PROYECTO DE PROSPECTO

Carvedil-D - Carvedil-D 50 /12,5

Carvedilol 25 - 50 mg
Hidroclorotiazida 12,5 mg
Comprimidos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Carvedil - D: cada Comprimido contiene: Carvedilol 25,00 mg; Hidroclorotiazida 12,50 mg.
Excipientes: Povidona 7,00 mg; Anhidrido Silicico Coloidal 6,00 mg; Carboximetil Almidon
12,00 mg; Azuacar 43,00 mg; Almidon de Maiz 10,00 mg; Lactosa 26,00 mg; Estearato de
Magnesio 2,10 mg; Celulosa Microcristalina c.s.p. 250,00 mg.

Este Medicamento es Libre de Gluten.

Carvedil - D 50 / 12,5: cada Comprimido contiene: Carvedilol 50,00 mg; Hidroclorotiazida
12,50 mg. Excipientes: Povidona 13,00 mg; Anhidrido Silicico Coloidal 12,00 mg;
Carboximetil Almidén 24,00 mg; Azucar 86,00 mg; Almidon de Maiz 10,00 mg; Lactosa
26,00 mg; Estearato de Magnesio 3,70 mg; Celulosa Microcristalina c.s.p. 450,00 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo. Agente bloqueante de los receptores alfa- y beta-adrenérgicos.
Diurético. Codigo ATC: CO7BG

INDICACIONES
Hipertension arterial, especialmente cuando la presion arterial no ha sido controlada con
monoterapia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion farmacologica

Carvedil - D — Carvedil - D 50 / 12,5 es la asociacién de Carvedilol, un farmaco que en el
rango terapéutico de dosificacion ejerce efectos vasodilatador y beta-bloqueante, con el
diurético Hidroclorotiazida. La administracion adicional de un diurético constituye un recurso
terapéutico de probada eficacia cuando la monoterapia con beta-bloqueantes no es suficiente
para un adecuado control de la tension arterial. El Carvedilol y la Hidroclorotiazida descienden
la presion arterial mediante mecanismos de accion distintos y complementarios.

Carvedilol

Carvedilol es un agente beta-bloqueante vasodilatador no selectivo con propiedades
antioxidantes. Se ha demostrado que la vasodilatacion se consigue principalmente mediante el
bloqueo selectivo de receptores adrenérgicos alfa-1. Carvedilol es una mezcla racémica de 2
estereoisdmeros. Ambos enantidmeros, R (+) y S (-) presentan propiedades bloqueantes de1
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los receptores alfa-adrenérgicos. Las propiedades bloqueantes de los receptores beta-
adrenérgicos no son selectivas para los receptores adrenérgicos beta-1 y beta-2 y estan
asociadas con el enantiomero S (-) de Carvedilol.

Carvedilol reduce la resistencia vascular periférica mediante vasodilatacion y suprime el
sistema renina-angiotensina-aldosterona mediante bloqueo beta-adrenérgico. La actividad de la
renina plasmatica se halla reducida y es raro observar retencion de liquidos.

Carvedilol carece de actividad simpaticomimética intrinseca y, como el propranolol, tiene
propiedades estabilizantes de la membrana.

Carvedilol es un potente antioxidante y actia eliminando los radicales libres de oxigeno. Las
propiedades antioxidantes de Carvedilol y sus metabolitos se demostraron en estudios animales
in vitro e in vivo y en algunos tipos de células humanas in vitro.

Algunas limitaciones de los beta-bloqueantes tradicionales no parecen ser compartidas con
algunos beta-bloqueantes vasodilatadores, como Carvedilol.

En pacientes hipertensos, la disminucion de la presion arterial no esta asociada con un
incremento concomitante de la resistencia periférica total, como se observa con agentes beta-
bloqueantes puros. La frecuencia cardiaca estd ligeramente disminuida. Tanto el flujo
sanguineo renal como la funcion renal se mantienen inalterados. El flujo sanguineo periférico
se mantiene, razon por la cual es raro observar la presencia de extremidades frias (que se
observan frecuentemente con medicamentos que poseen actividad beta-bloqueante puros).
Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida es una tiazida diurética que actia principalmente en el tibulo contorneado
distal renal inhibiendo la reabsorcion de sodio y cloro.

Se desconoce el mecanismo antihipertensivo de la Hidroclorotiazida. El mecanismo del efecto
antihipertensivo de las tiazidas puede estar relacionado con la excrecion y la redistribucion del
sodio del organismo. Usualmente, no afecta la presion arterial cuando ésta es normal. La presion
sanguinea podria ser, en principio, reducida debido a una reduccion del volumen plasmatico y
de los fluidos extracelulares, lo que a su vez, ocasionaria una reduccion del gasto cardiaco.
Cuando el gasto cardiaco retorna a la normalidad, y los volimenes de plasma y fluidos
extracelulares son ligeramente menores, las resistencias periféricas se encuentran reducidas y
en consecuencia, la presion arterial también.

Hidroclorotiazida aumenta la excrecion de sodio, cloruro y agua en la orina y, en menor grado,
la excrecion de potasio, magnesio y bicarbonato, aumentando asi la diuresis y ejerciendo un
efecto antihipertensivo. Puede disminuir la eliminacion de calcio y de acido urico.

La hipopotasemia e hipocloremia inducidas por las tiazidas pueden ocasionar una ligera
alcalosis metabolica, aunque la eficacia diurética no es afectada por el equilibrio acido-base del
paciente.

El tiempo hasta que se produce la aparicion de la actividad diurética es de aproximadamente 2
horas. La actividad diurética alcanza un maximo a las 4 horas y se mantiene durante 6 a 12
horas. Por encima de una determinada dosis, los diuréticos tiazidicos alcanzan una meseta en
cuanto a efecto terapéutico, mientras que las reacciones adversas se multiplican.

El tiempo hasta que se produce la aparicion de la actividad hipotensora es de aproximadamente
3-4 dias.

Propiedades farmacodinamicas

Cancer de piel no-melanoma (CPNM): con base en los datos disponibles de estudios
epidemioldgicos, se ha observado una asociacion dependiente de la dosis acumulada entre
Hidroclorotiazida y el CPNM. En un estudio se incluy6 a una poblacién formada por 71.533
casos de carcinoma basocelular (CBC) y 8.629 casos de carcinoma de células escamosas (CCE)

emparejados con 1.430.833 y 172.462 controles de la poblacion, respectivamente. El uso de
2
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dosis altas de Hidroclorotiazida (> 50.000 mg acumulados) se asocié a una Odd Ratio (OR)
ajustada de 1,29 (IC del 95%: 1,23-1,35) para el CBC y de 3,98 (IC del 95%: 3,68-4,31) para
el CCE. Se observo una clara relacion entre la dosis acumulada y la respuesta tanto en el CBC
como en el CCE. Otro estudio mostr6é una posible asociacion entre el cancer de labio (CCE) y
la exposicion a Hidroclorotiazida: 633 casos de cancer de labios se emparejaron con 63.067
controles de la poblacion, utilizando una estrategia de muestreo basada en el riesgo. Se
demostr6 una relacion entre la dosis acumulada y la respuesta con una OR ajustada de 2,1 (IC
del 95%: 1,7-2,6) que aument6 hasta una OR de 3,9 (3,0-4,9) con el uso de dosis altas (~25.000
mg) y una OR de 7,7 (5,7-10,5) con la dosis acumulada més alta (~100.000 mg).
Farmacocinética

Carvedilol

Absorcion

Después de la administracion oral Carvedilol se absorbe rapidamente alcanzando una
concentracion plasmatica maxima (Cméx) aproximadamente 1,5 horas (Tméx) luego de la
administracion. Existe una relacion lineal entre los valores de Cméx y la dosis. Tras la
administracion oral, Carvedilol experimenta un elevado metabolismo de primer paso que
resulta en una biodisponibilidad absoluta del 25% aproximadamente. El enantiémero S (-) se
metaboliza mas rapidamente que el enantiomero R (+), mostrando una biodisponibilidad oral
absoluta de un 15% en comparacion con el 31% del enantiomero R (+). La méxima
concentracion plasmatica de R-carvedilol es aproximadamente 2 veces mayor que la del S-
carvedilol.

Estudios in vitro han demostrado que Carvedilol es un substrato de la glicoproteina P. El papel
de la glicoproteina P en la disposicion de Carvedilol también se confirmo in vivo en voluntarios
sanos.

Distribucion

Carvedilol es altamente lipofilico y presenta una uniébn a proteinas plasmaticas de
aproximadamente 95%. El rango del volumen de distribucion oscila entre 1,5 y 2 /kg y se
encuentra aumentado en pacientes con cirrosis hepatica.

Biotransformacion

Carvedilol es extensamente metabolizado por el higado, mediante oxidacion y conjugacion. En
animales se ha demostrado circulacion enterohepatica del Carvedilol sin metabolizar.

La desmetilacion y la hidroxilacion en el anillo fenolico producen 3 metabolitos activos con
actividad beta-bloqueante. El metabolito 4°-hidroxifenol es aproximadamente 13 veces mas
potente que Carvedilol en lo referente al bloqueo-beta. En comparacion con Carvedilol, los tres
metabolitos activos presentan una débil actividad vasodilatadora. En el hombre, sus
concentraciones son unas 10 veces menores que las del Carvedilol sin metabolizar.
Adicionalmente, dos de los metabolitos de hidroxi-carbazol del Carvedilol son antioxidantes
extremadamente potentes, que despliegan una potencia entre 30 y 80 veces mayor que
Carvedilol.

En pacientes con baja actividad metabdlica el aclaramiento oral del R(+)-carvedilol se reduce
a 39 1/h frente a los pacientes con alta actividad metabolica de 119 I/h. El aclaramiento del
enantiomero S (-) no tiene diferencias significativas entre los pacientes con alta y baja actividad
metabdlica.

El metabolismo oxidativo de Carvedilol es estereoselectivo. Las isoenzimas del citocromo
P450, CYP2D6, CYP3A4, CYP2EIL, CYP2C9 y CYP1A2, estan involucradas en los procesos
de oxidacion y de hidroxilacion. El enantiomero R (+) se metaboliza predominantemente por
CYP2D6. El enantiomero S (-) se metaboliza principalmente por CYP2D6 y por CYP2C9.

Polimorfismo genético
3
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CYP2D6 interviene significativamente en el metabolismo de R-carvedilol y S-carvedilol. Como
consecuencia, las concentraciones plasmaticas de R y S-carvedilol se incrementan en
metabolizadores lentos del CYP2D6.

La importancia del genotipo CYP2D6 en la farmacocinética de R y S-carvedilol se confirm6 en
estudios farmacocinéticos poblacionales, mientras que otros estudios no confirmaron dicha
observacion. Se concluyd que el polimorfismo genético de CYP2D6 podria tener una
importancia clinica limitada.

Eliminacion

Tras la administracion oral unica de Carvedilol, alrededor del 60% se excreta por via biliar y se
elimina por las heces en forma de metabolitos en los 11 dias siguientes. Tras una dosis oral
unica, solo el 16% se excreta en la orina en forma de Carvedilol o sus metabolitos. La excrecion
urinaria del Carvedilol inalterado representa s6lo el 2%. La vida media de eliminacion promedio
es de 6,5 horas. Tras la administracion oral, el aclaramiento total del S-carvedilol es
aproximadamente 2 veces mayor que el del R-carvedilol.

Poblaciones Especiales

-Poblacion pediatrica

Se ha demostrado que el aclaramiento es significativamente mayor en nifios en comparacion
con adultos.

-Pacientes de edad avanzada

La edad no tiene un efecto estadisticamente significativo en la farmacocinética de Carvedilol
en pacientes hipertensos.

-Insuficiencia renal

En pacientes hipertensos con insuficiencia renal entre moderada (c/earance de creatinina 20-30
ml/min) y grave (clearance de creatinina <20 ml/min) el 4rea bajo la curva (ABC), la vida
media de eliminacion y la concentracion plasmatica maxima no cambian significativamente.
La excrecion renal del Carvedilol inalterado disminuye en pacientes con insuficiencia renal, sin
embargo, los cambios en los pardmetros farmacocinéticos son leves. Carvedilol no se elimina
durante la dialisis dado que no atraviesa la membrana de dialisis, debido probablemente a la
elevada unién a proteinas plasmaticas.

-Insuficiencia hepatica

En pacientes con cirrosis se observa que la exposicion a Carvedilol (ABC) se incrementa 6,8
veces en pacientes con insuficiencia hepatica en comparacion con sujetos sanos (ver
“CONTRAINDICACIONES”).

Hidroclorotiazida

Absorcion

La Hidroclorotiazida se absorbe en el tracto gastrointestinal, con una biodisponibilidad oral
relativamente rapida, varia seglin los sujetos del 65 al 80%.

Tras una administracion oral de Hidroclorotiazida a dosis de 12,5-100 mg, la concentracion
maxima plasmatica de 70-490 ng/ml se observo a entre 1-5 horas.

El comienzo de la accion diurética se observa a las dos horas, siendo los efectos maximos a las
4 horas, manteniéndose después 6-8 horas mas.

El alimento retrasa la velocidad y disminuye el grado de absorcion de Hidroclorotiazida sobre
un 10 y un 20%, respectivamente.

La absorciéon de la Hidroclorotiazida se ve reducida en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva.

Distribucion

La Hidroclorotiazida se distribuye a los espacios extracelulares.

4
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La union a proteinas plasmaticas es del orden del 40-68%. La Hidroclorotiazida también se
acumula en los eritrocitos en aproximadamente 1,8 veces el nivel en plasma.

La Hidroclorotiazida presenta una farmacocinética lineal. El volumen aparente de distribucion
es de 4-8 1/kg.

Eliminacion

La Hidroclorotiazida no es metabolizada, sino eliminada rapidamente por los rifiones.

El aclaramiento renal de la Hidroclorotiazida representa un 90% del aclaramiento total.

La Hidroclorotiazida se elimina rapidamente por el rifién y un 95% es excretada de forma
inalterada por la orina.

Por lo menos 61% de una dosis oral es eliminada inalterada por la orina en 24 horas.

La vida media plasmatica de la Hidroclorotiazida es muy variable de un sujeto a otro, y esta
comprendida entre las 5 y 25 horas.

Se ha observado que la vida media plasmatica en individuos en ayunas es de 5 a 15 horas.

La vida media de eliminacion es de 2,5 horas en pacientes con la funcion renal normal, pero
puede aumentar hasta 12-20 horas en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina <10 ml/min) y cardiaca.

No se ha determinado el efecto de la hemodialisis en la eliminacion de la Hidroclorotiazida.
La Hidroclorotiazida atraviesa la barrera placentaria pero no la barrera hematoencefilica y es
excretada con la leche.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis se adaptara segun criterio médico al cuadro clinico y a la respuesta del paciente. Como
posologia media de orientacion para adultos mayores de 18 afios se recomienda:

Dosis inicial

¥ comprimido de Carvedil-D o Carvedil-D 50 / 12,5 por la mafana, durante 2 dias.

Dosis de mantenimiento

1 comprimido de Carvedil-D o Carvedil-D 50 / 12,5 por dia, por la manana.

Dosis maxima

1 comprimido de Carvedil-D 50 / 12,5 por dia.

Modo de administracion

Ingerir los comprimidos sin masticarlos, con un poco de agua, indistintamente en ayunas o junto
a los alimentos.

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad conocida al Carvedilol, a la Hidroclorotiazida o a alguno de los
componentes de la formulacion.

¢ Insuficiencia cardiaca descompensada de la clase IV segun la New York Heart
Association (NYHA) que precise uso de inotropicos intravenosos.

e Bloqueo auriculoventricular (A-V) de segundo y tercer grado (a menos que se haya

implantado un marcapasos permanente).

Bradicardia grave (< 50 latidos por minuto).

Shock cardiogénico.

Enfermedad sinusal (incluido el bloqueo del nddulo sino-auricular).

Hipotension grave (presion sistolica < 85 mmHg).

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) con componente broncoespdastico en

pacientes que estén recibiendo tratamiento oral o inhalado. Asma bronquial.

Disfuncion hepatica clinicamente manifiesta.

e Anuria, insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatina < 30 ml/min). 5
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e Deplecion electrolitica.

e Diabetes descompensada.
e Enfermedad de Addison.
e Embarazo y lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Insuficiencia cardiaca congestiva cronica

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, la insuficiencia cardiaca o la retencion de
liquidos puede empeorar durante el aumento de la dosis de Carvedilol. Si se observan estos
sintomas, se debe incrementar la administracion de diuréticos y no se debe continuar
aumentando la dosis de Carvedilol hasta que no se logre estabilizar al paciente. Ocasionalmente
puede ser necesario reducir la dosis de Carvedilol o interrumpir el tratamiento temporalmente.
Estos episodios no excluyen que, posteriormente se consiga ajustar la dosis con éxito. En
pacientes con insuficiencia cardiaca controlada con digitdlicos, diuréticos y/o un IECA,
Carvedilol se debe emplear con precaucion puesto que tanto los digitalicos como el Carvedilol
enlentecen la conduccion AV (ver “Interacciones medicamentosas™).

Dado que, hasta el momento, existen escasos datos en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva clase IV de la NYHA, en caso de ser necesario tratar a este grupo de pacientes con
Carvedilol se debe hacer con especial precaucion, siguiendo las instrucciones presentes en el
presente prospecto.

Insuficiencia renal

Se ha observado un deterioro reversible de la funcion renal durante el tratamiento con
Carvedilol en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y presion arterial baja (TA
sistolica <100 mmHg), cardiopatia isquémica y enfermedad vascular difusa y/o insuficiencia
renal subyacente. En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva con estos factores de
riesgo, se debe controlar la funcion renal mientras se aumenta la dosis de Carvedilol,
suspendiéndo la administracion del medicamento o reduciendo la dosis si se produce un
empeoramiento de la funcion renal.

La Hidroclorotiazida se debe utilizar con precaucion en pacientes con disfuncion renal, debido
a que la hipovolemia producida por el firmaco puede desencadenar una azotemia. Si se
observase un aumento de la creatinina sérica o del nitrogeno ureico en sangre, se debe
interrumpir inmediatamente el tratamiento. Cuando el aclaramiento de creatinina es < 30
ml/min, los diuréticos tiazidicos son inefectivos (una excepcion es la metolazona).
Insuficiencia ventricular izquierda tras infarto agudo de miocardio

En pacientes con insuficiencia ventricular izquierda tras un infarto agudo de miocardio, antes
de comenzar el tratamiento con Carvedilol, el paciente debe estar clinicamente estable y debe
haber recibido un IECA como minimo 48 horas antes, debiendo ser la dosis del IECA estable
al menos las 24 horas anteriores.

Bradicardia

Carvedilol puede producir bradicardia. Si la frecuencia cardiaca disminuye por debajo de 55
latidos/min, es necesario reducir la dosis de Carvedilol.

Angina vasoespastica de Prinzmetal

Los farmacos con actividad beta-bloqueante no selectiva pueden provocar dolor toracico en
pacientes con angina vasoespastica de Prinzmetal. No hay experiencia clinica con Carvedilol
en estos pacientes, aunque la actividad alfa-bloqueante de Carvedilol puede prevenir estos
sintomas. En consecuencia, se debe tener precaucion al administrar Carvedilol a pacientes con
sospecha de angina vasoespastica de Prinzmetal.

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) 6
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Carvedilol so6lo se debe usar en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica con
componente broncoespastico y que no reciban tratamiento farmacologico oral o por inhalacion
en el caso de que el beneficio potencial supere al potencial riesgo. En pacientes con tendencia
al broncoespasmo, se puede producir distress debido al posible aumento en la resistencia al paso
del aire. Durante el comienzo del tratamiento asi como en la fase de ajuste posoloégico de
Carvedilol, los pacientes deben estar sometidos a estrecha vigilancia, debiéndose reducir la
dosis al observar la mas leve evidencia de broncoespasmo durante el tratamiento.

Diabetes

Se debe proceder con precaucion al administrar Carvedilol a pacientes con diabetes mellitus,
puesto que el medicamento puede provocar a un empeoramiento del control de la glucemia o
puede enmascarar o atenuar los primeros indicios y sintomas de una hipoglucemia aguda. Por
lo tanto, en los pacientes diabéticos es necesario hacer un seguimiento regular de la glucemia
cuando se inicia el tratamiento con Carvedilol o se aumenta la dosis, debiendose efectuar el
correspondiente ajuste del tratamiento hipoglucemiante si fuera necesario (ver “Interacciones
medicamentosas”).

Los beta-bloqueantes pueden incrementar la resistencia a la insulina. Sin embargo, numerosos
estudios han establecido que la accion vasodilatadora de Carvedilol, se asocia con un mejor
perfil a nivel lipidico y de la glucemia. En este sentido, Carvedilol ha demostrado modestas
propiedades insulino-sensibilizantes y puede disminuir algunas manifestaciones del sindrome
metabolico.

El tratamiento con tiazidas puede alterar la tolerancia a la glucosa. En pacientes diabéticos
puede ser necesario ajustar la dosis de insulina o de hipoglucémicos orales. Durante la
administracion de tiazidas puede manifestarse una diabetes mellitus latente.

Vasculopatia periférica y fendmeno de Raynaud

Carvedilol se debe usar con precaucion en pacientes con vasculopatia periférica (por ejemplo,
Enfermedad de Raynaud) dado que su efecto beta-bloqueante podria precipitar o agravar los
sintomas de una insuficiencia arterial.

Tirotoxicosis

Carvedilol, al igual que otros farmacos con propiedades beta-bloqueantes, puede enmascarar
los sintomas de una tirotoxicosis.

Feocromocitoma

En pacientes con feocromocitoma, se debe comenzar a administrar un firmaco alfa- bloqueante
antes de utilizar cualquier medicamento beta-bloqueante. Aunque Carvedilol presenta
actividades farmacologicas alfa y beta-bloqueantes, no hay experiencia sobre su uso en esta
enfermedad. Por lo tanto, serd necesario tener precaucion al administrar Carvedilol a pacientes
en los que se sospecha la presencia de un feocromocitoma.

Hipersensibilidad

Carvedilol se debe administrar con precaucion a pacientes con antecedentes de reacciones de
hipersensibilidad graves asi como a pacientes sometidos a un tratamiento de desensibilizacion
puesto que los beta-bloqueantes pueden aumentar tanto la sensibilidad frente a los alérgenos
como la gravedad de las reacciones de hipersensibilidad.

Con Hidroclorotiazida pueden aparecer reacciones de sensibilidad en pacientes con y sin
antecedentes de alergia o asma bronquial.

Reacciones cutaneas adversas graves

Durante el tratamiento con Carvedilol se han notificado casos muy poco frecuentes de
reacciones cutaneas adversas graves como necrolisis epidérmica toxica (NET) y sindrome de
Stevens-Johnson (ver “REACCIONES ADVERSAS”). Se debe interrumpir permanentemente

7
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el tratamiento con Carvedilol en pacientes que experimenten reacciones cutdneas adversas
graves que puedan atribuirse al Carvedilol.

Psoriasis

Los pacientes que presenten antecedente de psoriasis asociado al tratamiento con beta-
bloqueantes s6lo deben tomar Carvedilol después de una cuidadosa evaluacion de la relacion
riesgo - beneficio.

Lentes de contacto

Las personas que utilicen lentes de contacto deben ser advertidos de que se puede disminuir la
secrecion lacrimal.

Sindrome de discontinuacion

Al igual que ocurre con otros farmacos con actividad beta-bloqueante, el tratamiento con
Carvedilol no se debe interrumpir de forma subita, especialmente en pacientes que padecen una
cardiopatia isquémica. En estos pacientes la interrupcion se debe realizar de forma gradual (1-
2 semanas).

Uso en deportistas

Tanto Carvedilol como Hidroclorotizida pueden producir un resultado positivo en las pruebas
de control de drogas (doping).

Insuficiencia hepatica

La Hidroclorotiazida induce fluctuaciones de las concentraciones séricas de electrolitos que
pueden ocasionar una pérdida del equilibrio electrolitico y un coma hepatico en los pacientes
susceptibles. Por lo tanto se recomienda precaucién cuando se administre a pacientes con
enfermedades hepaticas.

Efectos metabdlicos y endocrinos

Se han asociado aumentos de los niveles de colesterol y triglicéridos con el tratamiento con
diuréticos tiazidicos. La Hidroclorotiazida se debe administrar con precaucion a los pacientes
con gota o hiperuricemia, dado que el fairmaco reduce el aclaramiento de acido urico. Se han
comunicado casos de ataques de gota al iniciarse un tratamiento de Hidroclorotiazida. Se
adaptara la posologia en funcion de las concentraciones plasmaticas de acido urico.
Desequilibrio electrolitico

Como en cualquier paciente que esta recibiendo un tratamiento diurético, debe hacerse una
determinacion periddica de los electrolitos séricos a intervalos adecuados. Los signos de
advertencia de un desequilibrio de fluidos o electrolitos son sequedad de boca, sed, debilidad,
letargo, somnolencia, inquietud, dolor o calambres musculares, fatiga muscular, hipotension,
oliguria, taquicardia y trastornos gastrointestinales, como nauseas o vomitos. Los pacientes con
serios desequilibrios de los electrolitos tales como hiponatremia o hipocalemia deben corregir
tales desequilibrios antes de iniciar un tratamiento diurético con Hidroclorotiazida. En caso
contrario, estos fArmacos pueden producir serias arritmias, hipotensiones y convulsiones. Las
personas de la tercera edad, desnutridos, polimedicados, cirroticos y pacientes con insuficiencia
cardiaca son mas propensas a desarrollar tales reacciones.

La Hidroclorotiazida puede aumentar las concentraciones plasmaticas de calcio y debe ser
utilizada con precaucion en pacientes con hipercalcemia. Una hipercalcemia elevada puede ser
indicio de hiperparatiroidismo oculto. El tratamiento con tiazidas se debe interrumpir antes de
llevar a cabo las pruebas de funcion paratiroidea.

Se ha observado que las tiazidas aumentan la excrecion urinaria de magnesio, lo que puede dar
lugar a una hipomagnesemia.

Efusion coroidea, miopia aguda y glaucoma de angulo cerrado secundario

La Hidroclorotiazida, una sulfonamida, o las drogas derivadas de sulfonamida pueden ocasionar

una reaccion idiosincratica que resulte en efusion coroidea con defecto del campo visual,
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miopia transitoria y glaucoma agudo de angulo cerrado. Los sintomas incluyen un comienzo
agudo de disminucion de la agudeza visual o dolor ocular y sucede tipicamente dentro de las
horas o semanas luego del inicio del tratamiento. El glaucoma agudo de angulo cerrado no
tratado puede llevar a una pérdida permanente de la vision. El tratamiento primario es
discontinuar la administracion del medicamento tan pronto como sea posible. En caso de que
la presion intraocular permanezca incontrolada, debera considerarse la necesidad de una rapida
terapéutica médica o quirurgica. Los factores de riesgo para el desarrollo de glaucoma agudo
de angulo cerrado pueden incluir antecedentes de alergia a la sulfonamida o a la penicilina.
Toxicidad respiratoria aguda
Se han reportado casos muy raros y severos de toxicidad respiratoria aguda, incluyendo el
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) luego de recibir Hidroclorotiazida. El edema
pulmonar se desarrolla tipicamente en minutos a horas luego de la ingesta de Hidroclorotiazida.
Al comienzo los sintomas incluyen disnea, fiebre, deterioro pulmonar e hipotension. En caso
de que se sospeche el diagnostico de SDRA, deberia retirarse el fArmaco y administrar un
tratamiento apropiado. No deberia administrarse Hidroclorotiazida a pacientes que previamente
hayan experimentado SDRA luego de recibir este mismo medicamento.
Cancer de piel no-melanoma
Se ha observado un aumento del riesgo de CPNM (CBC y CEC) con la exposicion a dosis
acumuladas crecientes de Hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemioldgicos, con base
en el registro nacional danés de cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian
actuar como un posible mecanismo del CPNM.
Se informara a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM vy se les indicara que se
revisen de manera periddica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato
cualquier lesion de la piel sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas
preventivas, como limitar la exposicion a la luz solar y a los rayos UV y, en caso de exposicion,
utilizar proteccion adecuada para reducir al minimo el riesgo de cancer de piel. Las lesiones de
piel sospechosas se deben evaluar de forma réapida, incluidos los analisis histoldgicos de
biopsias. Ademads, puede ser necesario reconsiderar el uso de HCTZ en pacientes que hayan
experimentado previamente un CPNM.
Otras precauciones
La Hidroclorotiazida puede exacerbar o activar el /upus eritematoso sistémico.
Se han comunicado casos de pancreatitis en pacientes tratados con Hidroclorotiazida, por lo
que el farmaco se deberd administrar con precaucion a pacientes con historia de pancreatitis.
Cuando se administra la Hidroclorotiazida con otros diuréticos o antihipertensivos, se observan
efectos aditivos, lo cual es aprovechado para aumentar su efectividad. Sin embargo, también
pueden producirse hipotensiones ortostaticas, por lo que es necesario ajustar las dosis
adecuadamente a las necesidades de cada paciente.
Las personas mayores de 65 afios pueden presentar una mayor sensibilidad a los efectos
diuréticos de la Hidroclorotiazida.
Interacciones medicamentosas y otras formas de interaccion
Con Carvedilol
Efectos de Carvedilol en la farmacocinética de otros medicamentos
Carvedilol es tanto sustrato como inhibidor de la glicoproteina-P, por lo cual Ia
biodisponibilidad de medicamentos transportados por la glicoproteina-P podria ser
incrementada por la administracion concomitante de Carvedilol. Asimismo, la
biodisponibilidad de Carvedilol puede ser modificada por inductores o inhibidores de la
glicoproteina-P.
-Digoxina

9
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En algunos estudios se ha demostrado un aumento en la exposicion de digoxina de hasta el 20%
en voluntarios sanos y en pacientes con insuficiencia cardiaca. Se ha observado un efecto
significativamente mas prolongado en hombres en relacion a mujeres. Por lo tanto, se
recomienda realizar un seguimiento de los niveles de digoxina cuando se inicie, modifique la
dosis o se interrumpa el tratamiento con Carvedilol. Carvedilol no tiene este efecto cuando
digoxina se administra por via intravenosa.

-Ciclosporina

En dos estudios de trasplante de rifion y corazon, los pacientes que recibieron ciclosporina via
oral experimentaron un incremento de la concentracion plasmatica de la misma tras la iniciacion
del tratamiento con Carvedilol. Este incrementa la exposicion de ciclosporina oral en un 10-
20%. Para intentar mantener la concentracion plasmatica dentro de los niveles terapéuticos, es
necesario en estos pacientes reducir la dosis de ciclosporina un 10-20%. Se desconoce el
mecanismo exacto de interaccion aunque la inhibicion de la glicoproteina-P intestinal podria
estar involucrada. Debido a la amplia variabilidad interindividual en el ajuste de dosis, se
recomienda controlar los niveles de ciclosporina tras el inicio del tratamiento con Carvedilol y
ajustar la dosis adecuadamente si fuera necesario. No es esperable una interaccion entre
Ciclosporina y Carvedilol cuando ciclosporina se administra por via intravenosa.

Efectos de otros medicamentos en la farmacocinética de Carvedilol

Los inhibidores e inductores de CYP2D6 y CYP2C9 pueden modificar estereoselectivamente
el metabolismo sistémico y/o pre-sistémico del Carvedilol, provocando un incremento o
disminuciéon de las concentraciones plasmaticas del R y S-Carvedilol (ver “Propiedades
farmacocinéticas™).

-Verapamilo, diltiazem, amiodarona u otros antiarritmicos

Un estudio in vitro con microsomas hepaticos humanos ha demostrado que la amiodarona y
desetilamiodarona inhiben la oxidacion de R y S-Carvedilol. La concentracion minima de Ry
S-Carvedilol aumenté significativamente (2,2 veces) en pacientes con insuficiencia cardiaca
que recibieron Carvedilol y amiodarona concomitantemente en comparacion con pacientes que
recibieron Carvedilol en monoterapia. El efecto sobre S-Carvedilol se atribuy6 a la
desetilamiodarona, un metabolito de la amiodarona, que es un fuerte inhibidor del CYP2C9. Se
aconseja realizar un seguimiento de la actividad beta-bloqueante en pacientes tratados con
Carvedilol y amiodarona en forma concomitante.

-Fluoxetina y paroxetina

Los inhibidores del CYP2D6, tales como los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, fluoxetina y paroxetina, o los antiarritmicos quinidina o propafenona, pueden
incrementar los niveles de Carvedilol. En pacientes con insuficiencia cardiaca, la
administracion concomitante de fluoxetina inhibid estereoselectivamente el metabolismo del
Carvedilol, resultando en un incremento promedio del 77% en el area bajo la curva del R-
Carvedilol.

Este aumento no provoco un incremento de los efectos adversos, o modificaciones en la presion
sanguinea o ritmo cardiaco. La administracion de una dosis tunica de paroxetina (un potente
inhibidor de CYP2D6) produce un incremento significativo en la exposiciéon a R- y S-
Carvedilol, aunque no se observan efectos clinicos significativos.

-Rifampicina

La exposicion a Carvedilol disminuy6 alrededor de un 60% tras la administracion concomitante
de rifampicina y consecuentemente se observo un descenso del efecto de Carvedilol en la
presion sanguinea sistolica. Se desconoce el mecanismo de interaccion aunque éste puede ser
debido a la induccion de la glicoproteina P intestinal por rifampicina. Se recomienda realizar
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un estrecho seguimiento de la actividad beta-bloqueante en los pacientes que reciben Carvedilol
y rifampicina conjuntamente.
Interacciones farmacodindamicas
-Insulina e hipoglucemiantes orales
Carvedilol puede potenciar los efectos de la insulina o de los hipoglucemiantes orales. Ademas,
los signos y los sintomas de una hipoglucemia pueden estar enmascarados o atenuados
(especialmente la taquicardia). Por lo tanto, se recomienda realizar un control regular de la
glucemia cuando Carvedilol se administre concomitantemente con insulina o hipoglucemiantes
orales (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).
-Depresores de catecolaminas
En pacientes que toman concomitantemente farmacos con propiedades beta-bloqueantes y
farmacos depresores de catecolaminas (por ejemplo, reserpina, y los inhibidores de la
monoaminooxidasa) se han observado signos de hipotension y/o bradicardia severa.
-Digoxina
El uso combinado de beta-bloqueantes y digoxina puede dar lugar a prolongacién del tiempo
de conduccion auriculoventricular.
Bloqueantes de canales de calcio no dihidropiridinicos, amiodarona u otros antiarritmicos
Al administrarse en combinacioén con Carvedilol, se puede observar un incremento del riesgo
de alteraciones en la conduccion auriculoventricular. Al administrar Carvedilol y diltiazem
conjuntamente por via oral, se han observado casos aislados de alteraciones en la conduccion
(siendo raras las veces en las que estuvo comprometida la hemodinamica). Por lo tanto, y tal
como ocurre con otros medicamentos que presentan una actividad beta-bloqueante, es
importante someter al paciente a un cuidadoso control del electrocardiograma y de la presion
arterial al administrar conjuntamente antagonistas del calcio tipo verapamilo o diltiazem,
amiodarona u otros antiarritmicos. Estos medicamentos no se deben administrar conjuntamente
por via intravenosa.
-Clonidina
La administracion concomitante de clonidina con medicamentos con propiedades beta-
bloqueantes, puede aumentar la presion sanguinea y disminuir la frecuencia cardiaca.
Cuando se suspenda el tratamiento combinado con Carvedilol y clonidina, el primero en ser
retirado deberia ser Carvedilol con varios dias de antelacion antes de proceder a una
disminucion paulatina de la dosis de clonidina.
-Antihipertensivos
Aligual que ocurre con otros agentes con actividad beta-bloqueante, Carvedilol puede potenciar
el efecto de otros medicamentos administrados concomitantemente con accion antihipertensiva
(por ejemplo, antagonistas del receptor alfa-1, como prazosin) o que produzcan hipotension
como efecto adverso.

-Anestésicos
Debido a la sinergia de efectos inotrdpicos negativos y efectos hipotensores entre Carvedilol y
farmacos anestésicos, es necesario la monitorizacion de los signos vitales durante la anestesia
(ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).
-Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
El uso conjunto de AINE y bloqueantes beta-adrenérgicos puede producir un incremento en la
presion sanguinea y un empeoramiento en el control de la presion sanguinea.
-Broncodilatadores beta -agonistas
Los beta-bloqueantes no cardioselectivos pueden impedir el efecto broncodilatador de los

broncodilatadores beta-agonistas. Se recomienda un minucioso control de estos pacientes (ver
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).
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Alimentos

La administracién conjunta de Carvedilol con alimentos retrasa su absorcidon oral aunque no
modifica la cantidad total absorbida. Este retraso en la absorcion puede disminuir el riesgo de
hipotension ortostatica.

Con Hidroclorotiazida

Medicamentos antidiabéticos (agentes orales o insulina)

Los diuréticos tiazidicos reducen la sensibilidad a la insulina aumentando la intolerancia a la
glucosa y la hiperglucemia. Por este motivo, la Hidroclorotiazida presenta interacciones con
todos los antidiabéticos, ya sean orales o insulinicos, con la correspondiente pérdida del control
de la diabetes. Por tanto, los pacientes diabéticos que inicien un tratamiento con
Hidroclorotiazida deberan monitorizar cuidadosamente sus niveles de glucosa en sangre y
ajustar de manera adecuada las dosis de antidiabéticos.

Baclofeno

Aumento del efecto antihipertensivo. Se debera vigilar la presion arterial y la funcion renal y
se adaptara la posologia del antihipertensivo.

Otros antihipertensivos

El uso concomitante con la Hidroclorotiazida produce un efecto aditivo, aumentando el efecto
hipotensor.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

Posible potenciacion de toxicidad con presencia de hipopotasemia.

Resinas de colestiramina y de colestipol

La absorcion de la Hidroclorotiazida disminuye o se retrasa en presencia de resinas de
intercambio i6nico. Dosis Unicas de colestiramina o colestipol fijan la Hidroclorotiazida y
reducen su absorcidon gastrointestinal hasta 85% y 43%, respectivamente. Se recomienda
administrar las tiazidas al menos 4 horas antes de la colestiramina. Lo mismo ocurre con el
colestipol, aunque en menor grado, por lo que se recomienda administrar las tiazidas al menos
2 horas antes.

Anfotericina B (parenteral), carbenoxolona, corticosteroides, corticotrofina (ACTH) o
laxantes estimulantes

La Hidroclorotiazida puede intensificar la alteracion electrolitica, especialmente la
hipopotasemia. El uso concomitante de Hidroclorotiazida con amilorida, espironolactona o
triamterene puede reducir el riesgo de una hipocalemia, debido a sus efectos ahorradores de
potasio. El uso de estos firmacos puede ser una alternativa a los suplementos de potasio que se
recomiendan a los pacientes tratados con diuréticos. El riesgo de una hipocaliemia inducida por
Hidroclorotiazida es mayor si se administra concomitantemente con otros farmacos que
también reducen los niveles plasmaticos de potasio como los corticoides (corticotrofina,
anfotericina B). En estos casos se recomienda monitorizar los niveles de potasio y la funcion
cardiaca, afiadiendo si fuera necesario suplementos de potasio. [gualmente, se deben normalizar
los niveles de potasio en caso de administrar dofetilida, cuyo aclaramiento es reducido por la
Hidroclorotiazida, con el correspondiente riesgo de forsades de pointes.

Aminas presoras (por ejemplo, adrenalina)

La Hidroclorotiazida puede disminuir la respuesta a las aminas presoras, pero no lo suficiente
como para impedir su uso.

Relajantes musculares no despolarizantes (por ejemplo, tubocurarina)

La Hidroclorotiazida puede potenciar la accion de los derivados de curare.

Litio

Los diuréticos tiazidicos reducen la excrecion renal de litio, por lo que puede aumentar la

toxicidad de este antidepresivo. Aunque a veces se utilizan los diuréticos para contrarrestar
12
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la poliuria que ocasiona el litio, se deben monitorizar los niveles plasmaticos del mismo y
reajustar las dosis (reducir dosis de litio al 50%) cuando se combina con el diurético.
Antiinflamatorios no esteroideos (indometacina)

La inhibicion de la sintesis renal de prostaglandinas producida por los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos puede reducir los efectos diuréticos, natriuréticos y
antihipertensivos de la Hidroclorotiazida. También puede aumentar el riesgo de una
insuficiencia renal, al reducirse el flujo sanguineo renal. Se recomienda una cuidadosa
vigilancia de estos enfermos para comprobar cualquier cambio de la efectividad del tratamiento
diurético o cualquier sintoma de deterioro renal y en caso necesario hidratar al paciente.

Sales de calcio

Se puede producir un aumento en los niveles séricos de calcio debido a una disminucién en la
excrecion urinaria, cuando se administran concomitantemente con diuréticos tiazidicos, lo que
puede provocar una hipercalcemia.

Glucosidos cardiacos

Aumenta la posibilidad de toxicidad por digitalicos (digoxina), asociada a hipopotasemia
inducida por tiazidicos. Se recomienda monitorizar los electrolitos y corregir cualquier
desequilibrio cuando se inicie un tratamiento con digoxina o trioxido de arsénico.

Farmacos asociados con torsades de pointes (sultoprida)

Debido al riesgo de hipocalemia se debe tener precaucion al administrar Hidroclorotiazida con
farmacos asociados con forsades de pointes, por ejemplo, algunos antiarritmicos (por ejemplo:
quinidina, hidroquinidina, disopiridina, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), algunos
antipsicoticos (por ejemplo: tioridazina, clopromazina, levomepromazina, sulpirida,
haloperidol) y otros medicamentos que se sabe inducen forsades de pointes (por ejemplo:
ketanserina, mizolastina, vincamina, cisapride, eritromicina iv).

Carbamazepina

La utilizacion concomitante de carbamazepina e Hidroclorotiazida se ha asociado con el riesgo
de hiponatremia sintomatica. Se debe controlar el nivel de electrolitos durante esta
administracion concomitante. Si es posible, se debe administrar otra clase de diurético.
Ciclosporina

El tratamiento concomitante con ciclosporina puede elevar el riesgo de hiperuricemia y de
complicaciones de tipo gotoso.

Tetraciclinas

La administracion concomitante de tetraciclinas y diuréticos tiazidicos aumenta el riesgo de
incremento de la urea inducido por tetraciclinas. Probablemente esta interacciébn no sea
aplicable a la doxiciclina.

Agentes anticolinérgicos (por ejemplo, atropina, biperideno)

La biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos puede aumentar con los agentes
anticolinérgicos, debido a una disminucion de la motilidad gastrointestinal y de la velocidad de
vaciado del estomago.

Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (por ejemplo, probenecid, sulfinpirazona
v allopurinol)

Puede ser necesario un ajuste posoldgico de la medicacion uricostirica ya que la
Hidroclorotiazida puede elevar el nivel del acido arico sérico. Puede ser necesario aumentar la
dosis de probenecid o sulfinpirazona. La administracion concomitante de diuréticos tiazidicos,
incluyendo Hidroclorotiazida, puede aumentar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad
a allopurinol.

Beta-bloqueantes y diazoxido
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El uso concomitante de diuréticos tiazidicos, incluyendo Hidroclorotiazida, con beta-
bloqueantes puede aumentar el riesgo de hiperglucemia. Los diuréticos tiazidicos, incluyendo
Hidroclorotiazida, pueden incrementar el efecto hiperglucémico del diazoxido.

Metildopa

Se han notificado casos aislados de anemia hemolitica en pacientes que recibieron un
tratamiento concomitante con Hidroclorotiazida y metildopa.

Amantadina

Las tiazidas, incluyendo Hidroclorotiazida, pueden elevar el riesgo de efectos adversos debidos
a la amantadina por la disminucion de su secrecion tubular.

Agentes citotoxicos (por ejemplo, ciclofosfamida, metotrexato)

Las tiazidas, incluyendo Hidroclorotiazida, pueden reducir la excrecion renal de medicamentos
citotoxicos y potenciar sus efectos mielosupresores.

Salicilatos

En caso de dosis altas de salicilatos, Hidroclorotiazida puede potenciar el efecto toxico de los
salicilatos sobre el sistema nervioso central. También pueden producir hipopotasemia.
Alcohol, barbituricos, narcoticos o antidepresivos

Pueden potenciar la hipotension ortostatica.

Otras interacciones

Los diuréticos tiazidicos, incluyendo la Hidroclorotiazida pueden incrementar los efectos
fotosensibilizantes de algunos farmacos como la griseofulvina, las fenotiazinas, las
sulfonamidas y sulfonilureas, las tetraciclinas, los retinoides y los agentes utilizados en la
terapia fotodinamica.

Pruebas de laboratorio

La Hidroclorotiazida puede producir interferencia analitica en el diagndstico de la prueba de
bentiromida. Las tiazidas pueden producir una disminucién de las concentraciones de PBI
(yodo unido a proteinas) sin que se observen signos de trastorno tiroideo. Debido a sus efectos
sobre el metabolismo del calcio, las tiazidas pueden interferir con las pruebas de la funcion
paratiroidea.

Medio de contraste de yodo

En caso de deshidratacion inducida por diuréticos, hay un mayor riesgo de insuficiencia renal
aguda, especialmente con dosis altas de productos con yodo. Se debe rehidratar a los pacientes
antes de la administracion.

Embarazo

No se recomienda el uso de Carvedilol durante el embarazo.

Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo
potencial en humanos.

Los beta-bloqueantes disminuyen la perfusion placentaria, lo cual puede provocar la muerte
intrauterina del feto asi como partos prematuros y fetos inmaduros. Ademas, se pueden producir
efectos adversos en el feto y neonato (especialmente hipoglucemia y bradicardia). En el periodo
post-natal, el neonato tiene un mayor riesgo de sufrir complicaciones cardiacas y pulmonares.
Los estudios en animales no proporcionaron evidencia alguna de que Carvedilol tenga efectos
teratogénicos.

No hay experiencia clinica adecuada sobre el uso de Carvedilol en mujeres embarazadas.
Carvedilol no se debe administrar durante el embarazo excepto que los beneficios esperados
compensen ampliamente los potenciales riesgos para el feto.

Hay limitada experiencia sobre el uso de Hidroclorotiazida durante el embarazo, especialmente
durante el primer trimestre. Los estudios en animales no son suficientes. La Hidroclorotiazida

atraviesa la placenta. Sobre la base del mecanismo de accion farmacoldgico de
14
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Hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer trimestre puede comprometer la perfusion
placental del feto y originar efectos fetales y neonatales, como ictus, alteraciones del balance
de electrolitos y trombocitopenia.

La Hidroclorotiazida no debe ser usada en el edema gestacional, hipertension gestacional o en
la preeclampsia, debido al riesgo que el volumen plasmatico y la hipoperfusion placentaria
disminuyan, sin ningin efecto beneficioso en el curso de la enfermedad.

Lactancia

Al igual que ocurre con otros medicamentos con actividad beta-bloqueante, Carvedilol y/o sus
metabolitos son excretados en la leche materna de rata. Se desconoce si Carvedilol se excreta
en leche materna humana. Sin embargo, como la mayoria de beta-bloqueantes, en particular los
componentes lipofilicos, pasan a la leche materna humana aunque en una cantidad variable, es
probable que lo mismo suceda con Carvedilol. Por lo tanto, no se recomienda la lactancia
materna durante la administracion de Carvedilol, debiéndose instituirse métodos alternativos
de alimentacion del lactante.

La Hidroclorotiazida se excreta por la leche y puede inhibir la lactancia. Esta contraindicada
durante la lactancia debido a que existe la posibilidad de que se produzcan efectos adversos en
el lactante.

Uso pediatrico

Hasta el presente no se establecieron niveles de seguridad y eficacia del uso de esta asociacion
en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias

Diferentes reacciones individuales (por ejemplo, mareos, cansancio, cefalea, vértigos) pueden
dificultar la capacidad de concentracion (por ejemplo, la capacidad del paciente para conducir
o para utilizar maquinas). Esto sucede especialmente al inicio del tratamiento y durante el ajuste
de dosis, al igual que cuando se toma conjuntamente con alcohol. Si experimenta estos sintomas
se deben evitar estas actividades.

Pacientes con intolerancia a la lactosa.

Por contener lactosa no debe ser administrado a los pacientes con intolerancia hereditaria a la
galactosa, insuficiencia de lactosa Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de
Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa.

REACCIONES ADVERSAS

Carvedilol

A continuacidn, se enumeran los efectos adversos observados con Carvedilol durante los
ensayos clinicos pivotales.

Las reacciones adversas se clasifican por 6rganos y sistemas y por orden de frecuencia. Dentro
de cada intervalo de frecuencia, las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad. Ademas, cada intervalo de frecuencia utiliza la siguiente convencion: muy frecuentes
(> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100), raras (= 1/10000
a < 1/1000), muy raras (< 1/10000) y de frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

Sistema de clasificacion de Reacciones adversas Frecuencia
organos
Trastornos de la sangre y del |Anemia Frecuente
sistema linfatico Trombocitopenia Rara
Leucopenia Muy rara

15
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Trastornos cardiacos Insuficiencia cardiaca Muy frecuente

Bradicardia Frecuente
Hipervolemia Frecuente
Sobrecarga de fluidos Frecuente
Bloqueo auriculoventricular  [Poco frecuente
Angina de pecho Poco frecuente
Trastornos visuales Alteracion de la vision Frecuente
Disminucion del lagrimeo (ojoFrecuente
Seco)
Irritacion ocular Frecuente
Trastornos gastrointestinales [Nauseas Frecuente
Diarrea Frecuente
'Vomitos Frecuente
Dispepsia Frecuente
Dolor abdominal Frecuente
Constipacion Poco frecuente
Sequedad de boca Rara
Trastornos generales y delAstenia (fatiga) Muy frecuente
lugar de administracion Edema Frecuente
Dolor Frecuente
Trastornos hepatobiliares  |Aumento de alaninaMuy rara
aminotransferasa
(ALT), aspartato

aminotransferasa (AST)
y  gamma-glutamiltransferasaj

(GGT)
Trastornos  del  sistemaHipersensibilidad (reaccionesMuy rara
inmunologico alérgicas)
Infecciones e infestaciones |Neumonia Frecuente
Bronquitis Frecuente
Infeccion del tracto respiratorioFrecuente
superior
Infeccidn del tracto urinario  [Frecuente
Trastornos del metabolismo ylncremento de peso Frecuente
de la nutricion Hipercolesterolemia Frecuente
Empeoramiento del control deFrecuente
la glucosa
en sangre (hiperglucemia,
hipoglucemia)
en pacientes con diabetes pre-
existente
Trastornos Dolor en las extremidades Frecuente
musculoesqueléticas 'y del
tejido conectivo
16
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deprimido

Trastornos del  sistemaMareos Muy frecuente

nervioso Cefalea Muy frecuente
Sincope, presincope Frecuente
Parestesia Poco frecuente

Trastornos psiquidtricos Depresion, estado de animoFrecuente

Trastornos del suefo

Poco frecuente

Trastornos renales y urinarias

Insuficiencia renal y anomalias
de la funcidn renal en pacientes
con enfermedad vascular difusa,
enfermedad renal subyacente

Frecuente

Trastornos de la miccion

Rara

lesiones cutaneas tipo liquen|
lano)

Trastornos del  aparatolmpotencia Poco frecuente
reproductor y de la mama
Alteraciones  respiratorias,Disnea Frecuente
tordcicas y mediastinicas Edema pulmonar Frecuente

Asma en pacientes|Frecuente

redispuestos

Congestion nasal Rara
Trastornos de la piel y delReacciones cutaneas (porPoco frecuente
tejido subcutdineo ejemplo, exantema alérgico,

dermatitis, urticaria, prurito,

reacciones psoriasicas V|

Trastornos vasculares

Hipotension

Muy frecuente

Hipotension postural

[Frecuente

Trastornos de la circulacion|
periférica (extremidades frias,
enfermedad vascular periférica,
exacerbacion de los sintomas en

Frecuente

pacientes con claudicacion|
intermitente o fendmeno de
Raynaud)

Hipertension Frecuente

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
La frecuencia de las reacciones adversas no es dosis dependiente, a excepcion de mareos,
alteraciones en la vision y bradicardia. Los eventos adversos: mareos, sincope, cefalea y astenia

normalmente son leves y es mas probable que ocurran al principio del tratamiento.

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, durante el ajuste de dosis de Carvedilol
puede ocurrir un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca y de la retencion de liquidos (ver

“ADVERTENCIAS Y PREC

AUCIONES”).

La insuficiencia cardiaca fue una reaccion adversa notificada muy frecuentemente tanto en los
pacientes tratados con placebo (14,5%) como en los pacientes tratados con Carvedilol (15,4%),
en pacientes con disfuncion ventricular izquierda seguida de infarto agudo de miocardio.

17
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Se ha observado un deterioro reversible de la funcion renal durante el tratamiento con
Carvedilol en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica con presion arterial baja, cardiopatia

isquémica y enfermedad vascular difusa y/o enfermedad renal subyacente (ver
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Experiencia poscomercializacion

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior al inicio de la

comercializacion de Carvedilol.

Debido a que estas reacciones se han notificado a partir de una poblacion de tamafio no
conocido, no siempre es posible estimar la frecuencia de manera confiable y/o establecer una
relacion causal a la exposicion al medicamento.
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Debido a las propiedades beta-bloqueantes, también es posible que se manifieste una diabetes
mellitus latente (<1%), que se agrave una diabetes existente y que se inhiba la contrarregulacion

de la glucosa en sangre.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Alopecia. Reacciones cutaneas adversas graves (por ejemplo, necrolisis epidérmica toxica,

sindrome de Stevens-Johnson) (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Trastornos renales y urinarios

Se han notificado casos aislados de incontinencia urinaria en mujeres, que se resuelven

interrumpiendo el tratamiento.
Hidroclorotiazida

Los efectos adversos de este medicamento son poco frecuentes (<10%) y generalmente estan

relacionados con la dosis.

Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos se enumeran en orden decreciente
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las diferentes frecuencias se definen como:
muy frecuentes (1/10), frecuentes (1/100 y <1/10), poco frecuentes (1/1000 y <1/100), raras
(1/10000 y <1/1000), muy raras (<1/10000), y de frecuencia no conocida (no puede estimarse

a partir de los datos disponibles).

Clasificacion de organos del sistemaReacciones adversas Frecuencias
Trastornos del sistema linfdaticoy  |Anemia aplasica, anemia hemolitica, Muy raras
sanguineo neutropenia / agranulocitosis, leucopenia,
purpura, trombocitopenia, depresion de la
médula osea
Trastornos del metabolismo y Anorexia, glucosuria, hiperglucemia e Poco
nutricion intolerancia a los carbohidratos, frecuentes
hiperuricemia asintomatica, hipocalemia,
desequilibrio electrolitico (hiponatremia,
hipocloremia, alcalosis metabdlica,
hipercalcemia e hipopotasemia), aumento
del colesterol y triglicéridos
Trastornos psiquidtricos |Agitacion, depresion, trastornos del suefio |[Raras
Trastornos oculares Vision borrosa transitoria, xantopsia Raras
Efusion coroidea Frecuencia
no conocida
Trastornos vasculares IAngiitis necrosante (vasculitis, vasculitis  [Raras
cutanea)

Pagina
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Trastornos respiratorios, tordcicos y [Trastornos reparatorios incluida Raras

mediastinicos neumonitis, edema pulmonar
Sindrome de distrés respiratorio agudo Muy raras
Trastornos gastrointestinales Pancreatitis, irritacion gastrica, diarrea, Raras

estrefiimiento, anorexia, nduseas y vomitos,
epigastralgia, dolor y calambres

abdominales
Trastornos hepatobiliares Ictericia colestatica intrahepatica Raras
Trastornos del tejido de la piel y Reacciones de fotosensibilidad, sialadenitis,[Poco
subcutdaneos urticaria, erupcion cutanea, reacciones frecuentes

cutaneas del tipo lupus eritematoso,
reactivacion del /upus eritematoso cutaneo,
reacciones anafilacticas, necrolisis
epidérmica toxica, gota

Trastornos renales y urinarios Trastornos de la funcion renal, nefritis Poco
intersticial, poliuria, polaquiuria frecuentes

Trastornos del sistema nervioso Pérdida de apetito, parestesia, mareos, Raras

central vértigo, cefalea, debilidad, inquietud

Trastornos del oido y del laberinto  |Vértigo Raras

Trastornos cardiacos Hipotension postural, arritmias cardiacas, [Raras
miocarditis alérgica, vasculitis

Trastornos musculoesqueléticos y  |[Espasmo muscular Raras

del tejido conjuntivo

Trastornos generales Fiebre Raras

Trastornos sistema inmunologico  |Reaccion anafilactica Raras

Trastornos del aparato reproductor yImpotencia Poco

de la mama frecuentes

Neoplasias benignas, malignas y no |Cancer de piel no-melanoma (carcinoma  [Frecuencia

especificadas (incluidos quistes y  |basocelular y carcinoma de células no conocida

olipos) escamosas)

Descripcion de determinadas reacciones adversas

Efusion coroidea: se han reportado casos de efusion coroidea con defectos de campo visual
luego del uso de Tiazidas y diuréticos simil tiazidicos.

Cancer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemiologicos,
se ha observado una asociacion dependiente de la dosis acumulada entre Hidroclorotiazida y el
CPNM.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas de sobredosis

En una sobredosis de Carvedilol se puede producir hipotension grave, bradicardia, insuficiencia
cardiaca, shock cardiogénico y paro cardiaco. También pueden surgir problemas respiratorios,
broncoespasmo, vomitos, alteraciones de la conciencia y convulsiones generalizadas.

Los sintomas y signos mas comunes de la sobredosificacion con Hidroclorotiazida son los
debidos a la pérdida de electrolitos (hipopotasemia, hipocloremia, hiponatremia) y a la
deshidratacion resultante de la diuresis excesiva. Si el paciente ha recibido digitalicos, la
hipopotasemia puede acentuar las arritmias cardiacas. Una sobredosis también puede producir
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hipotension severa, inconsciencia (incluyendo coma), nauseas, somnolencia, sed, dolores
musculares, paresia, arritmias cardiacas, bradicardia y fallo renal.

Tratamiento de una sobredosis

Si la ingesta es reciente, se deben tomar medidas para prevenir la absorcion (por ejemplo,
lavado gastrico, administracién de agentes absorbentes y sulfato sddico durante los 30 minutos
después de la ingesta) y agilizar la eliminacion (no se deben usar catarticos, ya que tienden a
promover la pérdida de liquido y electrolitos).

Se debe monitorizar a los pacientes en relacion a los signos y sintomas anteriormente
mencionados y actuar de acuerdo al criterio médico y a las practicas estandar de soporte general
para pacientes con sobredosis de beta-bloqueantes (por ejemplo, atropina, estimulacion
transvenosa, glucagén, inhibidores de fosfodiesterasa, como amrinona o milrinona, beta-
simpaticomiméticos) y de diuréticos (tratamiento sintomdatico y monitoreo de las
concentraciones séricas de electrolitos y de la funcidon renal; en caso de hipocalemia es
necesario realizar un aporte de potasio).

En caso de sobredosis grave con sintomas de shock, el tratamiento con antidotos se debe
continuar durante un periodo suficientemente largo de tiempo, debido a la prolongada vida
media de eliminacién y redistribucion de Carvedilol desde compartimentos mas profundos. La
duracion del tratamiento con antidotos dependeré de la gravedad de la sobredosis; por lo tanto,
se continuaran las medidas de apoyo hasta que el paciente se estabilice.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con un Centro de Toxicologia, en especial:
e Hospital de Niiios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666 /2247,
e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300 -2115,
e Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACION

Carvedil-D: Envases conteniendo 14, 15, 28, 30, 60, 500 y 1000 Comprimidos redondos, color
blanco con puntos blancos mas brillantes, siendo las dos tltimas presentaciones para Uso
Hospitalario.

Carvedil-D 50 / 12,5: Envases conteniendo 14, 15, 28, 30, 56, 60, 500 y 1000 Comprimidos,
siendo las dos ultimas presentaciones para Uso Hospitalario.

Conservar el producto a temperatura ambiente no mayor de 30 °C. Mantener en su envase
original.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, CARVEDIL-D Y CARVEDIL-D 50 / 12,5
DEBEN SER MANTENIDOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para informacion adicional del producto comunicarse con el Servicio de Orientacion Integral
Bago al 0800-666-2454 / soibago@bago.com.ar.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 53.015.
Prospecto autorizado por A.N.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de
AN.M.A.T.: https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia o llamar a A.N.M.A.T.

Responde 0800-333-1234. 20
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LABORATORIOS BAGO S.A.

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.
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