FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Atenolol/Clortalidona Dari Pharma 100 mg/25 mg comprimidos
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 100 mg de atenolol y 25 mg de clortalidona.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido
Comprimidos redondos, blancos, biselados, marcados con una ranura en una de sus caras.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la hipertension arterial esencial en pacientes cuya presion arterial no esté controlada
adecuadamente con atenolol o clortalidona solas.

4.2. Posologia y forma de administracion

Adultos

Un comprimido al dia. La mayoria de los pacientes hipertensos responde satisfactoriamente a un Unico
comprimido diario de Atenolol/Clortalidona Dari Pharma. EI aumento de la dosis puede provocar s6lo un
ligero descenso adicional de la presion arterial o incluso no tener efecto, por lo que si es necesario se puede
afiadir otro farmaco antihipertensivo (por ejemplo, un vasodilatador).

Pacientes mayores de 65 afios

Los betabloqueantes se pueden emplear de forma segura y eficaz en pacientes mayores de 65 afios. No
obstante, estos pacientes pueden manifestar respuestas impredecibles a los betabloqueantes y son mas
susceptibles a reacciones adversas, especialmente dolor de cabeza, somnolencia, bradicardia, hipotension e
hipotermia. Debido a esto, la eleccién de la dosis debe hacerse con cuidado y de forma especifica para cada
paciente. Los betablogueantes de primera eleccion en estos pacientes son los cardioselectivos y con una
semivida corta.

Poblacion pediétrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Atenolol/Clortalidona Dari Pharma en nifios.

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal puede ser necesaria una reduccion de la dosis diaria o en la frecuencia
de administracion debido a que atenolol se elimina fundamentalmente por excrecion urinaria.

Se recomiendan las siguientes dosis de atenolol:

Aclaramiento de creatinina Creatinina sérica Dosis de atenolol
125-35 (ml/min/1,73 m?) 70-300 (mcmol/litro) normal
35-15 (ml/min/1,73 m?) 300-600 (mcmol/litro) 50 mg/dia 0 100 mg en dias alternos
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<15 (ml/min/1,73 m?) >600 (mcmol/litro) 50 mg dias alternos o0 100 mg cada 4 dias

Los pacientes sometidos a hemodialisis recibiran 50 mg tras cada didlisis. La administracion se hara en
medio hospitalario debido a que pueden ocurrir caidas bruscas de la tension.

4.3. Contraindicaciones

Atenolol/Clortalidona Dari Pharma esté contraindicado en pacientes que presenten alguna de las siguientes
situaciones:

hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1
bradicardia

shock cardiogénico

hipotension

acidosis metabélica

trastornos graves de la circulacion arterial periférica
fallo grave hepatico o renal

sindrome del seno enfermo

insuficiencia cardiaca no controlada
feocromocitoma no tratado

blogueo cardiaco de segundo o tercer grado
claudicacién intermitente

insuficiencia renal grave (CICr < 30 ml/minuto)

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Debido a su principio activo betablogueante:

A pesar de estar contraindicado en la insuficiencia cardiaca no controlada (ver seccion 4.3), puede
emplearse en pacientes cuyos signos de ésta han sido controlados. Se debe tener precaucion en el caso
de pacientes cuya reserva cardiaca es escasa.

Puede aumentar el nimero y la duracion de los ataques de angina de pecho en pacientes con angina de
Prinzmetal debido a una vasoconstriccion arterial coronaria mediada por un receptor alfa no opuesto.
Atenolol es un betablogueante selectivo betal; por tanto, se puede considerar el empleo de
Atenolol/Clortalidona Dari Pharma, aunque debe extremarse la precaucion.

Aungue esta contraindicado en trastornos graves de la circulacion arterial periférica (ver seccion 4.3),
Atenolol/Clortalidona Dari Pharma también puede agravar dichos trastornos aunque éstos sean menos
graves.

Debido a su efecto negativo sobre el tiempo de conduccion, se debe tener cuidado si se administra a
pacientes con bloqueo cardiaco de primer grado.

Puede modificar los signos de advertencia de de hipoglucemia como taquicardia, palpitacion y
sudoracion.

Puede enmascarar los signos vasculares de tirotoxicosis.

Reducird la frecuencia cardiaca debido a su accion farmacoldgica. En los casos infrecuentes, en los
que un paciente tratado desarrolle sintomatologia atribuible a la baja frecuencia cardiaca, la dosis
puede ser reducida.

En pacientes con feocromocitoma, Atenolol/Clortalidona Dari Pharma podra administrarse solamente
después de que los receptores alfa hayan sido bloqueados. Debe llevarse un control estricto de la
presion sanguinea.

El tratamiento de pacientes con cardiopatia isquémica no debera interrumpirse de forma brusca.
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- Puede provocar una reaccion mas grave frente a una variedad de alérgenos cuando se administra a
pacientes con un historial de reaccion anafilactica a tales alérgenos. Estos pacientes pueden no
responder las dosis habituales de adrenalina empleadas en el tratamiento de las reacciones alérgicas.

- Pacientes con enfermedad broncoespastica deberian, en general, no tomar betabloqueantes debido a su
efecto sobre las vias respiratorias. Si el uso de Atenolol/Clortalidona Dari Pharma en pacientes con
asma o con un historial de enfermedad obstructiva de las vias respiratorias es inevitable, debe tenerse
muy en cuenta el riesgo de aparicion de broncoespasmos y consecuentemente deben tomarse
precauciones. Atenolol es un bloqueante selectivo de receptores betas;, aunque esta selectividad no es
absoluta. Consecuentemente debe administrarse la menor dosis posible de Atenolol/Clortalidona Dari
Pharma y las precauciones deben extremarse. En caso de sufrir un broncoespasmo, debe administrarse
una terapia broncodilatadora si fuera necesario y suprimir la terapia con Atenolol/Clortalidona Dari
Pharma.

- Debe ejercerse precaucion al utilizar agentes anestésicos junto con Atenolol/Clortalidona Dari Pharma
(ver seccion 4.5)

Debido a su principio activo clortalidona:

- Todo paciente tratado con diuréticos debe tener monitorizados sus niveles de fluidos y electrolitos,
especialmente en pacientes mayores de 65 afios, pacientes con desordenes gastrointestinales de
pérdida de potasio, con dietas bajas en potasio o que tomen glucoésidos cardiacos por fallo cardiaco. Es
posible que surjan hipopotasemia, hiponatremia e hipomagnesiemia. La hipopotasemia puede
predisponer a los pacientes en tratamiento con digitélicos, a sufrir arritmias.

- En pacientes con discapacidad hepatica o enfermedad hepéatica degenerativa, puede producirse un
coma hepético como consecuencia de alteraciones menores del balance de los fluidos y electrolitos
corporales.

- Se puede producir una alteracién en la tolerancia a la glucosa y debe prestarse atencién si se
administra clortalidona a pacientes con una predisposicién conocida a la diabetes mellitus.

- Se puede producir hiperuricemia. Habitualmente, sélo se produce un aumento menor en el acido Urico
sérico pero, en casos de elevacion prolongada, el empleo concomitante de un agente uricosurico
revertird dicha hiperuricemia.

- Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma secundario de angulo cerrado: Los medicamentos con
sulfonamida o medicamentos derivados de sulfonamida pueden causar una reaccion idiosincrasica que
dé lugar a un derrame coroideo con defecto del campo visual, miopia transitoria o glaucoma agudo de
angulo cerrado.

Uso en deportistas:

Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene clortalidona, que puede producir un
resultado positivo en las pruebas de control del dopaje.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Debido al atenolol:

En general, no deben administrarse agentes bloqueantes beta-adrenérgicos junto con anfetaminas,
ergotamina y agentes antiarritmicos del tipo de los anestésicos locales debido a que los agentes
betabloqueantes potencian su accion y/o toxicidad.

En pacientes, particularmente con alteracion ventricular y/o trastornos en la conduccion sino-auricular o
auriculo-ventricular, la administracion combinada de betabloqueantes y antagonistas de los canales de
calcio con efectos inotrépicos negativos (por ejemplo, verapamilo y diltiazem), puede causar una
prolongacion de dichos efectos, originando hipotensién grave, bradicardia e insuficiencia cardiaca. Por
tanto, no se iniciard un tratamiento oral con ninguno de los medicamentos anteriormente citados antes de
los 7 dias de suspender el tratamiento con el otro. Tampoco se debe administrar via intravenosa el
betabloqueante ni el antagonista de los canales de calcio antes de que hayan transcurrido 48 horas después
de interrumpir el tratamiento del uno con el otro.
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Los glucosidos digitalicos en asociacion con betabloqueantes pueden aumentar el tiempo de conduccion
auriculo-ventricular.

Puede potenciarse la nefrotoxicidad por el uso de aminoglucosidos.

Los betabloqueantes pueden exacerbar la hipertensién arterial rebote que pueda aparecer por la retirada de
clonidina. En caso de que se administre clonidina concomitantemente con betabloqueantes, el tratamiento
con estos Ultimos debera interrumpirse varios dias antes de suspender la terapia con la primera, pero si se
realiza una sustitucion de clonidina por betablogueantes, el inicio de la terapia con estos deberé retrasarse
varios dias después de suspender el tratamiento con clonidina.

Los farmacos antiarritmicos de clase | (por ejemplo disopiramida, quinidina) y la amiodarona pueden tener
un efecto potenciador sobre los tiempos de conduccion auricular e inducir un efecto inotrépico negativo.

El empleo concomitante de agentes simpaticomiméticos, como adrenalina, puede contrarrestar el efecto de
los betabloqueantes.

El empleo concomitante de farmacos inhibidores de la prostaglandin sintetasa, tales como ibuprofeno e
indometacina, puede disminuir los efectos hipotensores de los betablogueantes.

Debido a la clortalidona:

Como sucede con otras tiazidas diuréticas, la clortalidona puede potenciar la supresion de la actividad de la
médula Osea causada por la quimioterapia del cancer y dificultar el control de la diabetes mellitus por
medio de la dieta y agentes antidiabéticos orales.

Generalmente, no se administran preparaciones que contengan litio junto con diuréticos ya que éstas
pueden reducir su aclaramiento renal.

Debido a la combinacién de ambos:

Es posible que se disminuya la absorcion si se administran a la vez hidréxidos de calcio o aluminio.

La administracion paralela de indometacina puede disminuir los efectos hipotensivos de ambos atenolol y
clortalidona.

La terapia concomitante con dihidropiridinas (por ejemplo nifedipino), puede aumentar el riesgo de
hipotension y se puede producir insuficiencia cardiaca en pacientes que la presenten de forma latente.

El uso paralelo de baclofeno puede aumentar el efecto antihipertensivo ajustando la dosis apropiadamente.

Se tendra precaucion en la administracion de agentes anestésicos junto con Atenolol/Clortalidona Dari
Pharma, debiéndose informar al anestesista; éste debera elegir el anestésico de menor actividad inotropica
negativa posible. ElI empleo de betabloqueantes con anestésicos puede atenuar la taquicardia refleja y
aumentar el riesgo de hipotension. Se deberian evitar los agentes anestésicos que provoquen depresion
miocéardica.
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Atenolol atraviesa la barrera placentaria y aparece en el cordén umbilical. No se han realizado estudios
sobre el uso de atenolol durante el primer trimestre del embarazo, ante lo cual no se puede excluir la
posibilidad de dafio fetal. Su administracion a mujeres embarazadas para el tratamiento de la hipertension
arterial leve a moderada en el segundo trimestre del embarazo se ha asociado con retraso en el crecimiento
intrauterino y signos de blogqueo fetal. No obstante, este farmaco si se ha empleado en casos individuales
bajo una estrecha supervision para el tratamiento de la hipertension arterial durante el tercer trimestre, sin
evidencia de dafio fetal. El uso de atenolol en mujeres embarazadas o que piensan estarlo requiere que el
beneficio esperado justifique los riesgos posibles, en especial durante el primer y segundo trimestre del
embarazo.

Lactancia

Se produce una acumulacidn significativa de atenolol en la leche materna; por tanto, se debe prestar
atencion cuando se administre dicho farmaco a mujeres durante el periodo de lactancia, ya que puede
producir signos/sintomas de blogueo beta (bradicardia, hipotensidn, insuficiencia respiratoria,
hipoglucemia) en los lactantes, especialmente en prematuros y lactantes con funcion renal alterada.

Fertilidad

No hay datos relativos al uso de atenolol/clortalidona y fertilidad.
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Es improbable que el empleo de este fArmaco altere la capacidad de los pacientes para conducir vehiculos o
utilizar maquinas, sin embargo, se debera tener en cuenta que, ocasionalmente, se pueden producir mareos
o fatiga.

4.8. Reacciones adversas

En estudios cinicos, las reacciones adversas posibles son normalmente atribuidas a las acciones
farmacolégicas de sus componentes.

Se ha utilizado la terminologia siguiente para clasificar la incidencia de reacciones adversas:
- 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)
- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Raras: Purpura, trombocitopenia, leucopenia (debida a la clortalidona)

Trastornos psiquitricos:
Poco frecuentes: Trastornos del suefio del mismo tipo observado con otros betablogueantes.
Raras: Cambios de humor, pesadillas, confusion, psicosis y alucinaciones.

Trastornos del sistema nervioso:
Raras: Mareos, jaqueca, parestesia.

5de9




Trastornos oculares:
Raras: Sequedad de ojos, trastornos visuales.
Frecuencia no conocida: derrame coroideo.

Trastornos cardiacos:
Frecuentes: Bradicardia.
Raras: Deterioro de la insuficiencia cardiaca, precipitacién del bloqueo cardiaco.

Trastornos vasculares:

Frecuente: Extremidades frias.

Rara: Hipotension postural que puede estar relacionada con un sincope, claudicacion intermitente que
puede verse incrementada si ya esta presente, fenébmeno de Raynaud en pacientes susceptibles.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Raras: Broncoespasmo en pacientes con asma bronquial o con historial de episodios asmaticos.

Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: Alteraciones gastrointestinales (incluyendo nauseas, asociadas a la clortalidona).

Raras: Sequedad bucal.
Frecuencia no conocida; Estrefiimiento.

Trastornos hepatobiliares:
Raras: Toxicidad hepatica incluyendo colestasis intrahepatica, pancreatitis (asociada a la clortalidona)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Raras: Alopecia, psoriasis, exacerbacion de la psoriasis, rash o erupciones cutaneas.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Frecuencia no conocida: Fatiga muscular y sindrome similar al lupus.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Raras: Impotencia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuente: Fatiga.

Exploraciones complementarias:

Frecuentes (relacionadas con la clortalidona): Hiperuricemia, hiponatremia, hipopotasemia, alteracion de la
tolerancia a la glucosa.

Poco frecuentes: Aumento de los niveles de transaminasas.

Muy raras: Se ha observado un incremento en los anticuerpos antinucleares, aunque no esta clara su
relevancia clinica.

En caso de producirse cualquiera de las reacciones adversas anteriormente descritas, se recomienda no
seguir con el tratamiento de Atenolol/Clortalidona Dari Pharma. La interrupcion del tratamiento con un
betabloqueante no debe hacerse de forma repentina, sino gradual.
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4.9. Sobredosis

Los sintomas de sobredosis pueden incluir bradicardia, hipotensién acompafada de nauseas, insuficiencia
cardiaca aguda, broncospasmo, mareos y trastornos en el balance electrolitico.

El tratamiento general debera constar de: estrecha vigilancia, lavado gastrico, carbon activado y un laxante
para prevenir la absorcion del fArmaco que ain se encuentre en el tracto gastrointestinal, empleo de plasma
o de sustitutos del mismo para tratar la hipotensidn y el shock. Se puede considerar el uso de hemodiélisis o
hemoperfusién.

La excesiva bradicardia puede contrarrestarse con 1-2 mg de atropina intravenosa y/0 un marcapasos
cardiaco, seguido si fuera necesario, de una dosis en bolus de 10 mg de glucagdn por via intravenosa.

Si se requiere, se puede repetir esta operacion, o bien, administrar una infusion intravenosa de 1-10
mg/hora de glucagon, dependiendo de la respuesta.

Si no se produjera respuesta al glucagén o si no se dispusiera de este farmaco, se administrara un
estimulante beta-adrenérgico como dobutamina 2,5-10 microgramos/kg/minuto por perfusién intravenosa,
o isoprenalina 10-25 microgramos en perfusién sin exceder los 5 microgramos/minuto.

La dobutamina, debido a sus efectos inotrépicos positivos, podria usarse para tratar la hipotension y la
insuficiencia cardiaca aguda.

Puede ocurrir que estas dosis no sean adecuadas para revertir los efectos cardiacos del blogueo de los
receptores beta-adrenérgicos, si la sobredosis ingerida ha sido excesiva.

La dosis de dobutamina o isoprenalina deberé consecuentemente verse incrementada si fuera necesario para
conseguir la respuesta adecuada teniendo en cuenta las condiciones clinicas del paciente.

Cualquier riesgo de hipotensién que pueda surgir tras administrar un agonista beta-adrenérgico puede verse
reducido mediante el uso de un agente mas selectivo, como la dobutamina.

El broncoespasmo normalmente puede contrarrestarse mediante el uso de broncodilatadores.

Una diuresis excesiva se contrarrestara manteniendo el balance normal de liquido y electrolitos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Bloqueadores beta-adrenérgicos (atenolol) asociados con diuréticos.
Codigo ATC: C07C BO3

Atenolol es un antagonista beta-adrenérgico cardiovascular sin accién estabilizadora de membrana ni
actividad agonista parcial.

La clortalidona es una tiazida con accién diurética de efecto prolongado.

El atenolol es un bloqueante beta-adrenérgico cardioselectivo. Ejerce su accidn principal a nivel del
corazén. Sin actividad simpaticomimética ni estabilizadora de membrana intrinsecas.
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Estudios en humanos han demostrado que atenolol atraviesa la barrera hematoencefalica en una cantidad
insignificante.

El alivio de los sintomas se debe probablemente a la accion del atenolol sobre la reduccion en la frecuencia
cardiaca y en la contractilidad miocardica, es decir, por el efecto inotrpico negativo. Su mecanismo de
accion en el tratamiento de la hipertensién no esta claro.

Una intervencion a tiempo en un infarto cardiaco agudo reduce la magnitud del infarto y reduce la
morbilidad.

La clortalidona es un diurético eficaz, capaz de eliminar el 5-10% del sodio filtrado. Como todo diurético
tiazidico, inhibe la anhidrasa carbonica y su capacidad de inhibirla es 70 veces méas potente que la de la
hidroclorotiazida. Por lo tanto, tiene un efecto diurético débil en el tabulo proximal y a grandes dosis la
excrecion de bicarbonato se ve incrementada.

El mecanismo de accién principal es, como en otros diuréticos tiazidicos, debido a la inhibicion de la
reabsorcion de sodio al principio del tdbulo distal (segmento de dilucién cortical) lo que dificulta la
dilucién de la orina pero no su concentracion. Los diuréticos tiazidicos también se ha sugerido que podrian
causar (1) inhibicion de fosfodiesterasa (cf. teofilina), (I) trastorno del metabolismo de las células renales
(fosforilacion oxidativa) afectando al suministro de energia para el transporte activo de sodio e (ll1)
inhibicién de las prostaglandinas. EI mecanismo por el cual lleva a cabo estas acciones es inconcluyente.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Atenolol: La absorcion tras la administracion oral es de un 50%. EI pico maximo de concentracion sérica se
obtiene a las 2-4 horas después de la administracion. El atenolol se une en poca proporcion a proteinas.
Tiene una vida media en plasma de 6-8 horas pero puede llegar hasta 140 horas en caso de trastorno renal
grave. No existe metabolizacion hepética. EI 90% del medicamento absorbido se excreta intacto en la orina.
El resto se metaboliza por hidroxilacién o conjugacion con acido glucurénico, o se excreta en bilis.

Clortalidona: tras la administracion oral, se absorbe un 65% del medicamento. Los picos maximos en suero
aparecen a las 2-4 horas tras la administracion. ElI 98% de la dosis absorbida se une a la anhidrasa
carbénica de los globulos rojos. La vida media en plasma es de 50-90 horas. En tratamiento de larga
duracion, el 30-60% de la dosis se excreta de forma inalterada en orina y hasta un 10% puede excretarse en
las heces. No se han identificado metabolitos.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos realizados en perro y rata no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad y toxicidad a dosis repetidas.
Unicamente se observaron reacciones en los estudios no clinicos con exposiciones consideradas superiores
a la maxima humana (hasta 5 veces la dosis antihipertensiva maxima recomendada de ambos compuestos
en humanos), lo que indica poca relevancia para su uso clinico. Las reacciones observadas fueron cambios
menores en la frecuencia cardiaca, presion sanguinea y quimica urinaria, los cuales se atribuyeron a las
propiedades farmacoldgicas conocidas tanto de atenolol como de clortalidona.

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el
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desarrollo. Unicamente se observaron reacciones en los estudios no clinicos con exposiciones consideradas
superiores a la maxima humana (de 5 a 100 veces la dosis antihipertensiva maxima recomendada de ambos
compuestos en humanos), lo que indica poca relevancia para su uso clinico. Las reacciones adversas no
observadas en ensayos clinicos pero detectadas en animales (conejos) fueron resorciones embrionarias.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Celulosa microcristalina
Macrogol 6000
Croscarmelosa sddica
Estearato magnésico
Talco

Silice coloidal

Lauril sulfato sodico

6.2. Incompatibilidades

No se han descrito

6.3. Periodo de validez

5 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Tamario de los envases: 28 y 56 comprimidos, en blisters de PVC-PVDC/Aluminio.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Dari Pharma, S.L.U.

Gran Via Carles 11, 98, piso 10

08028 Barcelona — Espaiia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

56.661

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
01/05/1986

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2020
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