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Corpres D

Nebivolol / Hidroclorotiazida

Via oral
Comprimidos recubiertos

Férmula

Corpres D Comprimidos recubiertos: Cada comprimido recubierto contiene Nebivolol (como Clorhidrato) 5 mg;
Hidroclorotiazida 12,5 mg. Excipientes: Croscarmelosa sédica; Estearato de magnesio; Diéxido de silicio coloidal;
Lactosa monohidrato; Celulosa en polvo; Hidroxipropilmetilcelulosa; Diéxido de titanio; Triacetina; Oxido de hierro rojo.
Accidn terapéutica

Antihipertensivo.

Codigo ATC: CO7BB12.

Indicaciones

Tratamiento de la hipertension arterial.

Accién farmacolégica

Corpres D es una combinacion de Nebivolol, un antagonista selectivo de los receptores beta, e Hidroclorotiazida, un
diurético tiazidico. La combinacién de estos dos componentes tiene un efecto antihipertensivo aditivo, reduciendo la
presion sanguinea en un grado superior que cada componente por separado.

Propiedades farmacocinéticas:

La administracion concomitante de Nebivolol e Hidroclorotiazida no tiene ninglin efecto en la biodisponibilidad de ninguno
de los dos principios activos. El comprimido de la combinacién es bioequivalente a la administracion concomitante de
los dos componentes por separado.

Nebivolol: El principio activo Nebivolol es un racemato de dos enantiémeros: d-Nebivolol y /-Nebivolol. EI Nebivolol
combina dos actividades farmacolégicas: a) es un antagonista competitivo y selectivo de los receptores beta, efecto
que se atribuye al enantiémero d; y b) desarrolla una ligera accion vasodilatadora, debido a una interaccion con la
via de la L-arginina/éxido nitrico, efecto atribuido al enantiémero /.

Nebivolol disminuye la frecuencia cardiaca y la presion arterial en reposo y durante el ejercicio, tanto en individuos normotensos
como en pacientes hipertensos. El efecto antihipertensivo se mantiene durante el tratamiento crénico. Durante el tratamiento
agudo y crénico con Nebivolol en pacientes hipertensos, la resistencia vascular sistémica disminuye. A pesar de la
reduccion de la frecuencia cardiaca, la reduccién del gasto cardiaco, tanto en reposo como durante el ejercicio,
puede verse limitada debido a un aumento del volumen sistdlico. En concentraciones terapéuticas Nebivolol carece
de actividad simpaticomimética intrinseca y actividad estabilizadora de membranas. En dosis terapéuticas, carece
de antagonismo alfa-adrenérgico.

Farmacocinética:

El Nebivolol se absorbe rapidamente después de la administracion oral. La absorcion no es afectada por los alimentos.
Se metaboliza extensamente en el higado, en parte a hidroxi-metabolitos activos. EI metabolismo comprende
hidroxilacion aliciclica y aromatica, N-desalquilacion y glucuronidacion; ademas se forman glucurénidos de los hidroxi-
metabolitos. La hidroxilacion aroméatica por la isoenzima CYP2D6 del citocromo P450 presenta polimorfismo genético
y la biodisponibilidad y la vida media de eliminacién varian ampliamente. La biodisponibilidad oral es de 12% en
los metabolizadores répidos (la mayor parte de la poblacién) y virtualmente completa (96%) en los metabolizadores
lentos. En el estado estacionario, a igual nivel de dosis, la concentracién plasmatica maxima de Nebivolol inalterado
es 23 veces mayor en los metabolizadores lentos que en los metabolizadores rapidos. Cuando se consideran principio
activo inalterado y metabolitos, las concentraciones plasmaticas méaximas son 1,3 a 1,4 veces méas elevadas en los
metabolizadores lentos. La vida media de eliminacion de Nebivolol es de alrededor de 10 horas en los metabolizadores
rapidos y 3 a 5 veces mas prolongada en los metabolizadores lentos. El Nebivolol se une aproximadamente en un 98%
a las proteinas plasmaticas, principalmente a la albimina. Se elimina por la orina y las heces, casi completamente
en forma de metabolitos. En estudios en animales se ha observado que el Nebivolol se elimina en la leche materna.
Insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh Clase B) la concentracion
plasméatica maxima de d-Nebivolol aumenta tres veces, el AUC aumenta diez veces y el clearance disminuye 86%.
Insuficiencia renal: El clearance de Nebivolol no esta alterado en pacientes con insuficiencia renal leve (clearance de
creatinina de 50 a 80 ml/ min), esta levemente reducido en la insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina de 30

a 50 ml/ min) y esta disminuido alrededor de 50% en la insuficiencia renal severa (clearance de creatinina < 30 ml/ min).

Hidroclorotiazida: La Hidroclorotiazida es un diurético tiazfdico. Las tiazidas afectan al mecanismo de la reabsorcién

tubular renal de electrolitos, aumentando directamente la excrecion de sodio y cloruros en cantidades aproximadamente

equivalentes. La accion diurética de Hidroclorotiazida reduce el volumen plasmatico, aumenta la actividad de la renina

plasmatica y la secrecion de aldosterona, con los consecuentes aumentos de pérdidas de potasio y bicarbonato en

orina, y disminucién de potasio en suero.

La administracion crénica de Hidroclorotiazida actla a través de la disminucién de la resistencia vascular periférica

sin ocasionar modificaciones significativas del volumen plasmaético.

Farmacocinética:

La Hidroclorotiazida se absorbe bien por via oral (65% - 75%), alcanza la concentracion plasmatica méaxima dentro

de 1 - 5 horas de la administracion por via oral. La vida media de eliminacion plasméatica es variable entre 5,6

y 14,8 horas y presenta una union a las proteinas plasmaticas de 40% - 68%. La eliminacion renal oscila entre

55% - 75% y se realiza principalmente en forma inalterada por la orina (90%).

Posologia y forma de administracién

Corpres D 5/ 12,5 mg esté indicado en pacientes en los que se ha demostrado que su presion arterial esta

adecuadamente controlada con Nebivolol 5 mg e Hidroclorotiazida 12,5 mg administrados al mismo tiempo.

La dosis de Corpres D 5/ 12,5 mg es de un comprimido al dia.

Preferentemente debe tomarse a la misma hora del dia. Los comprimidos pueden tomarse durante las comidas.

Pacientes con insuficiencia renal: Corpres D no se debe administrar a pacientes con insuficiencia renal grave.

Pacientes con insuficiencia hepatica: La administracién de Corpres D en estos pacientes est4 contraindicada.

Ancianos: La administracion en pacientes mayores de 75 afos se debe realizar con precaucion y se deben monitorizar

de forma continua.

Poblacion pediatrica: No se recomienda el uso en nifios y adolescentes.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los constituyentes del producto. Embarazo y lactancia.

Hipersensibilidad a otras sustancias derivadas de sulfonamida (ya que la Hidroclorotiazida es un derivado de sulfonamida).

Insuficiencia hepética o funcion hepética alterada. Anuria, insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml|

/ min.). Insuficiencia cardiaca aguda, shock cardiogénico o episodios de descompensacion de la insuficiencia cardiaca

que requieran tratamiento inotrépico intravenoso. Enfermedad del seno, incluyendo bloqueo seno-atrial. Bloqueo

auriculoventricular de segundo y tercer grado (sin marcapasos). Bradicardia (frecuencia cardiaca inferior a 60 latidos

/ minuto previo al inicio de la terapia). Hipotension (presion arterial sistolica < 90 mmHg). Alteraciones graves de la

circulacion periférica. Antecedentes de broncoespasmo y asma bronquial. Feocromocitoma no tratado. Acidosis metabdlica.

Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia, hiponatremia e hiperuricemia sintomatica.

Precauciones y advertencias

Todas las advertencias referentes a cada monofarmaco, como se listan a continuacién, deberian aplicar también a la

combinacion a dosis fija de Corpres D.

Nebivolol:

Las siguientes advertencias y precauciones son aplicables a los antagonistas beta-adrenérgicos en general.

Anestesia: El bloqueo beta continuado reduce el riesgo de arritmias durante la induccion y la intubacion. Si se interrumpe

el bloqueo beta en la preparacion de la cirugia, se deberé interrumpir el antagonista beta-adrenérgico al menos 24

horas antes. Se debe tener precaucion con el uso de ciertos anestésicos que causan depresién miocérdica. El paciente

puede ser protegido frente a reacciones vagales mediante administracién intravenosa de atropina.

Cardiovascular: En general, los antagonistas beta-adrenérgicos no deben utilizarse en pacientes con insuficiencia

cardiaca congestiva (ICC) no tratada, a menos que su estado esté estabilizado.

En pacientes con cardiopatia isquémica, el tratamiento con antagonistas beta-adrenérgicos debe ser discontinuado

gradualmente, por ej. en 1-2 semanas. Si es necesario, la terapia de sustitucion debe iniciarse al mismo tiempo, para

prevenir la exacerbacion de la angina pectoris.

Los antagonistas beta-adrenérgicos pueden inducir bradicardia: Si el pulso desciende por debajo de 50 - 55 latidos

/ minuto en reposo y/o el paciente experimenta sintomas que sugieren una bradicardia, se debe reducir la dosis.

Los antagonistas beta-adrenérgicos deben emplearse con precaucion:

- en pacientes con alteraciones de la circulacion periférica (sindrome o enfermedad de Raynaud, claudicacion
intermitente), ya que puede producirse un agravamiento de estas alteraciones.

- en pacientes con bloqueo auriculoventricular de primer grado, debido al efecto negativo de los beta-bloqueantes en
el tiempo de conduccion.

- en pacientes con angina de Prinzmetal debido a vasoconstriccion arterial coronaria mediada por el receptor alfa:
Los antagonistas beta-adrenérgicos pueden incrementar el nimero y la duracién de los ataques de angina.

La combinacion de Nebivolol con antagonistas de los canales del calcio del tipo verapamilo y diltiazem, con medicamentos

antiarritmicos de Clase I, y con medicamentos antihipertensivos de accion central, generalmente no esta recomendada.

Metabdlico/Endocrino: Nebivolol no afecta los niveles de glucosa en pacientes diabéticos. De todos modos, se debe

tener precaucion en pacientes diabéticos, ya que Nebivolol puede enmascarar ciertos sintomas de hipoglucemia

(taquicardia, palpitaciones). Los bloqueantes beta-adrenérgicos pueden enmascarar los sintomas de taquicardia en el

hipertiroidismo. Una supresion brusca de la medicacion puede intensificar los sintomas.

Respiratorio: En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, los antagonistas beta-adrenérgicos deben

utilizarse con precaucion ya que se puede agravar la broncoconstriccion.

Otros: Los pacientes con historia de psoriasis deberan tomar antagonistas beta-adrenérgicos solamente después de

un estudio detallado.

Los antagonistas beta-adrenérgicos pueden incrementar la sensibilidad frente a alérgenos y la gravedad de las

reacciones anafilcticas.

Hidroclorotiazida:

Insuficiencia renal: Sélo se obtiene un beneficio completo de los diuréticos tiazidicos si la funcién renal no est4 alterada.
En paciente con enfermedad renal, las tiazidas pueden aumentar la azotemia. En pacientes con la funcion renal alterada
se pueden producir efectos acumulativos de este principio activo. Si se evidencia una insuficiencia renal progresiva,
indicado por un aumento del nitrégeno no-proteico, debe reevaluarse cuidadosamente el tratamiento, considerando la
interrupcion de la terapia con diurético.

Efectos metabdlicos y endocrinos: El tratamiento con tiazidas puede alterar la tolerancia a la glucosa. Puede ser
necesario el ajuste de la dosis de insulina o de los agentes hipoglucemiantes. Durante el tratamiento con farmacos
tiazidicos puede manifestarse una diabetes mellitus latente. Se han asociado incrementos de los niveles de colesterol y
de triglicéridos con el tratamiento con diuréticos tiazidicos. El tratamiento con tiazidas puede precipitar la hiperuricemia
y/o gota en algunos pacientes.

Desequilibrio electrolitico: Al igual que todos los pacientes que reciben tratamiento con diuréticos, se deberan efectuar
determinaciones periddicas de electrolitos en suero a intervalos apropiados. Las tiazidas, incluida la Hidroclorotiazida,
pueden causar un desequilibrio de fluidos o de electrolitos (hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis hipoclorémica).
Signos de advertencia de desequilibrio de fluidos o de electrolitos son sequedad de boca, sed, debilidad, letargia,
somnolencia, agitacion, dolor muscular o calambres, fatiga muscular, hipotension, oliguria, taquicardia y alteraciones
gastrointestinales, como nauseas o vomitos. El riesgo de hipopotasemia es mayor en pacientes con cirrosis hepética,
en pacientes que experimentan diuresis excesiva, en pacientes que reciben una ingesta oral inadecuada de electrolitos
y en pacientes que reciben tratamiento concomitante con corticosteroides o ACTH. En caso de hipopotasemia, los
pacientes con sindrome QT largo, tanto congénito como iatrogénico, estan particularmente en situacién de alto riesgo.
La hipopotasemia aumenta la cardiotoxicidad de los glucésidos digitalicos y el riesgo de arritmia cardfaca. En pacientes
con riesgo de hipopotasemia esté indicado monitorizar el potasio plasméatico mas frecuentemente, empezando durante
la semana de haber iniciado el tratamiento. En pacientes edematosos se puede dar hiponatremia dilucional cuando
hace calor. EI déficit de cloruros es generalmente leve y generalmente no requiere tratamiento.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecién de calcio en orina y causar una elevacion ligera e intermitente de los niveles
séricos de calcio, en ausencia de trastornos conocidos del metabolismo del calcio. Una hipercalcemia marcada puede
ser evidencia de hiperparatiroidismo oculto. El tratamiento con tiazidas se debe interrumpir antes de realizar las pruebas
de la funcion paratiroidea. Se ha demostrado que las tiazidas incrementan la excrecién en orina de magnesio, lo cual
puede dar lugar a hipomagnesemia.

Lupus eritematoso: Se ha notificado exacerbacién o activacién del lupus eritematoso sistémico con el uso de tiazidas.
Test antidopaje: Este medicamento, por contener Hidroclorotiazida, puede producir un resultado analitico positivo
en los test antidopaje.

Céncer de piel no melanocitico: El uso continuo y prolongado en el tiempo con diuréticos tiazidicos, podria incrementar
el riesgo de cancer cutaneo no melanocitico. Se informaré a los pacientes tratados con Corpres D del riesgo de cancer
de piel no melanocitico, y se les indicard 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
rapida, incluidos los anélisis histolégicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el uso de Corpres D
en pacientes que hayan experimentado previamente un carcinoma de piel no melanocitico.

Otros: Pueden aparecer reacciones de sensibilidad en pacientes con o sin historia de alergia o asma bronquial. En
raros casos se han notificado reacciones de fotosensibilidad con el uso de diuréticos tiazidicos. Si las reacciones de
fotosensibilidad aparecen durante el tratamiento, se recomienda interrumpirlo. Si se considera necesario reiniciar el
tratamiento, se recomienda proteger las zonas expuestas del sol o de los rayos UVA artificiales.

Proteinas ligadas al yodo: Las tiazidas pueden disminuir los niveles séricos de proteinas ligadas al yodo, sin presentar
signos de alteracion tiroidea.

Combinacién Nebivolol / Hidroclorotiazida:

Ademés de las advertencias referentes a los monofarmacos, las siguientes advertencias son aplicables especificamente
a Corpres D: Intolerancia a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp, malabsorcién de glucosa-galactasa. Este
medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de
Lapp o malabsorcién de glucosa-galactosa, no deben tomar este medicamento.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo: No se dispone de datos adecuados sobre el uso de Corpres D en mujeres embarazadas.

Nebivolol:

No existen datos suficientes sobre el uso de Nebivolol en mujeres embarazadas para establecer su dafo potencial.
Sin embargo, Nebivolol tiene efectos farmacolégicos que pueden causar efectos perjudiciales durante el embarazo y/o
en el feto/recién nacido. En general, los bloqueantes beta-adrenérgicos reducen la perfusion placentaria, lo cual ha
sido asociado a retraso en el crecimiento, muerte intrauterina, aborto o parto prematuro. Pueden producirse efectos
adversos (por ejemplo hipoglucemia y bradicardia) en el feto y en el recién nacido. Si es necesario el tratamiento con
bloqueantes beta-adrenérgicos, son preferibles los bloqueantes betal-adrenérgicos selectivos.

Nebivolol no se deberfa utilizar durante el embarazo a menos que fuera claramente necesario.

Hidroclorotiazida:

Existe una experiencia limitada en el uso de Hidroclorotiazida durante el embarazo, especialmente durante el primer
trimestre. Los estudios en animales son insuficientes.

La Hidroclorotiazida atraviesa la placenta. Basandose en el mecanismo de accién farmacoldgico de Hidroclorotiazida,
su uso durante el segundo y tercer trimestre puede comprometer la perfusion fetoplacentaria y puede provocar efectos
fetales y neonatales, como ictericia, alteracion del equilibrio electrolitico y trombocitopenia.

Lactancia: Se desconoce si el Nebivolol se excreta por la leche humana. Estudios en animales han demostrado que



Nebivolol se excreta por la leche materna. La Hidroclorotiazida se excreta en la leche humana en pequefas cantidades.
No se recomienda el uso de Corpres D durante la lactancia.

Fertilidad: Los estudios en animales en los dos componentes individuales son insuficientes con respecto a los efectos que
tiene la combinacién de Nebivolol e Hidroclorotiazida sobre la reproduccion.

Poblacién pediatrica: No se han realizado estudios en nifios y adolescentes. Por lo tanto no se recomienda el uso en
nifos y adolescentes.

Interacciones medicamentosas

Nebivolol:

Las siguientes interacciones son aplicables a los antagonistas beta-adrenérgicos en general.

Combinaciones no recomendadas:

Antiarritmicos de Clase | (quinidina, hidroquinidina, cibenzolina, flecainida, disopiramida, lidocaina, mexiletina, propafenona):
Puede potenciarse el efecto sobre el tiempo de conduccion atrioventricular y puede aumentar el efecto inotrépico negativo.
Antagonistas de los canales del calcio del tipo verapamilo / diltiazem: Influencia negativa sobre la contractibilidad y la
conduccién atrioventricular. La administracion intravenosa de verapamilo en pacientes tratados con beta-bloqueantes
puede producir una profunda hipotensién y un bloqueo atrioventricular.

Antihipertensivos de accion central (clonidina, guanfacina, moxonidina, metildopa, rilmenidina): El uso concomitante de
medicamentos antihipertensivos de accién central puede empeorar la insuficiencia cardiaca por un descenso del tono
simpatico a nivel central (reduccion de la frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco, vasodilatacién). Una interrupcion
brusca, particularmente si es previa a la discontinuaciéon de un beta-bloqueante, puede incrementar el riesgo de
“hipertension de rebote”.

Combinaciones que deben usarse con precaucion:

Medicamentos antiarritmicos de Clase Il (Amiodarona): Puede potenciarse el efecto sobre el tiempo de conduccién
atrio-ventricular.

Anestésicos - liquidos volatiles halogenados: El uso concomitante de antagonistas beta-adrenégicos y anestésicos
puede atenuar la taquicardia refleja e incrementar el riesgo de hipotensién. Como regla general, se debe evitar la
interrupcion repentina del tratamiento beta-bloqueante. El anestesista debe ser informado cuando el paciente esté
tomando Corpres D.

Insulina y farmacos antidiabéticos orales: Aunque Nebivolol no afecta los niveles de glucosa, el uso concomitante puede
enmascarar ciertos sintomas de hipoglucemia (palpitaciones, taquicardia).

Combinaciones a tener en cuenta:

Glucésidos digitélicos: El uso concomitante puede incrementar el tiempo de conduccion atrio-ventricular. Los estudios
clinicos con Nebivolol no han mostrado ninguna evidencia clinica de interaccién. Nebivolol no modifica la cinética de
la digoxina.

Antagonistas del calcio del tipo de las dihidropiridinas (amlodipino, felodipino, lacidipino, nifedipino, nicardipino,
nimodipino, nitrendipino): El uso concomitante puede incrementar el riesgo de hipotension, y no puede excluirse un
aumento del riesgo de deterioro subsiguiente de la funcién ventricular sistélica en pacientes con insuficiencia cardiaca.
Antipsicéticos, antidepresivos (triciclicos, barbitiricos y fenotiazinas): EI uso concomitante puede aumentar el efecto
hipotensor de los beta-bloqueantes (efecto aditivo).

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs): No afectan al efecto reductor de la presién sanguinea del Nebivolol.
Agentes simpaticomiméticos: El uso concomitante puede contrarrestar el efecto de los antagonistas beta-adrenérgicos. Los
agentes beta-adrenérgicos pueden no oponerse a la accion alfa-adrenérgica de ciertos agentes simpaticomiméticos con ambos
efectos tanto alfa como beta adrenérgicos (riesgo de hipertension, bradicardia severa y blogueo cardiaco).
Hidroclorotiazida:

Interacciones potenciales relacionadas a Hidroclorotiazida:

Uso concomitante no recomendado:

Litio: Las tiazidas reducen el aclaramiento renal del litio, y como consecuencia, el riesgo de toxicidad por litio puede
aumentar cuando se usa concomitantemente con Hidroclorotiazida. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Corpres D en
combinacion con litio. Si fuera necesario el uso de esta combinacion, se recomienda realizar una cuidadosa monitorizacién
de los niveles séricos de litio.

Medicamentos que afectan los niveles de potasio: El efecto de deplecion de potasio de la Hidroclorotiazida puede ser
potenciado por la administracién conjunta de otros medicamentos asociados a la pérdida de potasio e hipopotasemia (por
ejemplo: Otros diuréticos kaliuréticos, laxantes, corticoesteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sodica
o derivados del 4cido salicilico). Por lo tanto, no se recomienda su uso concomitante.

Uso concomitante con precaucion:

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINESs): Los AINEs (es decir, 4cido acetilsalicilico (> 3 g/ dia), inhibidores
de la COX-2 y AINE no selectivos) pueden reducir el efecto antihipertensivo de los diuréticos tiazidicos.

Sales de calcio: Los diuréticos tiazidicos pueden incrementar los niveles séricos de calcio debido a una disminucién de
la excrecion. Si se tiene que prescribir suplementos de calcio, los niveles séricos de calcio deben monitorizarse y se debe
ajustar la dosis de calcio convenientemente.

Glucésidos digitalicos: La hipopotasemia o la hipomagnesemia inducida por tiazidas pueden favorecer la aparicion de
arritmias cardiacas inducidas por digitalicos.

Medicamentos afectados por alteraciones de los niveles séricos de potasio: Se recomienda un control periédico de
los niveles séricos de potasio y del ECG cuando se administre Corpres D medicamentos que se ven afectados por
alteraciones de los niveles séricos de potasio (por ejemplo: Glucésidos digitalicos y antiarritmicos) y con los siguientes
farmacos (incluyendo algunos antiarritmicos) que inducen torsades de pointes (taquicardia ventricular), siendo la
hipopotasemia un factor de predisposicion para torsades de pointes (taquicardia ventricular): - Antiarritmicos de
Clase la (por ejemplo: Quinidina, hidroquinidina, disopiramida). - Antiarritmicos de Clase Il (por ejemplo: Amiodarona,
sotalol, dofetilida, ibutilida). - Algunos antipsicéticos (por ejemplo: Tioridazina, clorpromazina, levomepromazina,

trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol, droperidol). - Otros
(por ejemplo: Bepridilo, cisaprida, difemanilo, eritromicina i.v., halofantrina, mizolastina, pentamidina, sparfloxacino,
terfenadina, vincamina i.v.)

Relajantes no despolarizantes de la misculatura esquelética (por ejemplo: Tubocurarina): El efecto de los relajantes
no despolarizantes de la musculatura esquelética puede ser potenciado por Hidroclorotiazida.

Medicamentos antidiabéticos (agentes orales e insulina): El tratamiento con tiazidas puede influir en la tolerancia a la
glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis del antidiabético.

Metformina: La metformina debe usarse con precaucion, debido al riesgo de acidosis lactica inducida por una posible
insuficiencia renal funcional por Hidroclorotiazida.

Betabloqueantes y diazdxido: El efecto hiperglucémico de los betabloqueantes, diferentes de Nebivolol, y del diazoxido
puede ser potenciado por las tiazidas.

Aminas presoras (por ejemplo: Noradrenalina): El efecto de las aminas presoras puede ser disminuido.
Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (probenecid, sulfinpirazona y alopurinol): Puede ser necesario
un ajuste de la dosis de los medicamentos uricos(ricos, ya que la Hidroclorotiazida puede elevar el nivel sérico del
acido Grico. Puede ser necesario aumentar la dosis de probenecid o sulfinpirazona. La administracion concomitante de
diuréticos tiazidicos puede aumentar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad a alopurinol.

Amantadina: Las tiazidas pueden aumentar el riesgo de efectos adversos causados por la amantadina.

Salicilatos: En caso de dosis altas de salicilatos, la Hidroclorotiazida puede aumentar el efecto téxico de los salicilatos
sobre el sistema nervioso central.

Ciclosporina: El tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el riesgo de hiperuricemia y de
complicaciones como la gota.

Medio de contraste yodado: En caso de deshidratacién inducida por diuréticos, existe un aumento del riesgo de insuficiencia
renal aguda, especialmente con altas dosis de yodo. Los pacientes deberian ser rehidratados antes de la administracion.

Interacciones potenciales relacionadas con Nebivolol e Hidroclorotiazida:

Uso concomitante a tener en cuenta:

Otros medicamentos antihipertensivos: Se pueden dar efectos hipotensores aditivos o potenciacion de los mismos

durante el tratamiento concomitante con otros medicamentos antihipertensivos.

Antipsicéticos, antidepresivos triciclicos, barbituricos, drogas narcoticas y alcohol: La administracion concomitante de

Corpres D con estos medicamentos puede aumentar el efecto hipotensor y/o producir hipotensién postural.

Interacciones farmacocinéticas:

Nebivolol: Dado que laisoenzima CYP2D6 esta implicada en el metabolismo del Nebivolol, la administracién conjunta con

sustancias que inhiben esta enzima, especialmente paroxetina, fluoxetina, tioridazina y quinidina puede llevar a aumentar

los niveles plasmaticos de Nebivolol lo que se asocia a un riesgo aumentado de bradicardia intensa y reacciones adversas.

La administracion conjunta de cimetidina incrementé los niveles plasmaticos de Nebivolol, sin modificar su efecto clinico.

La administracion conjunta de ranitidina no afecté la farmacocinética de Nebivolol. Dado que Corpres D puede tomarse

con las comidas, y los antiacidos entre comidas, ambos tratamientos pueden co-prescribirse.

Combinando Nebivolol con nicardipino se incrementaron ligeramente los niveles en plasma de ambos farmacos, sin

modificar el efecto clinico. La administracion junto con alcohol, furosemida o Hidroclorotiazida no afect6 la farmacocinética

de Nebivolol.

Nebivolol no tuvo efecto sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de la warfarina.

Hidroclorotiazida: La absorcion de Hidroclorotiazida esta alterada en presencia de resinas de intercambio aniénico

(por ejemplo: Resinas de colestiramina y de colestipol).

Agentes citotéxicos: Con el uso de Hidroclorotiazida al mismo tiempo que agentes citotoxicos (por ejemplo:

Ciclofosfamida, fluorouracilo, metotrexato) cabe esperar una toxicidad aumentada en la médula 6sea (en particular

granulocitopenia).

Reacciones adversas

Las reacciones adversas se mencionan separadamente para cada principio activo.

Nebivolol:

Cardiovasculares: Bradicardia, enlentecimiento de la conduccion auriculo-ventricular, bloqueo auriculo-ventricular,

insuficiencia cardiaca.

Gastrointestinales: Constipacion, nauseas, diarrea, dispepsia, flatulencia, vomitos.

Sistema nervioso central: Cefalea, vértigo, parestesias, sincope.

Vasculares: Aumento de la claudicacion intermitente, hipotension.

Oftalmolégicas: Alteraciones de la vision.

Psiquiatricas: Depresion, pesadillas.

Respiratorias: Disnea, broncoespasmo.

Genitourinarias: Impotencia sexual.

De la piel y los tejidos blandos: Rash eritematoso, prurito, exacerbacion de la psoriasis.

Inmunoldgicas: Hipersensibilidad, edema angioneurético.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Cansancio, edema.

Hidroclorotiazida:

Las reacciones adversas que se han notificado con el uso de la Hidroclorotiazida sola incluyen lo siguiente:

- Sangre y del sistema linfatico: Leucopenia, neutropenia, agranulocitosis, trombocitopenia, anemia aplésica, anemia

hemolitica, depresion de la médula ésea.

Inmunitarias: Reacciones anafilacticas.

- Metabolismo y de la nutricién: Anorexia, deshidratacion, gota, diabetes mellitus, alcalosis metabdlica, hiperuricemia,
desequilibrio electrolitico (incluyendo hiponatremia, hipokalemia, hipomagnesemia, hipocloremia e hipercalcemia),
hiperglucemia, hiperamilasemia.

- Psiquiatricas: Apatia, estado de confusion, depresion, nerviosismo, alteraciones del suefio, agitacion.

- Sistema nervioso central: Convulsiones, bajo nivel de consciencia, coma, dolor de cabeza, mareo, parestesia, paresia.

- Oftalmolégicas: Xantopsia, vision borrosa, miopia (agravada), disminucion de lagrimeo.

- Oido y laberinto: Vértigo.

- Cardiovasculares: Arritmias cardiacas, palpitaciones.

- Vasculares: Hipotension ortostatica, trombosis, embolia, shock.

- Respiratorias, toracicas y mediastinicas: Distrés respiratorio, pneumonitis, neumonia intersticial y edema pulmonar.

- Gastrointestinales: Boca seca, nauseas, vomitos, molestias estomacales, diarrea, estrefimiento, dolor abdominal, ileo
paralitico, flatulencia, sialoadenitis, pancreatitis.

- Hepatobiliares: Ictericia colestatica, colecistitis.

- Piel y tejido subcutaneo: Prurito, purpura, urticaria, reacciones de fotosensibilidad, rash, lupus eritematoso cutaneo,
vasculitis necrosante, necrolisis epidérmica toxica.

- Musculoesqueléticas y del tejido conjuntivo: Espasmos musculares, mialgia.

- Renales y urinarias: Disfuncion renal, insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial, glucosuria.

- Aparato reproductor y mama: Disfuncion eréctil.

- Generales y alteraciones en el lugar de administracion: Astenia, pirexia, fatiga, sed.

Investigaciones: Cambios en el electocardiograma, aumento del colesterol en sangre, aumento de los triglicéridos en

sangre.

Sobredosificacién

No hay datos disponibles acerca de la sobredosificacion con Nebivolol. Los sintomas de sobredosificacién con

beta-bloqueantes son: Bradicardia, hipotension, broncoespasmo e insuficiencia cardiaca aguda. La sobredosis con

Hidroclorotiazida se asocia a deplecion de electrolitos (hipokalemia, hipocloremia, hiponatremia) y deshidratacion debido

a una diuresis excesiva. Los signos y sintomas mas comunes de la sobredosis con Hidroclorotiazida son nauseas y

somnolencia. La hipokalemia puede dar lugar a espasmos musculares y/o arritmias cardiacas acentuadas, asociadas con

el uso concomitante de glucésidos digitalicos o ciertos medicamentos antiarritmicos.

Tratamiento: En el caso de sobredosificacion o de hipersensibilidad, el paciente debe mantenerse bajo estricta supervision

y ser tratado en una unidad de cuidados intensivos. Deben comprobarse los niveles de glucosa en sangre. Los niveles

séricos de electrolitos y creatinina deben ser monitorizados frecuentemente. La absorcion de cualquier residuo del farmaco

todavia presente en el tracto gastrointestinal debe evitarse mediante lavado géstrico, administracién de carbén activado

y un laxante. Puede requerirse respiracion artificial. La bradicardia o reacciones vagales importantes deben tratarse por

administracion de atropina o metilatropina. La hipotensién y el shock deben tratarse con plasma/sustitutos del plasma, y

si es necesario, con catecolaminas. Los desequilibrios electroliticos deben ser corregidos.

El efecto beta-bloqueante puede contrarrestarse mediante la administracion intravenosa lenta de hidrocloruro de isoprenalina,

empezando con una dosis de aproximadamente 5 ug / min, o dobutamina, empezando con una dosis de 2,5 ug / min,

hasta que se haya obtenido el efecto requerido. En casos refractarios, puede combinarse isoprenalina con dopamina. Si

esto no produce el efecto deseado, puede considerarse la administracion intravenosa de 50 - 100 ug / kg de glucagon.

Si es necesario, la inyeccién puede repetirse pasada una hora, para continuar -si es necesario- con una perfusion i.v. de

glucagén 70 ug/ kg / h. En casos extremos de bradicardia resistente al tratamiento, puede implantarse un marcapasos.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247, Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.
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