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DIsPOSICIONNe |4 Q & 9

BUENOS AIRES, {8 MAR 2011

VISTO el Expediente N2 1-0047-0000-018441-09-2 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica

(ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones KLONAL SRL solicita se autorice la
inscripcién  en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado vy
comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuenfran contempladas por la Ley 16.463 vy los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 )}, y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92

T.0. Decreto 177/93.
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Que consta fa evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos
declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control de calidad del
producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluaciéon de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via de
administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y relnen los requisitos que contempia la norma legal
vigente,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administraciéon Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que
contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de |la especialidad

medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales { REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial HIPOTEN D vy
nombre/s genérico/s CARVEDILOL + HIDROCLOROTIAZIDA, la que sera elaborada
en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N©
1.2.1, por KLONAL SRL, con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma parte integrante
de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III de

la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma

s
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ARTICULO 40 - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

piseosicionne § 9 8 2

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO NO, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicic de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a.los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - lLa vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 30 sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copla autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III , Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°©:1-0047-0000-018441-09-2

DISPOSICION No: E’ 9 8 2 MJ {j;,—,_i?—)

SINGHER
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 51 9 8 2

Nombre comercial: HIPOTEN D

Nombre/s genérico/s: CARVEDILOL + HIDROCLOROTIAZIDA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: LAMADRID N°¢ 802, QUILMES, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmaceéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: HIPOTEN D.

Clasificacion ATC: C07B.

Indicacién/es autorizada/s: HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA,
ESPECIALMENTE CUANDO NO SE HAN ALCANZADO LAS CIFRAS DE PRESION
ARTERIAL REQUERIDAS CON LA MONOTERAPIA,

Concentracién/es: 25 MG de CARVEDILOL, 12,5 MG de HIDROCLOROTIAZIDA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: CARVEDILOL 25 MG, HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 MG.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIOC 2 MG, TALCO 4 MG, DIOXIDOC DE
SILICIO COLOIDAL 4 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 30 MG, POVIDONA K 25 10
MG, ALMIDON RX 1500 10 MG, POLIVINILPIRROLIDONA RETICULADA 10 MG,
ALMIDON DE MAIZ 50 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 112 42,5 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/ PVC-ACLAR

Presentacién: ENVASES CON 30, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS DOS
ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 30, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS,
SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Perfodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: CONSERVAR EN AMBIENTES HASTA 25°C AL ABRIGO
DEL CALOR.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Fi Q- ) - .{
pispostcioN e: ] @ 2 DT Dl 2
/\ pr. OTTG A. OR$INGHER
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ANMAT
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N© ﬂ 9 8 2

ﬁj LA hé\ L7

Foe

Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN M. AT
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-018441-09-2
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicién N°©
1_9_8_2_, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por
KLONAL SRL, se autorizé la inscripcibn en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: HIPOTEN D
Nombre/s genérico/s: CARVEDILOL + HIDROCLOROTIAZIDA
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: LAMADRID N° 802, QUILMES, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: HIPOTEN D.

Clasificacion ATC: C07B.

Indicacion/es autorizada/s: HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA,

ESPECIALMENTE CUANDO NO SE HAN ALCANZADO LAS CIFRAS DE PRESION
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ARTERIAL REQUERIDAS CON LA MONOTERAPIA.
Concentracion/es: 25 MG de CARVEDILOL, 12,5 MG de HIDROCLOROTIAZIDA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: CARVEDILOL 25 MG, HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 MG, TALCO 4 MG, DIOXIDO DE
SILICIO COLOIDAL 4 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 30 MG, POVIDONA K 25 10
MG, ALMIDON RX 1500 10 MG, POLIVINILPIRROLIDONA RETICULADA 10 MG,
ALMIDON DE MAIZ 50 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 112 42,5 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/ PVC-ACLAR
Presentacion: ENVASES CON 30, 500 Y 1000 COMPRIMIDQS, SIENDO LOS DOS
ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 30, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS,
SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN AMBIENTES HASTA 25°C AL ABRIGO

DEL CALOR.
Condicion de expendio: BAJO RECETA. 5
» )
Se extiende a KLONAL SRL el Certificado N°© 6 l 82 , en la Ciudad de

Buenos Aires, a los dias del mes del 8 MAR 29” de ,

siendo su vigencia por cinco (5) anos a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: .

Dr./OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

[ —



9. PROYECTOBE ROTUL:

HIPOTEN D
Carvedilal 25 mg { Hidroclorotiazida 12.5 mg
Comprimidos
Industria Argentina “enta bajo receta

Cada comprimido contiene:

Carvedilol........... [P .
Hidroclorotiazida e e
| aztesa monohidrato.. ..
Aimidén ¢e maiz .
Povidona PVP K-25................ ..
Celulgsa miergeristaltna PH 112 ... ... e
Polivinilpirralidona reticulada (KOLIDON CL).. .. - 1000 mg
Almiden RX 1500 (Almidan pregelatinizado)................., .

Taleo . e [ e
Digxitlo de silicic coloidal ..
Estearato Magnesio

Lote:

Vencimiento:

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede

repetirae 8in nueva receta médica.

PRESENTACIONES:

HIPOTEN D Comprimides de 25/12.5 mg de cada principlo active, respectivamente: se
presenta en envases canteniendo 30, 500 y 1000 comprimidos; sienda estos Ultimos para uso

hospitalerio exclusiva

CONSERVACION: Conservar a temperatura no mayor 3 26° C, al abrigo del caior.

Mantener en su envase original hasta el momento de ingerir.
Mantener fuera dei aicance de ics nifios.

Especialidad medicinal autorizada per el Ministerio de Salud de ia Macion
Certificado N°

Director 1écnico. Leanarde lannello. Farmacéutico.

Elahora y distribuye 1 ABORATORIO KLONAL S.R.L.

Lamadrid 802- Qulilmes (1878}
Provincia de Buenos Aires

5.8
JONAL 501
‘g)nardu 1annalio
- Farraceuses




8. PROYECTO.DE PROSPECTO.

HIPCTEN D
Carvedilol 25 mg / Hidrociorotiazida 12,5 mg
Compnmidos
Industria Argentina Venta bajo recetas

FORMULA
Cada comprimido de HIPOTEN D, contigne;
Carvedilel 25,000 mg ; Hidraclorctiazida 12,500 mg

Excipientes: lLactosa manohidrato, Almidén de maiz, Povidana PVYP K-25 Celuiosa
micracristatina PH 112, Polivinilpirralidona reticulaga (KOLIDON CL), Almidén RX 1500
(almidén pregelatinizada), Talco, Didxido de silicio colaidal, Estearato Magnesic vegetat ¢.s.

ACCION TERAPEUTICA

Antinipertensivo
CODIGD ATC: Carvedial CO7BA- Hidrocloraliazida: C03AX01

INDICACIONES

Hipertensién arterial sistemica. especiaimente cuando na se han aicanzado las cifras de
presion anerial requerigas con 13 mancterapia.

FARMAGOLOGIA

HIPQOTEN D es |a asaciagion de carvedilol con hidraciorotiazida.
Carvedilol: tiene dable accion cardiovascular. 1) accidn bloqueante B-adrenérgica no
cardioselectiva, sin actividad simpaticomimeética intrinseca, 2) accién antagonista 1-
adrenérgica, que ie confiere propiedades vasodilatadaras.

En el tratamiente de |a hipertensicn, el carvediiol reduce la presién arterial manteniendo la
fungién cardiaca vy el flujo sanguineo perifénico. Su administracion aumenta el volumen
sistdlico ventricular izquierdo y disminuye (a presion intracardiaca, previniendo ef
agrandamiento ventricular :zquigrdo.

El carvedilol es captador de radicales libres. poasee prapiedades antioxidantes y
antiproliferativas.

Esta descripto que el carvedilal reduca la agregacién plaguetaria v |a viscosidad sanguinea,
efectos de importancia en la prevencitn de procesos trombiticos en pacientes hipartensos.
Como otres fi-blogueantes, el carvedilal scle o combinado ¢on olros agentes, disminuye la
demanda de axigena del miocardio y reduce la presion arierial, la frecuencia cardiaca y Ia
fuerza de contrascion del miacardia.

Hidroclorotiazida. es un dwrética tiazidico que actua sabre € mecanismo tubular renal de
absarcién de electralitos, aumenta la excrecidn urinaria de sadio y agua por inhibicidn de ia
reabsorcion de sodic a nivel proximal de los tubulas distales y aumenta 1a excrecidn urinaria
de potasio incrementando la secrecion de potasia en el tdbulo contormeado distal y en las
tubulas calectores.

KLOMNAL B < L.
Leonardo lanneiic % 5
Farmaceutice Nierias A, aptander

ERENTE GENERAL
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FARMACOCINETICA

Carvedilal. es absorbido rapidamente en el tracto gastrointestina!; administrado por via oral
alcanza el pico plasmatico maximo 1 a 1,5 horas después de su administracion

Su metabolismo de primer paso hepético es significative y !a biodisponibilidad absoluta de la
desis ora! es de 25% a 35%. En los pacientes con compromise hepatice aumenta la
biodisponibilidad de la droga.

La unidn de carvedilol con ias proteinas plasmaticas es del 95% al 98%. La vida media es
de 6 aBhoras

Luege de la metabelizacidn hepatica €s excretado principakmente en las heces. Solamente
el 1% de la dosis se excreta en 1a gnna.

Por desmetilacion e hidroxilacién del anille fendlice del carvedilol se producen tres
metabolitvs farmacoldgicamente actives.  Algunos metabolitos hidrexilades  presentan
propiedades antioxidantes y antiproliferativas, Los metabolitos del carvedilol son excretados
a lraves de la bilis y aparecen en las heces

Las prncipales isvenzimas relacionadas con la metabolizacion del carvedilol en los
microsomas hepalicos son la CYP2D6 y la CYP2CY, y en menor proporcidn las issenzimas
CYP3A4, 2C19, 1A2 vy 2E1.

Tante el carvedilol como sus metabelitos se excretan por la leche materna durante la
lactancia.

Hidroclorotiazida: ho es metabolizada perc es eliminada en forma inatterada por via renat.
Per lo menos el 61% de la dosis oral se alimina en las primeras 24 horas. SuU vida madia de
eliminacion es entre 6 a 18 horas. El efecto diurélico comienza a las 2 horas, el efecto
maxime Sa obliene a las 4 horas.

La hidroclorotiazida atraviesa la piacenta y no atraviesa la bamrera hematoencefdlica. Es
excrelada por leche materna,

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis se adecuara a cada patiente. A modo grientativo se sugiere el siguiente esquema.
Dosis inictar 1/2 comprimido de HIPOTEN D por la mafiana, duranie 2 dias.

Dosis de manienimiento’ 1 complimido de HIPOTEN D por dia. por la mafhana.

Los comprimidos deben ser tcrmados con abundante llquido, indstintamente con o sin
alimentos

CONTRAINDICACIONES

HiPOTEN D se encuentra centraindicado en pacientes con bradicardia severa, shock
cardiogénico, bloqueo AV de segundo vy tercer grade, enfermedad del nédula sinusal
{incluyendo blogueo sincauricular), insuficiencia cardiaca descompensada (¢lage [V NYHA)
que requiara tratamiento inotropico intravenoso, hipotension severa {presion arterial sistdlica
< BS mmHg). Angina variante o de Prinzmetal. Hiperension pulmonar, cor pulmonale,
Antecedentes de enfermedad obstructiva de las vias aéreas, asma bronguial, inguficiencia
hepdtica o renal severa anura. Hipersensibiidad conocida ®l carvedilol a la
hidroclorotiazida, a l2s suifamidas y derivados, o a alguno de los excipientes del producte.
Hipopolasemia e hiponatremia refractanas. Hipercalcemia. Hipofuncién de las glandulas
suprarrenales (enfermedad de Addison). Administracién concomitante con inhibidores de la
monoaminocxidasa ¢ verapamilo y diltiazern por via intravenosa. Diabetes mellitus
descompensada.

Embarazo. Lactancia. Nifios y adolescentes menores de 18 afios.

OMAL S.R.L-
\Esnarde Tannalic
Farmateutie® 3
e R.L.
D‘W( fecnice Nicoias A. Jattander
GEPENTE GENLAAL




ADVERTENCIAS

Se recomienda especial atencion y contro! en fos pacientes con insuficiencia cardiaca bajo
tratamiento con digitalicos e IECA, teniendo en cuenta que los digitalicos y el carveditol
pueden ratardar ia conduccion auriculp-ventricular,

HIPQTEN D deberd ser administrado con cautela y bajo estricta supervisidn médica en las
siguientes siuaciones: enfermedad arterial periférica avanzada, funcién renal alterada
(concentracién de creatinina sérica » 1.8 mg/gl o clearance de creatinina < 30 mi/min),
hipetensidn postural.

Utilizar con precaucion en pacientes cen trastomos hepatices, ya que les alleraciones de
fiuidos y electrolitos pueden precipitar un soma hepatico.

Deberd evaluarse la relacion riesgo/beneficio de su administracién en presencia de gota,
hiperuricemia, antecedentes de lupus eritematpso, pancreatitis,

Los pacientes con diabetes meliitus cuyas glucemias experimenten marcadas variaciones o
los individuos sometides a ayuno esltriclo requieren una supervision medica particularmenta
cuidadosa. En estos casos, es necesario el menitereo frecuente de los niveles de glucemia.
Los primeros sinibmas de hipegiucemia aguda pueden estar anmascarados en pactentes
diabaticos.

También puede observarse hiperglucamia en los diabéticos y aparecer folosensibilidad.

Los pacientes diabBticos pueden requerir un gjuste de las dosis da insulina o de agentes
hipoglucemiantes.

Los pacientes con histona de psonasis no deben recibir farmacos betabloqueantes, ya que
pueden agravar Ips sintomas dermatolégicos o© nducir  erupciones cutdneas
{pscnasiformes)

En pacientes con enfermedad de Raynaud puede presemfarse una exacerbacidn de los
sintomas.

Con carvedilol, ai iguat que con otros betablogueantes, exiete la posibilidad de un aumento
de la sensibiidad frente a alergents y reacciones anafitdcticas severas.

Deber4 iererse en cuenta la posibilidad de disminucién de la secrecldn kacrimal, ya que
puede ocasionar molestias a los pacientes que utilizan lentes de contacto.

Por la presencia de carvedlol HIPOTEN D puade enmascarar sillomas de hipertiroldismo
{enfarmedad que se puede exacerbar con 1a discontinuacion abrupta del iratamiento).

Cpmp ocurfe ¢on farmacos con actividad B-blogqueante, se recomenda discontinuar el
tralamiento 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 hipepotasemia, per o que puade Ser necesario suplementar 1a diela con
potasio,

La hipotensién y ta hipopotasemia son mas frecuentes en personas de edad avanzada. En
tratamientes prolongados se debe controlar periddicamente el potasio, sodic y Cloruro
plasmaticos, asl como 1a glucemia, |3 calcemia y la uricemie.

Puede aumentar el efecto antihipertensivo en el paciente semetido a simpatectomia

Por |a presencia de hudrocioretiazida HIPOTEN D debe ser discontinuato préviamente a la
realizacion de pruebas para evaluar la funcion tircidea,

PRECAUCIONES

Interacciones con otras drogas. Al adminmistrar HIPOTEN D gonjuntamente con otras
drogas, debera considerarse

- Antihipertensives en general: potenciacion del efecto hipotensor y eventualmente de-la
reduccibn de la frecuencia cardieca. En el casp gue se usera en forma concomitanie
HIFOTEN D con clenidina puede existir riesgo de cnsis hipertensivas {de rebale) por
suspensidn brusca. Por elle, se debe controlar minuciosamente la presién arterial al inicio de
la administracion concomitante y suspender en forma gradual, preferentemente HIPOTEN £
€1 primer lugar.

KLONAL 5 R L. KLO -
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REACCIONES ADVERSAS

HIPOTEN D es habituaimente bien lolerado. La hipetension ortostética puede observars:
camenzar &l tratamiento o con el titulado de la dosis. Pusde presentarse con mareos, fatiga,
cefalea y bradicardia que generalmente son jeves y transitorias

Se han descriple las siguienles reaccianes adversas

Cardiovascutares. Ocasionales: bradicardia, palpitaciones, hipotension, hipotensidn
ertostatica, edema periférico Raras’ sincope, angina de pecho, bicqueo AV, empgoramiento
de la insuficiencia candiaca, agravamiente de la claudicacion intermitente y del sindrome de
Raynaud.

Sistema nervioso. Frecuentes. cansancio, mareos. Ocagionales. fatiga, insomnio,
samnolencia. pesadilias, cefaleas, inquietud, alteraciones del humor, Raras: sequedad
bucal, ciaforesis, vértigo, pareslesias, sindrome del tinet camiang, depresion, labilidad
emocional.

Gastrointestinales. Qcasionales: dolor abdominal, nduseas, diarrea, vomitos, periodontitis.
Raras: constipacidn, pancreatitis, colestasis intrahepdtica, ictericia, retortijones, sialadenitis.

Respiratoqias. Ccasionales: disnea, broncoespasmo, sibilancias, sintomas pseudogripaies,
crisis asmaticas (en pacientes con predisposicicn especialimente), Reras; congestién nasal.

Genitourinarias. Ocasionales: disuria, alteraciones de la miccian, disfuncidn ardctil. Raras:
enfermedad de Peyronie.

Hematologicas. Raras: trombecitopenia, leucopenia, cases muy aislados de
agranuiocitesie, anemia, plrpusa, depresion medular.

Renales. Raras: insuficiencia renal, nefritis intersticial

Qftalmolégicas. Ocasiongles visidn borrosa, xantopsia, disminucion de la secrecign
lagrimal. Raras: ifrritacion ocular.

Dermatoidgicas. Ocasionales reacciones alérgicas (rritacion cutdnea, erupciones,
exantema, urticanas, prurito, fotosensibilidad), rubefaccién, diaforesis, reacciones simil
iiquen plano. Raras: acné, eczema, lesiones psoriasicas o exacerbaciones de fas va
existentes (a las semanas o hasta anos después de iniciado el tratamiente), alopecia,
dermatitis exfoliativa. En registros de eventos adverses de postmarketing se informé:
eritema multiforme  (incluyendo Sindrome de Stevens-Johnson), dermatitis exfoliativa
(incluyendo necrolisis epidérmica toxica).

Muscuioesqueleticas. (Ocasionalas. mialgia, arraigia, umbalgia. Rares: calambres
musculares.

Alérgicas. Raras: anafilaxia, fiebre.
Otras. Karas: aumento de peso

Laboraterio, Hiperglucemia {especalmente en pacientes pradispuesios),
hipercolesterolemia. hiperlipemia,  hipomagnesemia,  hipercalcemia.  Ocasionales:
hipopotasemia. Raras: glucosuria, elevacién oe lransaminasas séricas, hiperuricemia,
hiponatremia, casos aislados de alcalosis hipocloramica.
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- Nifedipina: ia admimustracidn concamitante de nifedipina y HIPOTEN D pueds acasi
descenso brusco de g presion arterial,

- Agentes bloqueantes de los canales de calcio {verapamilo, diltiazem) u otros farmacos
antiarritmicos:  cuando se administren conjuntamente con carvedilol, se aconseja el
monitore¢ de la presién arteriai y ef control del ECG por el posible riesge de hipotension,
bradicardia u otras alleraciones. Evitar 1a administracién intravencsa de antagonistas del
calcio y farmacos antiarritmices simultdneamente con HiPOTEN D.

- Digoxina: pueden #levarse las concentraciones piasmaticas de 'a digoxina.

- Insulina yfo hipoglucemiantas orales: el tratamiento con insuline o hipogiucemiantes orales
debe ser cuidadosamenta monitoreado ya que la hidrogiorotiazida puede aumentar ia
glucemia y el carvedilol puede potenciar Jos electos hipoglucemiantes de 1os mismos.

- Rifampicina: reduccian de la disponibilidad sistémica de uno de los componentas de
H!IPOTEN D (carvadilol) y disminucidn de su efecto antihipertensivo.

- Tranguiizantes (barbitlricos, fenocliazinas), antidepresivos triciciicos, vasodilatadores vy
alcohol: pueden potenciar la accién y generar un efecto hipotensor.

- Anestesicos HIPOTEN D puede potentiar los efectos cardiacos de los anestésicos.
especialmente el inotropismo negativa. Si un paciarte debe ser sometido a una anestesia
debe informar al facultativo acerca del tratamiento con HIPOTEN D.

Los siguientes farmacos pueden interacluar con la hidrociorotiazida:

- Alcahol, bartaturicos, narcéticos: pueden potenciar ia hipotension ortostética.

- Corticosteroiges, ACTH, anfotericina B pueden disminuir los efactes natriurdticos y
diuréticos y provocar un desequitibrio electolitico

- Aminas présoras’ pueden disminuir la respuasta a las mismas, pero no lo suficiente para
impedir su uso

- Relajantes musculares no despolarizantes (ej.; tubocurarina) puede aumentar la
sensibllidad a ios mismos.

- Litio: aumenta el nesgo de toxicidad del litio.

- AINEs. pueden disminuir los efectos diuréticos, natriurélicos y aniihipertensivos de
HIPQOTEN D {por disminuir los efectos de la hidrociorotiazida).

- Resinas de coiestramina y colestipol: pueden afeclar 12 absorcion de HIPOTEN D (por
interaccion con |a hidro cloratiazida).

- Antigotosos {colchicina, alopurino!, probenecid): dado que uno de los componentes de
HIPOTEN D (la hidroclorotiazida) puade alevar la concentracion de acido drico en sengre,
puede ser necesario ajustaria dosis de estos medicamentos.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Trastornos de ia fertilidad: no se han evidenciado efectos
toxicos, carcinogénicos ni mutagenicos.

Embarazo: hasta el presente no se han realizade suficientes estudios bien conirolados de
esta asociacion en mujeres embarazadas. Por lo tante, no 8 recomienda su administracién
durante el embarazo.

Lectancia: las suslancias aclivas de HIPOTEN D se excretan en la lache materna. En
consecuenGig, si se considera necesana su administracibn durante la lactancia, deberan
instituirse métodos alternativos de alimentacion infantil.

Emplec en Pediatria; hasta ei presente no Se estabiecieron niveles de seguridad y eficacia
dei uso de esta asociacion en nifios ¥y adolescentes menores de 18 afos.

Capacitad para conducir vehiculos y operar maquinaria; depenciendo de la respuasta
individual de cada pacierte, la miema puede verse afectada. Esle pueds ocurrir en mayor
proporcion al comienzo dal fratamiento, al cambiar de dosis o de producte, o bajo €l efecte
del consumo concomitante de aicohol.
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SOBREDOSIFICACION

La sobredosificacion puede causar un incremente en |a incidencia o severidad de alguna de
las reacclones adversas infarmadas. Las marifestaciones mds frecuentes da una sobretosis
podrian ser: bradicardia, hipotensidn. broncoespasmo. trastornos respiratorios, sibilancias,
bloqueo sinusal, hipogiucemia.

No existe un antidoto especifico de HIPOTEN D

En base a Iz evaiuacion clinica giobal del paciente se evaluara ia posibilidad de realizar un
tratamiento de rescate’ lavatdo gastrico o vémito provocado, carbén activado y purgante
saiino, hemodialisis.

Ante iz posibihidad de una sobredosificacién, concurmir al hospdal més cercano o
comumicarse con los Centros da Toxicologia:

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

HOSPITAL ALEJANDRQ POSADAS. {011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION
HIFOTEN D' Envases conteniendo 30 500 y 1000 comprimidos; siendo estos Gltimos para
uso hospitalario exclusivo.

CONDICIONES DE CONSERVACION ¥ ALMACENAMIENTO

Conservar temperatura no mayor & 25° C, al abrigo del cator. Maniener en su envase
original hasta el memento de ingerir.

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NiNOS"

Especialidad medicinal autarizada por et Ministero de 1a Nacion,
Certificada N°
Director técnico  Leonargo lannelio. Farmacéutico
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