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FORMULA ESTRUCTURAL:

NOMBRE QUIMICO: 2-chloro-5(1-hydroxy-3-oxo-1- isoindolinyl)
benzenesulfonamide

Peso molecular: 338.76
CLASIFICACION TERAPEUTICA: Antihipertensivo
VIA DE ADMINISTRACION: Oral

COMPOSICION:

Cada comprimido contiene:

Clortalidona 50 mg ) _
Excipientes c.s.: Povidona, Amidén de maiz, Croscarmelosa sddica, Estearato de
Magnesio, Lactosa.

FARMACODINAMIA:

La clortalidona es una benzotiadiazina (tiazida) -diurético relacionado con accién de
larga duracion. La tiazida y los diuréticos tiazidicos acttan primariamente sobre el
tdbulo renal distal (parte sinuosa), inhibiendo la reabsorcién de NaCl (por
antagonismo del cotransportador de Na*, CI') y promoviendo la reabsorcién de Ca**
(por un mecanismo no conocido). La distribucién marcada de Na+ y agua al tdbulo
colector cortical y/o tasa de flujo incrementada permite aumentar la secrecién y
excreciéon de K* e H*.. En personas con funcién renal normal, la diuresis es inducida
después de la administracién de tan solo 12.5 mg de clortalidona. El incremento
resultante en la excrecion urinaria de sodio y cloruro y el menos prominente
incremento en potasio urinario son dosis dependientes y ocurre tanto en pacientes
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normales como edematosos. El efecto diurético se instala después de 2 a 3 horas, y
alcanza su maximo después de 4 a 24 horas y puede persistir de 2 a 3 dias la
diuresis inducida por tiazida inicialmente puede disminuir el volumen plasmatico, el
gasto cardiaco y la presién sanguinea sistémica. El sistema renina-angiotensina-
aldosterona puede posiblemente ser activado. '

En los individuos hipertensos, la clortalidona reduce lentamente la presion
sanguinea elevada. Con la administracion continua, los efectos hipotensores se
mantienen probablemente debido a la caida en la resistencia periférica; el gasto
cardiaco regresa a valores de pretratamiento, el volumen plasmatico permanece
algo reducido y la actividad de la renina plasmatica puede ser elevada. A la
administracién crénica el efecto antihipertensivo de la clortalidona es dosis
dependiente entre 12.5 y 50 mg/dia. Elevando dosis arriba de 50 mg se
incrementan las complicaciones metabdlicas y es raramente de beneficio
terapéutico.

Como con otros diuréticos, cuando la clortalidona es dada como monoterapia, el
control de ta presion sanguinea es alcanzado en aproximadamente la mitad de los
pacientes con hipertensién leve a moderada. En general, el anciano y el negro
responden bien a los diuréticos dados con terapia primaria. Los estudios clinices
aleatorizados en el anciano han demostrado que el tratamiento de hipertension o la
hipertensién sistdlica predominante en ancianos con dosis bajas de diuréticos
tiazidicos incluyendo clortalidona, reduce el stroke cerbrovascular, la enfermedad
cardiaca coronaria y la morbilidad cardiovascular.

El tratamiento combinado con otros antihipertensivos potencializan los efectos
reductores de la presidn sanguinea. En una gran proporcién los pacientes que
faltaron a responder adecuadamente a la monoterapia, un decremento achcnonal en

FARMACOCINETICA:

Absorcion: La biodisponibilidad de Huna dosis oral de 50 mg de clortalidona es
aproximadamente de 64%, e! peak de las concentraciones sanguineas son
alcanzadas después de 8 a 12 horas. Para las dosis de 25 y 50 mg, los valores
promedio de Cmax de 1.5 mcg/ml (4.4mcmol/l) y 3.2 mcmol/i respectivamente. A
dosis diarias repetidas de 50 mg, se consiguen concentraciones sanguineas
promedio en estado estable de 7.2 mcg/mli (21.2 mcmol/l), medidos al final de la
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dosis intervalo de las 24 horas, son alcanzados en promedio al cabo de una a dos
semanas.

Distribucion: En la sangre solo una pequefia fraccidn de la clortalidona es libre
debido a la extensiva acumulacidon en los eritrocitos y la union a proteinas
plasmaticas. Debido a la fijacion de gran afinidad de unién a la anhidrasa carbonica
de los eritrocitos, solo el 1.4% de una cantidad total de la sangre fue descubierto
en plasma a su estado estable durante el tratamiento con dosis de 50 mg. In vitro
#-ierke, la_clortalidon une aproxi men n_un % a pr

La clortalidona cruza la barrera placentaria y pasa la leche materna. En madres
tratadas con 50 mg de clortalidona al dia antes y después del parto, los niveles de
clortalidona en la sangre total fetal son aproximadamente 15% de aquelios medidos
en la sangre materna. Las concentraciones de clortalidona en el liquido amnidtico y
la leche materna son aproximadamente de 4% del nivel correspondiente a la
sangre materna.

Metabolismo: Su metabolismo y excrecién hepatica dentro de la bilis constituye
una via menor de eliminacién. Aproximadamente el 70% de la dosis es excretada
en un plazo de 120 horas, en la orina y en las heces, principalmente en forma
inalterada.

Eliminacién: La clortalidona es eliminada de la sangre total y plasma con una vida
de eliminacion promedio de 50 horas. La vida media de eliminacién no es alterada
después de la administracion cronica. La mayor parte de una dosis absorbida de
clortalidona es excretada por los rificnes, con un promedio de depuracién
plasmatica renal de 60 ml/min.

Grupos de pacientes especiales: La disfuncion renal no zltera la farmacocinética
de la clortalidona, la tasa de factor Hmitaste limitante en la eliminacién del
farmaco de la sangre o del plasma siendo mas probablemente la afinidad de Ia
droga a la anhidrasa carbénica de los eritrocitos. No requiere de ajuste de dosis de
ta clortalidona en pacientes con deterioro de la funcion renal.

En pacientes ancianos, al eliminacién de la clortalidona es mas lenta que en adultos
jovenes sanos, aunque la absorcién es la misma. Por lo tanto se recomienda
observacion médica estricta a pacientes de edad avanzada tratados por
clortalidona.
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INDICACIONES:
l_n_ertg§ggn eggng@i, ggmo mongdrogg o asgg gg otrog_,gentes_

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a la sustancia activa y otros compuestos sulfamidicos. Anuria,
insuficiencia renal o_hepatica graves. Hipopotasemia, hiponatremia e hipercacilemia
refractarias. Hiperuciremia sintomatica {antecedentes de gota o cédlculos de acido
arico) hapertensnon durante el embarazo Aclaramlento de creatmma menor de 30
ml/min. afeeeier OH—ErEHFT e s e e : mores. Enfermedad de
Addison no tratada. ia n ian c nlii

INTERACCIONES:

Ya que los diuréticos aumentan los niveles de litio sanguineo, este Ultimo debe ser
vigilado en pacientes que estan bajo terapia de litio que estén tomando Clortaiidona
50 mg al mismo tiempo. Donde el litio ha inducido poliuria, los diuréticos deben
ejercer un efecto antidiurético paradéjico. Los diuréticos potencializan la acciéon de
los derivados del curare y los farmacos antihipertensivos (por ejemplo, la
guanetedina, la metildopa, los B-blogueadores, los vasodilatadores, los
antagonistas de calcio, los inhibidores de la ECA). El efecto hipecatiemice
hipocalémico de los diuréticos puede ser incrementado por los corticosteroides
ACTH, B2-agonistas, amfotericina y la carbenoxolona. Puede ser necesario el
reajuste de la dosis de insulina y de los agentes antidiabéticos orales.

La hipeestiemia hipocalemia o la hipomagnesemia inducidas por tiazidas pueden
favorecer la ocurrencia de arritmias cardiacas inducidas por digital. La

administracién concomitante de ciertos farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(por ejemplo, la indometacina) puede debilitar la actividad diurética vy
antihipertensiva de los diuréticos, y ya ha habido reportes aislados de un deterioro
en la funcién renal en los pacientes predispuestos.
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La administracién concurrente con diuréticos tiazidicos puede incrementar la
incidencia de reacciones de hipersensibilidad al alopurinol, incrementar el riesgo de
efectos adversos causados por amantadina, resaltande el efecto hiperglicémico del
diazoxido, y reduelr reduce la excrecidon renal de los agentes citotdxicos (ejemplo,
ciclofosfamida, metotrexato) y potencializar sus efectos mielosupresores.

La biodisponibilidad de los diuréticos tipo tiazida puede ser incrementada por
agentes anticolinérgicos (por ejemplo la atropina, la biperidina, aparentemente
debido a un decremento en ia motilidad gastrointestinal y a la taza de vaciamiento
gastrico. #La absorcién de los diuréticos tiazidicos es deteriorada en la presencia de
resinas de intercambio anidnico. Puede esperarse un decremento en el efecto
farmacoldgico. La administracién de los diuréticos tiazidicos con vitamina D o con
sales de calcio pueden potencializar el incremento en el calcio sérico. El tratamiento
concomitante con ciclosporinas puede incrementar el riesgo de hiperuciremia vy
complicaciones tipo gota.

ADVERTENCIAS:

Electrdlitos: El tratamiento con diuréticos tiazidicos ha sido asociado con
alteraciones  electroliticas tales como la  Bipeeabema  hipocalemia,
hipomagenesemia, hipercalcemia e hiponatremia. La hipecaliemia hipocalemia
puede sensibilizar al corazén o exagerar su respuesta a los efectos téxicos de los
digitélicos. Como todos los diuréticos tiazidicos, la excrecion de potasio en la orina
inducida por la Clortalidona 50 mg es dependiente de la dosis y varia en extensién
de un sujeto a otro. Con 25 a 50 mg/dia, el decremento de las concentraciones
promedio de potasio sérico es de 0.5 mmoI/L Para eE tratamiento crénico Ias

HTEHOE ate leba—re 28 4 - 505, S| fuera necesario
Clortalsdona 50 mg puede ser combmado con sup!ementos de potasio oral o un
diurético economizador de potasio (por ejemplo, triarmterems triamterena). En los
casos de tratamiento combinado el potasio sérico debe ser vigilado. Si la
kipeealiemis hipocalemia estd acompafiada de signos clinicos (por ejemplo
debilidad muscular, paresias y alteraciones del ECG) se interrumpiréd el tratamiento
con Clortalidona 50 mg. El tratamiento combinado consistente de Clortalidona 50
mg y una sal potasica o un diurético economizador de potasio se debe evitar en
pacientes que también estén recibiendo inhibidores de la ECA. La vigilancia de los
electrolitos séricos estd particularmente indicada en los ancianos en pacientes con
ascitis debido a cirrosis hepdtica, y en pacientes con edema causados pre por
sindrome nefrético. Para fa (ftima condicién, Clortalidona 50 mg debe ser usado
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solo bajo estricto control de pacientes rermoealiénicss normocalémicos con
ningun signo de disminucién def volumen.

Efectos metabdlicos: Clortalidona 50 mg puede eievar el nivel de acido Urico
sérico, pero son raramente observados ataques de gota durante el tratamiento
crénico. Aunque la tolerancia a la glucosa puede ser afectada adversamente, la
diabetes mellitus ocurre muy rara vez bajo el tratamiento. Fueron reportados en
pacientes durante tratamientos a largo plazo con tiaziadas y diuréticos tiazidicos,
un pequefio y parcialmente reversible aumento en la concentracién total de
colesterol plasmatico, triglicéridos, o lipoproteinas colesterol de baja densidad. La
relevancia clinica de estos descubrimientos es un tema para debatir. Clortalidona
50 mg no debe ser usado como farmaco de primera linea para el tratamiento
prolongado de pacientes con diabetes mellitus manifiesta 0 en sujetos que estén
recibiendo terapia para la hipercolesteremia (dieta o tratamiento combinado).

Otros efectos: El efecto antihipertensivo de los inhibidores de la ECA es
potenciado por agentes que incrementan la actividad de la renina plasmatica
(diuréticos).

Se recomienda que el diurético sea reducido en dosificacion o que sea retirado por
2 a 3 dias y/o terapia con el Inhibidor de la ECA sea iniciado con una dosis baja.
Lo acien eben_ser monitorizad or vari oras de 8s de |

primera dosis.

Advertencias: Clortalidona 50 mg debe ser usado con precaucién en pacientes con
deterioro de la funcién hepatica o enfermedad hepética progresiva, ya que cambios
menores en el balance liquido y de electrolitos debido a los diuréticos tiazidicos
puede precipitar al coma hepdtico y especialmente en pacientes con cirrosis
hepatica. Clortalidona 50 mg también debe ser usado con precauciones en
pacientes con enfermedad renal severa. Las tiazidas pueden precipitar a la
azotemia en dichos pacientes y los efectos de la administracién repetida pueden ser
acumulativos,

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria de
precision: Clortalidona 50 mg puede deteriorar las reacciones del paciente,
especialmente al principio del tratamiento por ejemplo cuando conduce u opera
magquinaria.

Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia: Clortalidona 50 mg
como otros diuréticos, puede causar hipoperfusién placentaria. Las tiazidas y
diuréticos relacionados entran en la circulacion fetal y pueden causar alteraciones
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electroliticas. Se ha reportado trombocitopenia neonatal con las tiazidas y diuréticos
relacionados. Por lo tanto, Clortalidona 50 mg no debe ser usado durante el
embaraza, salvo cuando no haya alternativas. La clortalidona pasa a la leche que
produce la madre. Por razones de seguridad se evitara utilizarlo en madres
lactando.

Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis, mutagenesis,
teratogenesis y sobre la fertilidad: La fertilidad puede restaurarse si existe
infertilidad por hiperprolactinemia. No existen reportes de carcinogénesis,
mutagénesis ni teratogénesis.

REACCIONES ADVERSAS:
Frecuencia estimada: Muy raros < 0.01%; raros de 0.01 a < 0.01%; poco
comunes de 0.1 a < 1.0%; comunes de 1 a < 10%; muy comunes 10%.

Electrélitos y alteraciones metabélicas: Muy comunes: principalmente a dosis
mas altas, hipocalemia, hiperuciremia y elevacién de lipidos sanguineos. Comunes:
hiponatremia, hipomagnesemia e hiperglicemia. Raros: hipercalcemia, glucosuria,
empeoramiento del estado de diabetes metabdlica y gota. Muy raros: alcalosis
hipoclorémica.

Piel: Comunes urticaria y otras formas eruptivas. Raros: fotosensibilizacién.
Higado: Raros: ictericia.

Sistema cardiovascular: Comunes: hipotension ortostatica la cual puede
agravarse por el alcohol, los anestesicos o los sedantes. Raros: arritmias cardiacas.

Sistema nervioso central: Comunes: vértigo. Raros: parestesias.

Tracto gastrointestinal: Comunes: pérdida de apetito y molestias
gastrointestinales menores. Raros: nausea leve y vomito, dolor gastrico,
constipacion y diarrea. Muy raros: pancreatitis.

Sangre: Raros: trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis y eosinofilia.
Otros: Comunes: impotencia. Raros: trastorno de fa vision. Muy raro: edema

pulmonar idiosincratico (trastornos respiratorios), nefritis intersticial alérgica vy
vasculitis.
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POSOLOGIA:
Como todos los diuréticos la terapia debe ser iniciada con la dosis mas baja posible.
Esta dosis debe ser titulada de acuerdo a la respuesta individual del paciente para
ganar el maximo beneficlo terapéutico mientras se mantienen los efectos
colaterales al minimo. Se_recomienda una dosis diaria Gni

tomada_en la mafiana, junto al desayuno Yra—desis—tnica—se

ErFer; FHEGHTC

Hipertension: Se omienda una dosis de inicio de 25 i ta is
es suficiente para producir un efecto hipotensivo en la mayoria de los
acientes. Si la_disminucion de la presié rial es inadecuada con 25
mg/dia, entonces la dosis puede ser incrementada a 50 mg/dia. Si se
requiere una disminucion adicional de la presién arterial recomien I

tratamiento combinado con otras terapias antihipertensivas. E—range
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Pacientes ancianos y pacientes con deterioro renal: La dosis estidndar mas
baja efectiva de Clortalidona 50 mg es también recomendada para pacientes con
insuficiencia renal leve y para pacientes ancianos. En pacientes ancianos, la
eliminacion de la clortalidona es mas lenta que en los adultos jovenes sanos,
aunque la absorcién es la misma. Por lo tanto, estd indicada una observacién
médica cercana cuando se estén tratando pacientes de edad avanzada con la
clortalidona.

Clortalidona 50 mgy los diuréticos tiazidicos pierden su efecto diurético
cuando la depuracidén de creatinina es < 30 ml/min.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL:

En el envenenamiento debido a una sobredosis pueden ocurrir los
siguientes signos y sintomas: Vértigo, nduseas, hipovolemia, hipotensién vy
trastornos electroliticos asociados con arritmias cardiacas y espasmos musculares,
Tratamiento: Induccién del vémito o lavado gdstrico y administraciéon de carbén
activado si el paciente esta consciente. Puede ser indicado proporcionar liquidos
intravenosos y un reemplazo electrélitico.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:

Mantener lejos del alcance de los nifios.

Mantener en su envase original.

Mantener a no mas de 25°C.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Presentacion: Envase conteniendo XXX comprimidos.
Registro ISP Nro.
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