir la respuesta a las mismas, pero no lo suficiente paraimpedir su uso.

- Relajantes musculares no despolarizantes (ej: tubocurarina): puede aumentar la sensibilidad alos mismos.

- Litio: aumenta el riesgo de toxicidad del litio.

- AINES: pueden disminuir los efectos diuréticos, natriuréticos y antihipertensivos de HIPOTEN D (por disminuir los efectos de la
hidroclorotiazida).

- Resinas de colestiramiay colestipol: pueden afectar la absorciéon de HIPOTEN D (por interaccion con la hidroclorotiazida).

- Antigotosos (colchicina, alopurinol, probenecid): dado que uno de los componentes de HIPOTEN D (la hidroclorotiazida) puede elevar la
concentracién de dcido Urico en sangre, puede ser necesario ajustar la dosis de estos medicamentos.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Trastornos de fertilidad: no se han evidenciado efectos téxicos, carcinogénicos ni mutagénicos.

Embarazo: hasta el presente no se han realizado suficientes estudios bien controlados de esta asociacién en mujeres embarazadas. Por lo tanto,
no se recomienda suadministracion durante el embarazo.

Lactancia: las sustancias activas de HIPOTEN D se excretan en la leche materna. En consecuencia, si se considera necesaria su administracion
durante lalactancia, deberdn instituirse métodos alternativos de alimentacién infantil.

Empleo en Pediatria: hasta el presente no se establecieron niveles de seguridad y eficacia del uso de esta asociacién en nifios y adolescentes
menoresde 18afios.
Capacidad para y operar inaria: dependiendo de la respuesta individual de cada paciente, la misma puede verse
afectada. Esto puede ocurrir en mayor proporcion al comienzo del tratamiento, al cambiar de dosis o de producto, o bajo el efecto del concumo
concomitante de alcohol.

SOBREDOSIFICACION:

La sobredosificacion puede causar un incremento en la incidencia o severidad de alguna de las reacciones adversas informadas. Las
manifestaciones mas frecuentes de una sobredosis podrian ser: bradicardia, hipotension, broncoespasmo, trastornos respiratorios, silbilancias,
bloqueo sinusal, hipoglucemia.

No existe un antidoto especifico de HIPOTEN D. En base a la evaluacién clinica global del paciente se evaluard la posibilidad de realizar un
tratamiento de rescate: lavado gastrico 6 vémito provocado, carbén activado y purgante salino, hemodialisis.

Ante la posibilidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION:

HIPOTEN D: Envases conteniendo 30, 500y 1000 comprimidos; siendo estos Ultimos para uso hospitalario exclusivo.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservaratemperatura no mayor a 25 C, al abrigo de laluz, en su envase original.

Este medicamento debe ser usado bajo prescripcidn y vigilancia médicay no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N256.182

Director Técnico: Leonardo lanello. Farmacéutico.
Fecha de ltima revisién: 03/2011 KLO N A I_

Planta: Lamadrid 802 - Quilmes - Provincia de Bs. As., Argentina. C.P. (B1878CzV) LABORATORIOS
Tel. Fax: (54) (11) 4251-5954/5955
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