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Disposicion
Nimero: DI-2019-3643-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 26 de Abril de 2019

Referencia: EX-2019-07857827-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2019-07857827-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Admlnlstra01on Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;.y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO IVAX S.A. solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada TENSOPRIL D / LISINOPRIL — HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y
concentracion: -‘COMPRIMIDOS / LISINOPRIL 20 mg - HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg;
aprobada por Certificado N° 40.230.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGI’A MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma LABORATORIO IVAX S.A. propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada TENSOPRIL D / LISINOPRIL — HIDROCLOROTIAZIDA,
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS / LISINOPRIL 20 mg -
HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-
2019-18983004-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento
IF-2019-18983292-APN-DERM#ANMAT.



ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 40.230, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion.y rétulos, prospectos e informacién para el
paciente. Girese a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.
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PROYECTO DE FOLLETO INTERNO

TENSOPRIL D
LISINOPRIL 20 mg / HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg
Comprimidos
Industria Argentina VENTA BAJO RECETA

FORMULA: o
Cada comprimido contiene: Lisinopril 20 mg, Hidroclorotiazida 12,5 mg
Excipientes: carbonato de calcio liviano, lauril sulfato de sodio, laca aluminica azul

brillante 30%, croscanmeloss sodica, caiiaetc;se 80, didxido de silicio coloidal, estearate
de magnesio ¢.s.

&CC?QM TERAPEUT%CA

.....

Codigo ATC: CO9BAO3

INDICACIONES:
“Tratamiento de la hipertension arterial en todos sus grados de severidad.

CARACTERISTICAS' FAR&AGQ&QGICA& PROPIEDADES:

Tensopril D es una asociacion que sombina un inhibidor de la-enzima convertidora de
angiotensina, el lisinopril, con un diurético tiazidics, la hidroclorotiazida.

El lisinopril s un derivado peptidico sintético activo por via oral, con accion inhibitoria
prolongada sobre la actividad de la enzima conversora de angiotensina | en
‘angiotensina It (ECA). Los efectos beneficiosos del lisinopril en hipertension arterial
dependen de la inhibicion del sistema remrna-angtctensma—-aidosterona o que resulta
en un efecto vasodilatador periférico al dismintif fos niveles de angiotensina Il
circulante. No obstante, el fisinopril posee aceion anttther‘tensxva aun en pacientes
con bajos niveles de actividad reninica. Debido & la similitud entre la ECA v la
quininasa, el efecto farmacolégico de log inhibidores de la ECA padria también estar
relacionado con la inhibicion de Ja degradacion de bracﬁqumma que resulta ser un
potente péptido enddgenc vasodilatador periférico. La disminucion de la secrecién de
aldosterona paede acompafiarse de un pequefio incremento del patastc sérico
{generalmente no mayor a 0,5 MEQ/L en pacientes con funcion renal conservada). La
disminucionde la angiotensina 1l circulante conduce a un incremento variable de la
actividad reninica plasmatica. En pagientes hipertensos, el lisinopril produce una
disminucién de similar magnitud en la presién arterial sistélica y diastélica,
disminuyendo la resistencia arterial periférica sin producsr taguicardia refleja. El efecto
antinipertensivo maximo. se obtiene 8 horas. luego de la dosis y persiste durante 24
horas con wna Unica toma diaria. La magnitud- del efecto antibipertensivo ‘es dosis
dependients. La evaiuacxon de fa respuesta terapéutica: puede requerir 2 @ 4 semanas
de fratamiento ¢ofitintio con lisinopril, debiendo efectuarse de esta rariera los ajustes
‘sucesivos de g pasolo ia. El efecto anti ihipertensivo asi abt'a no se modifica
durante la terapia 2 largo plazo, y no se acompana de un efey ipértensivo rebote
ante la suspe%as&m bruscaldel farmaco. b

VAX ARGENTINAS.2
MARCELO NOGELL.

IF-20R9998589665-
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La hidroclorotiazida es un diurético tiazidico que afecta el mecanismo de reabsorcion
glectrolitico a nivel del tlbulo renal distal. Incrementa la excrecion urinaria de sodio y
cloro, y &n menor proporcién de potasio y bicarbonato. A través de este mecanismo
gjerce una accion diurética y probablemente también parte de su efecto
antihipertensivo. Luego de una dosis, la accién diurética se inicia a las 2 horas,
alcanza el maximo alrededor de las 4 horas y 'se mantiene durante 8 a 12 horas. Las

- tiazidas en general no modifican la presién arterial normal,

- Lisinopril-Hidroclorotiazida: como  resultado de su efecto diurético, la
hidroclorotiazida incrementa la actividad  reninica plasmatica, la secrecidn de
aldosterona, v disminuye el potasio sérico. La administracion concomitante de lisinopril
bloguea el sistema renina-angiotensina-aldosterona, y amortigua la pérdida de potasio
asociada al efecto diurético. En estudios clinicos se ha demostrado la accion
antihiperterisiva aditiva entre el fisinopril y la hidroclorofiazida. Al evaluar la eficacia de
la combinacion lisinoprilhidroclorctiazida utilizando dosis de lisinopril de 10 a 80 mg, v
de hidroclorotiazida de 6,25 a 50 mg, se demgsird un efecto antihipertensivo dosis
dependiente para:ambos componentes.

Farmacocinética: luego de la administracion oral; el lisinopril alcanza la concentracién
plasmatica maxima aprox&madameme en 7 horas. La absorcion promedio de lisinopril
es de un 25%, con una amplia variacion interindividual para las dosis investigadas (5 a
80 mg). La biodisponibilidad en pacientes con infarto aguda de miocardio es similar a
Ja de los voluntarios sanos, pero disminuye levemente en pacientes con insuficiencia
cardfaca congestiva. La absorcién intestinal de lisinopril no se ve influenciada por los
“alimentos. Bajo tratamiento cronice la vida media del lisinopril es aproximadamente de
12 horas. El lisinopril no sufre metabolizacién hepética y es excretado como tat por
orina. El deterioro de Ja funcion renal disminuye la eliminacion del lisinopril, pero este
efecto se hace clinicamente relevante cuando la filtracion glomerular es menor a 30
mil/min, incrementandose en estos casos los niveles piasm_éﬁcos en el pico y el valle
de la dosis. En los pacientes ancianos el nivel plasmatico y el area bajo la curva de
lisinopril. pueden hasta duplicar los valores observados en pacientes jdvenes. El
lisinopril puede:ser removide por hemodidiisis.
La hidroclorotiazida no es metabolizada, pero es eliminada rapidamente por via renal
mayormente en forma ne modificada. Su vidg media plasmatica oscila entre 56 y 14.8
horas.

POSOLOGIA  DOSIFICACION. MODO DE ADMINISTRACION:

La asociacion de una dosis fija de lisinopril-hidroclorotiazida no dsba ser utilizada para
el tratamiento inicial de la hipertensién arterial. Aguellos pacientes en Ios que no se
controle adecuadamente la presién arterial en base a monoterapia con lisinopril ¢
hidroclorotiazida, pusden ser iratados con la combinacién de ambos farmacos. La
dosis inicial recomendada es de 1/2 a 1 comprimido por dia en una Gnica toma por la
mafiana. Luego de-evaluar la respuesta terapéutica durante 2 a 3 semanas, puede
incrementarse pmgmswament& la dosis hasta 2 comprimidos por dia. En todos los
casos la dosis maxima es de 80 mg de lisinoptil y de 50 mg de hidroclorotiazida. En -
pacientes con insuficiencia renal con clearance de creatinina mayor a -30 mi/min la
posologia es semejante a la de los pament&s gon funcién renal normal. En los casos
en que el clearance de creatinina sea menor a 30 mimin se recomienda el uso de

diureticos de asa en remplazo de las tiazidas, por lo que la combinacién lisinopril-
hidroclorotiazida w6 e encuentra indicada.

WAX'ARGE u ' A SA IVAX ARGEN iNASA
ROSAN%'COL'MSO MARCEES NOCELLA

: fﬁﬁMACEU HCA F- 2079498986004 APN- DERMANNMAT
: /B‘arec&ora Téchica
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+ Hipersensibllidad al lisinopril, a cualquiera de los excipientes o a cualquier otra
enzima convertidora de angiotensina {ECA)
» Hipersensibilidad a la hidroclorotiazida u ofras drogas derivadas de la suif{anamida
» Antecedentes de angioedema con la terapia con inhibidores de la ECA anterior
+ Angioedema hereditario o idiopatico
« Segunda y tercer trimestres del embarazo
« Insuficienicia renal grave (clearance de creatinina <30 mi/ min)
« Anuria ‘
« Insuficiencia hepatica severa -
» La administracion concomitante de lisinopril. + hidrociorotiazida con productos que
contienen -aliskiren-estd contral ndicado -en pacientes con diabetes mellitus o
insuficiencia renal (TFG <80 ml/min /1,73 m2)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Lisinopril. ,
Reacciones anafilacticas y angioedema: ‘debido a gue los inhibidores de la ECA
afectan el metabolismo de sustancias eicosanoides y bradiquinina, los pacientes que
los reciben pueden sufrir una variedad de reacciones adversas relacionadas a este
efecto. Han sido repoftados casos de angioedema de la cara, las'extremidades, labios,
lengua, glofis v laringe, en pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la ECA
incluyendo al lisinopril. Estas reacciones puedenocurrir en cualquier momento durante
el tratamiento, encontréndose con un mayor figsgo de sufrir angioedema aquellos
pacientes con antecedentes previos de anafilaxia no relacionada al yso de inhibidores
c%e o EGA Aﬂte %a pr&sgncsa de reacctsnés anaﬁiacttcas o angtcedema e§ traiamtento
resaiumsn de los smmmas Ei usce de anith;stamimcos ;made ser Gtll en casos leves
de ang;cxedema de la cara o los labios, pero cirando existe compromiso de la lengua, la
laringe o la glotis debe utilizarse solucién de epinefrina 1:1000 por via subcuténea, y
tomar las medidas de prevencion necesarias para evitar accidentes fatales por
obstruccion de la via aérea. Incluso en los casos en que solamente la hinchazon de la
lerigua esté involusrada, ¥'ne se presente dificu tad respiratoria, los pacientes pueden
precisar observacién prolongada, ya que: el fratamiento con antihistaminicos y
corticoides puede no ser suficiente. En muy raras ocasiones, se han reportado
victimas mortales debido a angicedema asociado a edema laringeo ¢ edema de
lengua. Los pacientes con afectacion de la lengua, glotis o laringe, son propensos a
experimentar obstruccion de las vias respiramrtas especiaimente aquellos con
antecedentes de cirugia de las vias respiratorias. En tales casos, la terapia de
emergencia debe administrarse inmediatamente. Esto puede incluir la administracién
de adrenalina y / ¢ €l mantenimiento dé Una via gérea permeable. El paciente debe
estar ba;o sstrecha supervision médica hasta gue se produzca la resolucidn completa
y sostenida de los sintomas.
Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina producen una mayor tasa
de angsaadema en pacientes de raza negra: ‘que en pacientes de ofras razas. En
pacientes .que reciben tiazidas, reacciones de hipersensibilidad puedén ocurrir con o
sin-antecedentes de alergia o asna bronguial,

Se:han rapestada casos de exacerbacion o activacion del lupus eritematose sistémico
con-el ¥so de tigeidas.

Reacciones d n,afiia’c’i’ ides en pacientes en hemodialisis

Rasm. -,{j JOMBO "MARCELO NOCELLA

FARMACEUTICA -
(___Dedbtora tdenice IF-209568580004- APN-DERMHNNMAT
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El uso de lisinopril + hidroclorotiazida no esta indicado en pacientes en dialisis por
insuficiencia- renal. Reacciones anafilactoides se han reportadas en pacientes,
sometidos a ciertos procedimientos de hermodidlisis (por ejemplo, con membranas AN
89 de alto flujo y durante. la aféresis de lipoproteinas de baja densidad (LDL) con
su%fata ge dex’sram} ¥ tratados ccnccmitamememe can un mh;bidor de Ea ECA. En

membrana de d;a lisis 6 uria ciase d;ferente devag&me ant;theri&nsxvo _

Reacciones anafilactoides relacionados con lipoproteinas de baja densidad
{LDL) _ . _

En raras ocasiones, los pacientes tratados con inhibidores de la ECA durante la
aféresis de lipoproteinas de baja densidad (LDL) con sulfato de dextrano han sufrido
reacciones anafilacticas con riesgo de vida. Estos sintomas podﬂan ser evitados por la
interrupcion temporal del tratamiento con inhibidores de la ECA antes de cada
aféresis.

Hipotension:

‘La hipotensién sintomatica es poco frecuente en pacientes: hipertensos no
complicados, pero es mas pmbabie que ocurra si el paciente preésenta deplecion de
volumen, por sjemplo, por tratamiento con diurticos, restriccién de sat en la dieta,
diglisis, diarrea o vomitos; o tiene ura hipertensién dependiente de la renina severa,
La determinacion periédica de. los electrolitos séricos se debe realizar a intervalos
apropzadas en estos pacten%es En los pacientes con mayor riesgo de hipotension
sintomatica, el inicio del tratamiento 'y el ajuste de la dosis debe ser monitoreado bajo
estrecha supervision médica. Espe:mai cons;deracxcn se aplica a pacientes con
cardiopatia fsaquamma o enfermedad cerebrovascular, ya que una disminucién
excesiva de la presion arterial podria ocasionar uninfarto de miocardio o un accidente
cerebrovascular:

Si se produce: hipotension, el pamante debe ser-colocado en posicién supina y, si es
necesario, debe recibir una infusién intravenosa de solucion salina normal. Una
respuesta h;aatensora transitoria no s UiRa contraindicacion para dosis adicionales.
Tras la restauracion del volumen sanguineo y la presién efectiva, la reinstitucién de la
terapia & dosis reducida puede ser posible; o cualquiera de los componentes se
pueden usar apropiadamente solo,

En algunos pacientes con insuficiencia cardiaca que tienen presion arterial normal o
baja, la reduccién adicional de Ja presion arterjal sistémica puede ocurrlr con lisinopril,
Este efecto se anticipa y es por lo general ni uha razon para interrumpir el tratamiento.
Si aparecen sintomas de hspatenmon una.reduccion de la dosis o suspensidn de
lisinopril * hidroclorotiazida puede sér necesaria,

Estenosis de la valvula aorttca y mitral / miocardiopatia hipertrofica

Al :guai que con ofros. inhibidores de la ECA, lisinoprii debe administrarse con
precaucién en pacientes con estenosis de la valvula mitral y obstruccion en el tracto de
salida del ventriculo izgquierdo como Ea es‘{emosxs aémca ‘0 miccardiopatia hipertrofica.

Hipotension en infarto agudo de’ m;mardto

Ej tratamiento coh Ei&mpni no debe iniciarse 'en pacientes con infarto agudo de
miocatdio que estan en nesgc de un adicional deteriore hemodinamico grave después
del tratamiento W vasodilatador. Estos son los pacientes Gon présion arterial

sistélica de 10g m g o mas baja o aquellos en estado de; s‘c%;ogémce
Durante los prir 3 gias después del infarle, la. dosis debe rp §i la presién
IR S.A. IVAX ARGENPINA S.A
: JOLONMBO MARCELD NOCELLA
FARMACEUTIgA , 1F-20P9408985005- ARN-DERMANNMAT
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arterial sistélica es 'de 120 mm Hg o mas baja. Las dosis de mantenimiento deben
reducirse ‘& 5 mg 0 temporalmente a 2,5 mg si la presion arterial sistolica es de 100
mm Hg '0 mas baja. Si persiste la hipotension (presién arterial sistélica menor de 90
mm Hg durante mas de 1 hora) entonces lisinopril debe ser refirada.

Leucopenia/neutropenialagranulocitosis: raramente se ha observado en pacientes
tratados con lisinopril la presencia de leucopenia y neutropenia, no pudiendo
establecerse una relacién ‘causal clerta con el farmaco. De todas maneras es
aconsejable efectuar un mcnitoreo periddico de la formula sanguinea, especialmente
en pacientes con insuficiencia renal y/o enfermedades del coldgeno.
Neutropenia / agranulocitosis, trombocitopenia y anemia se han reportado en
pacientes que reciben inhibidores de la ECA. En pacientes con funcién renal normal y
sin otras complicaciones la neutropenia ocurre raramente. La neutropenia y la
agranulocitosis son reversibles tras la interrapeion. del inhibidor de la EGA, Lisinopril
debe wtilizarse con extrema precaucion .en pacientes con enfermedad vascular del
colageno, tratamiento inmunosupresor, tratamiento con aie;mnnel o procainamida, ©
una combinacion de estos factores, sobre todo si hay una alteracion renal
preexistente. Algunos de estos pacientes desarrollaron infecciones graves, que en
urios. pocos ¢asos no respondieron al tratamients antibiétice: intensive. Si lisinopril se
usa en estos pacientes, se recomienda una monitorizacién perigdica de los niveles de

glébulos blancos y los patientes deben ser instruidos para reportar cualquier ngno de
infeccion;

Cancer de piel no-melanoma

Se ha: obaewaé'a un aumento del riesgo 'dé ‘Camer de piel no-méia’nbma {C\PNM,} [camiuoma
awmuiaéas arememes de h}drocmmuazsda (HC’I’Z} en dos esttfcfzos epademlologtcos con base
en-el Registro Nacional Danés de cancer: Lios efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian
actuar como un posible mecanismo del CPNM.

Los paczemas tratados con: HCTZ debien ser informados del riesgo de CPNM y se les debe
aconsejar que se revisen de manera periddica la piel en'busca de lesiones nuevas'y que informen
de inmediato cualquier lesion de 14 piel sospechosa Se debe aconsejar a fos pacientes las
posibles medidas preventivas, como limitar fa exposicion a la luz solar v-a los rayos UV y, en
caso de exposicion, utilizar proteceidn adecuada para reducir al minimo el fiesgo-de cancer de
piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben:evaluar de forma tapida;.incluidos los anélisis
histologicos de las biopsias: Ademds, puede sér necesario reconsiderar el uso de HCTZ en

pacientes que hayan experimentado previamente un CPNM (ver también REACCIONES
ADVERSAS).

Raza: los Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina producen una mayor
tasa de angioedema en pacientes déraza negra que en pacientes de otras razas.

Al igual que con ‘otros inhibidores de Ea_ ECA, lisinopril puede ser menos eficaz en la
reduccion de la presion arterial en pacientes de raza negra , posiblemente debido a
una mayor prevalencia de nivelées bajos de rening eri la pobiaczcn hipertensa negra.

Doping tiepartwu* los diréticos tiazidicos comb. Ia hidroclorotiazida pueden provocar
ézsba ance hss:;r'_ de sc»daa ccm y pctasto aciemas de

i cﬁm it;ca con: péf‘dlﬂ;”

1F-zoﬁ@maoeé- PN-DERMAANMAT
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dolores musdulares y calambres, letargo, somnolencia & hipotension arterial entre
otros sintomas: La hipokalemia puede provocar arritmias cardiacas.

La hidroclorotiazida gue contiene este medicamento puede producir un resultado
anaimcc positivo en una prueba anti-doping.

Insuficiencia hepatica: raramente los inhibidores de la ECA han sido asociados con
ictericia mtastétlca y-fallo hepético agudo, ne habiéndose -aclarado la causa de este
sindromie: Portal motivo, &H los pacientes en que se presente ictericia o elevacién de
las enzimas Hepaticas el tratamiento con estas drogas debe ser suspendido y recibir
un adecuado seguimiento médico. Las tiazidas deben ser usadas con precaucién en
pacientes con alteracion de la funeisn hepética o enfermedad hepatica progresiva,

debido que & ;::equanas variaciones en el balance de la volemia y los electrolitos
pueden p{ectgzzfar coma hepético (Ver contra;ndscaciones) En rargs ocasiones,

inhibidores de la ECA se han asociado con un sindrome que comienza con ictericia
colestatica o hepatms ¥ progresa a necrosis fulminante y (a veces) la muerte. El
‘mecanismo de este sindrome no se comprende completamente. Los pacientes que
rec;ban lisinopril + hidroclorotiazida. que desarrollan’ ictericia ¢ elevaciones importantes
de las enzimas hepéticas deben interrumpir lisinopril + hidroclorotiazida y recibir
adecuado seguimiento medico.

Alteraciones de la funcién renal.

Las tiazidas pueden no :ser diurélicos apropiados para su uso en pacientes con
insuficiencia renal y son ineficaces en los valores de clearance de creatinina de 30 ml /
min o'menor (se corresponde con insuficiendia renal moderada o grave).

L;smcpnt + hidroclorotiazida no debe administrarse a pacientes con insuficiencia renal
(clearence de creatinina inferior ‘o igual a 80 m| / min) hasta que la titul acion de los
componentes individuales haya demostrado la necesidad de las dosis presentes en el
cempr:mzdzs Cembinado

con mhzb;@ar@s de ia ECA puecie dar Iugar a ;ma aiteracsén adgc&onak de la funcion
rénal. Casos de insuficiencia renal aguda, normalmente reversible, han sido
reportados en esta situacion, .

En algunos pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o estenosis de la
arteria de ubv 1ifidn Unico, que han side tratados con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, los aumentos de la urea sanguinea y la creatinina
sérica, normalmignte reversibles al suspeénder el tratamiento, han sido reportados. Esto-
es. especialmente probable en pagientes con insuficiencia renal. Si la hipertension
renovascular también esta presente existe un mayor riesgo de Hi potension grave e
insuficiencia renal. En estos pagierites, el tratamiento debe iniciarse. bajo estrecha
supervision médica con dosis bajas v ajuste de la dosis debe realizarse
cuidadosamente. Dado que el tratamiento con dilréticos puede ser un factor gue
contribuya, la funcién renal deben ser memtoreada durante las primeras semanas de
la terapia lisinapril + hidraclorotiazida,

Algunes. pacientes: hipertensos sin enfermedad renal preexistente aparente han-
desarrollado aumentos generalmente leves y transitorios. de la urea sanguinea v la
;creaimma s@_r & caan 0Q hsmczpn{ se admrmstra canccm;tantemente con un dzuret;ce
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Efectos mezabni:cas y endécring ,

En los pacientes diabéticos tratados con antidiabéticos orales ¢ insulina, los niveles de
glucemia se deben monitorizar adecuadamernite durante st primer mes de tratamiento
con.un inhibidor de la ECA. El tratamiento con tiazidas puede alterar Ia tolerancia a fa
glucosa. Ajustes de dosis de los agentes antidiabéticos, incluyendo la insulina, puede
ser requerida.

Los aumentos en los niveles de colesterol y triglicéridos pueden estar asociados con el
tratamiento con diuréticos tiazidicos. El tratamiento con tiazidas puede precipitar la
htpemrzaemfa y /1 0.gota enciertos pacientes. Sin embargo, lisinopril puede aumentar el

acido drico wurinario v por lo fanto puade atenuar el efecto hiperuricémico de
hidroclorotiazida,

D‘esaqni’l’ibrio de electrolitos

Al igual gue cualquier paciente tratado con diuréticos, la determinacion periddica de los
electrolifos séricos se debe realizara‘intervalos apropiados.

Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden causar desequilibrio de liquidos o
slectrolitos (Hipokalemia, hiponatreinia, v alcalosis’ hipoclorémica). Las sefiales de
advertencia de desequilibrio de liquidos o electrolitos son sedquedad de boca, sed,
debilidad, letargo, somnolencia, dolor muscular o calambres, fatiga muscular,
theiensmn e{zgarta taqulcardta y aiterac:wnes gastrmntestmaies como nauseas o

caigdos Ei def:’ cit de cloruros es generaime_nte !eve y ne requsere tratamiento.

Las tiazidas han demostrado aumentar la sxcrecion urinaria de magnesio, lo que
puede dar lugar a hipomagnesemia.

Las tiazidas pueden disminuir Ja excrecidn urinaria de calcio y pueden causar
slevacién intermitente y ligera del calcio sérico: Una marcada hipercalcemia puede ser
evidencia de hiperparatiroidismo oculto. Las tiazidas deben suspenderse antes de
llevar a cabo las pruebas de la funcién paratircidea,

Hiperkalemia: en estudios clinicos, la presencia de hiperkalemia (potasio sérico
mayor a 5.7 mEg/L) se observo en gl 1,4% de los pacientes tratados con la asociacién
lisinopril-hidroclorotiazida, En la mayana de los casos fueron valores aislados y
cedieron a pesarde continuar con la terapia, no siendo necesaria la-suspensidn de la
misma. Los factores de riesgo para el desarrollo de hiperkalemia incluyen: insuficiencia
renal, diabetes mellifus; uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, .0 de
suplementos dé potasio o aquaii pacientes con ofros medicamentos asociados con
aumentos en el potasio sérico {por ejemplo, heparina). Si se considera necesario el
uso concomitante de los agentes antes mencionados, se recomienda la monitorizacion
periddica del potasio serico.

El efecto de disminucion de las concentraciones de potasio de los diuréticos tiazidicos
se suele ver atenuado por el efecto de congervacion de potasio del lisinopril. El usa de
suplementos de potasio, agentes ahorradores de potasio o sustitutos de la sal que
‘contengan potasio, sobretodo en pacientes con insuficiencia renal o diabetes mellitus,
puede conducir g-uR aumento significativo del potasio sérico. Si se requisre el uso
concomitante dg izsma il + hidroclorotiazida y cualguiera de esids dgentes, deben ser
utilizados con precaucion y con mamtonzamén frecuente del: po_as;a SErico.

/AXARGENTINA S.A. IVAX ARGENJINA S,
SANA CHLOMBO MARCELONOCELLA
ARMACELNICS IF-20 18 F886005- APN-DERMANNMAT
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Tos: probablemente debido a la inhibicién de la degradacién de bradiquinina
endogena, se ha reportado la presencia de tos seca en relacion al uso de inhibidores
de la ECA. Este sintoma. dssaparece con la suspension de la terapia, debiendo
siempre considerarse la posibilidad de otras causas etioldgicas.

Cirugia/Anestesia: ‘en pacientes sometidos a cirugia mayor ¢ bajo anestesia con
agentes gue. producen hspotenswn el lisinopril puede bloquear la sintesis de
angiotensina Il compensatoria a la liberacién de renina. Si ocurriera hipotensién por
este mecanismo, la misma puede ser cofregida con expansién de volumen.

Terapia diurética previa
~ El tratamiento diurético debe interrumpirse durante 2-3 dias antes de la iniciacion con

lisinopril + hidroclorotiazida. Si esto no es posible, el tratamiento debe iniciarse con
lisinopril solo; .en una dosis de 5mg.

Transplante renal |
No debe administrarse este producto a pacientes que hayan tenido transplante renal
ya que no se cuenta con experiencia previa al respecto,

Reacciones anafilactoides en pacientes en hemodialisis

El uso de lisinopril + hidroglorotiazida no esté indicado en pacientes sometidos a
didlisis por insuficiencia renal. Reacciones anafilactoides se han reportado en
pacientes, bajo ciertos procedimientos de hemgdialisis (por gjemplo, con membranas
AN 69 de alto flujo y-durante la aféresis de lipoproteinas de baja densidad (LDL) con
sulfato de dextrano) y tratados conicomitanterente con un inhibidor de la ECA. En
estos pacientes debe considerarse la posibilidad de utilizar un tipo diferente de
membrang de didlisis o una clase diferente de agente antihipertensivo.

Reacciones anafilactoides relacionados con aféresis con lipoproteinas de baja
densidad {LE}L}

En raras ocasiones, los pacientes tratados con inhibidores de la ECA durante Ja
aféresis con lipoproteinas de baga densidad (LDL) con sulfato de dextrano han sufrido
reacciones-anafilacticas con riesgo de'vida. Estos sintomas podrian ser evitados por la

interrupcién 1emporal del tratamiento con inhibidores de la ECA antes de cada
aferesis.

‘Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Hay evidencia da que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, bloqueadores de
los receptores de la angiotensina Il o aliskiren aumentan el riesgo de hipotension,
hiperkalemia y la disminucion de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal
aguda). Por lo tanto, no se recomienda sl blogueo dual del SRAA mediante. el uso
combinado de inhibidores de la ECA, blogueadores de los receptores de la
angiotensina Il o aliskiren. _

Si‘se considera absolutamente necesaria la terapia de blogueo dual, esto solo debe
ocurrir bajo supervision de un especialista y sujete a una estrecha vigilancia frecuente
de la funcién renal, electrolitos y la presién arterial. Inhibidores de la ECA vy
blogueadores: de los receptores de la -angiotensina Il no deben utilizarse
concomitantemente en pacientes con nefropatia diabética.

Las datas de’ en ¥ -.o N 3§mces ha demestradﬁ cgua Ia dobie bicq *eo Ye la angmtensma—

RN ,LOMBO MARCELS NOCELLA
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ECA, blogueadores de los receptores de la angiotensina Il o aliskiren se-asocia a una
mayor frecuencia de eventos adversos como hipotension, hiperkalemia y disminucion
de- la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacién con el uso
de un solo agente RAAS de accion.

Al igual gue con otros antihipertensivos, lisinopril + hidroclorotiazida puede tener un
efecto entre leve y moderado sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Especialmente. en ¢l inicio del tratamiento 6 cuando la dosis s modifica, y también
cuando se utiliza en combinacion con el alcohol. El grado de afectacién varia acorde a
la susceptibilidad del individuo.

Al conducir o utilizar maquinas debe tenerse en cuenta gue, ocasionalmente, esta
medicacion plede producir mareos b cansancio.

Interacciones:

Lisinopril: los pacientes tratados aon diuréticos pueden ocasionalmente experimentar
ungd excesiva reduccion de la pre arterial al inicio de la terapia con lisinopril. La
posibilidad de hipotension excesiva puede ser g}revemda suspendiendo ‘el diurético o
incrementando la ingesta de sal, santes de iniciar la terapia. con lisinopril. El uso de
diuréticos en pacientes bajo fratamiento con lisinopril: pradzme generaimente un efecte
antihipertensive adicional, pudiendo eventualmente ser necesaria la reduccion de la
dosis del inhibidor de la ECA. El uso regular de indometacina puede asociarse a una
disminucion del efecto antihipertensivo del lisinopril. El lisinopril ha sido utilizado con
d;gztai o nitratos. sin interacciones adversas 'significativas. No se han observado
interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes cuando el lisinopril fue
empleado can;umamente con ‘propranolol © hidroclorotiazida. El lisinopril atenta la
perdida urinaria de potasio provocada por los diuréticos tiazidicos. El uso de lisinopril
junto con diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona, triamtireng, ami loride) o
suplementos de potasio, puede producir incrementos significativos: del potasio sérico.
En estos casos debe realizarse un frecuente monitoreo de la kalemia. El lisinopril no

‘debe utilizarse conjuntamente con:diuréficos ahorradores de potasio en pacientes con
insuficiencia cardiaca. «

Be ha reportado toxicidad por litio en pacientes que reciben concomitantemente
drogas gue causan eliminacion de sodio, incluyendo a los inhibidores de la ECA. En
general, no se recomienda la combinacion de inhibidores de la ECA vy litio. Es
aconseéjable la determinacion frecuerite de los niveles séricos de litio en caso de uso
‘conjunto de ambas drogas. La toxicidad por litio es reversible al discontinuar el litio y
los inhibidores de la ECA.

Hidroclorotiazida: la administracion de tiazidas junto con el alcohol, los barbitiricos, y
los narcéticos, puede incrementar la pos;bxiséaci de sufrir hipotension ortostética.
Durante fa terapia con tiazidas puede requerirse el 'ajuste de la dosis de insulina o de
antidiabéticos orales. La-absorcion intestinal de hidroclorotiazida disminuye de manera
importante en presencia de resihas aniénicas como la colestiramina y el colestipol. La
administracion conjunta de tiazidas y corticostercides puede intensificar la deplecidn
‘de -electrolitos, espemafmente la de potasm Las haztdas pueden mcrementar Ea
respuesta a E‘Q A
diuréticos defen ser® ev;tadcss duranta §a tera;:na eon Eit;s que dqsmmuyen gl
‘clearance reyal de estell da

ere bta T4 cméa
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Medzcamemos inductores de Torsades de pointes

Debido al riesgo de hipokalaemia, la administracion concomitante de hidroclorotiazida
y medicamentos que indugen torsades de pointes, por ejemplo;-algunos antiarritmicos,
algunos antipsicéticos y otros medicamentos qué se sabe que inducen torsades de
pointes, se deben usar con precaucion.

Antidepresivos [antipsicéticos / anestésicos trzctclzcas , _
El uso concomitante de ciertos anestésicos, antidepresivos triciclicos'y antipsicéticos:
con inhibidores de la ECA puede resultar en urmayor descenso de la presion arterial.

Antiinflamatorios no Esteroideos (AINE), incluyendo. dcido acetilsalicilico

La administracion crénica- de AINEs (incluyendo inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2) puede reducir el efecto antihipertensivo de tn IECA. Los inhibidores
dela ECA y los AINE pueden ejercer un efecto aditivo sobre el deterioro de la funcién
renal. Estos sfectos son generalmente reversibles. En raras ocasiones, se puede
producir insuficiencia renal aguda, especialmente en pacientes con la funcion renal
camprometseia como los ancianos o deshidratados.

Oro _ )

Reacmones minmmfes (s.'mtamas ée vasoz;i Eatamtm mc!nyendc sofaeos, nauseas
ory nyectable (pc;r ajempk:s aumncmaiato eie sad;o) han sido reportados con mayor
frecuencia én los paciéntes que reciben tratamiento con inhibidores de'la ECA.

Simpaticomiméticos
Los simpaticomiméticos pueden reducir el efecto antihipertensivo de les inhibidores de
la ECA.

Otros antihipertensivos v

El uso concomitante: de estos agentes puede aumentar el efecto hipotensor de
lisinopril # hidroclorotiazida. El uso concomitante de: nitroglicerina y ofros nifratos u
otros vasodilatadores puede reducir aln mas la presién arterial,

Antidiabéticos _ ‘

Los estudios epidemiolégicos indican que la administracion concomitante de
inhibidores de la ECA y  antidiabéticos medicinales (insulinas, agentes
hipoglucemiantes orales) puede causar un mayor descenso de la:glucemia con riesgo
de hipoglucemia, Parece ser més probable que este efecto ocurra durante las primeras
semanas de tratamiento combinado y en pacientes con insuficiencia renal.

Anfotericina B (parenteral), carbemxalana, ‘corticostercides, corticotropina
{ACTH) o laxantes estimulantes

La hidroclorotiazida puéde intensificar el dasequilibrio electrolitico, en particular
hipokalemia,

Bales de calcio
El aumeﬁtﬁ de E,,

Liveles semas de cakzla éeksae&a a ia dismmucscn de 13 excrecsén s

O ,J{,k_g;s@ MARCELONOCELLA
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Glucosidos cardiacos

Hay mayor riesgo de toxicidad por digitalicos asociada con htpokaiem:a inducida por
tiazidas.

Colestiramina y colestipol , _

Estos medicamentos pueden retrasar o reducir la absorcién de hidroclorotiazida. Por lo
tanto los ditiréticos ‘sulfonamidas deben tomarse por lo menos 1 hora antes o 4-6
horas después de la ingesta de estos agentes.

Relajantes musculares no despolarizantes (por a;emp%o, cloruro de tubocurarina)
El efecto de estos agentes puede ser potenciado por la hidroclorotiazida.

Trimetoprima

La administracion concomitante de inhibidores de la ECA y tiazidas con trimetoprima
aumenta el riesgo de hiperkalemia,

- Sofalol

La hipokalemia inducida por tiazida puede ‘aumentar el riesgo de arritmia inducida por
sotalol,

Atapur‘imf

nesgo da dano renai y ;:}ueée cancismr aun mayor rtesgo del eucopema

Ciclosporina

La administracion concomitante de inhibidores de la ECA vy la ciclosporina aumenta el
nesgﬁ de dafio renal ¢ hiperkalemia,

Citostaticos, inmunosupresores, procainamide

La administracion concomitante de inhibidores de la ECA con estos agentes puede
conducir a un mayor riesgo de leucopenia,

Carcinogénesis, mutagénesis y frastornos de la fertilidad: evidencias
expenmamaies indican que tanto el lisinopril como 18 hidroclorotiazida carecen de
efectos carcinogénicos y mutagénicos. Ne se han observado efectos adversos sobre la
capacidad’ reproductiva de ratas y ratoriés fratados con lisinopril o con
hidroclorotiazida.

Embarazo:

El uso de [ECA no estd recomendado durante &l primer trimestre de embarazo. El uso
de |ECA esté contraindicado durante el segunde y tercer trimestre de embarazo, La
evidencia en relacion a 1a ieratogamcsdad tiego de la exposicidn a un IECA no es
concluyente. La exposicion a terapias con IECA durante el segundo y tercer trimestre.
induce fetotoxicidad hufmana (a lteracion de la funcion:renal, oligehydramnios, retardo
en la calcificacion del craneo,

En caso de'que la exposicion a inhibidores de la ECA se haya producido a partir del
segundo trimestre del embarazo, $¢ recomienda uha prueba de ultrasonide ‘para
evaluar la funcién renal y del craneo. Los lactantes cuyas madres hayan tomado
inhibidores de la ECA deben ser cuidadosamente mionitoreados por hipotension.

Excepto que se co ‘s‘dere esanmai :;snimaar 8l tratamtantc con mhsbldores de la ECA,
las pacientes qug plahe Aars

antihipertensivo faf
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durante el embarazo. Cuando se diagnostigue un ‘embarazo, el tratamiento con
inhibidores de la ECA debe mterrumptrse inmediatamiente y, si procede, iniciar un
‘fratamiento alternativo:

Er cuanto a las tiazidas hay limitada experiencia durante el embarazo, especialmente
durante-el primer trimestre. Los estudios en animales:son insuficientes.

Las tiazidas atraviesan |4 barrera placentaria y pueden ser detectadas en la sangre del
cordén maternofetal. Existe el riesgo de ictericia neoriatal, trombocitopenia, y de otros
efectos adversos observados en adultos. La hidroclotiazida no debe utilizada durante
el embaraza

farmaooing;co de hiémctcmtaama, 80 Uso durame el segurzdo y tercer trimestre puede
comprometer la perfusion feto-placentaria y puede causar efectos fetales y neonatales
como ictericia, alteracion delequilibrio electrolitico y trombocitopenia.

La hsdraciamtzazzda no se debe utilizar para el edema gestacional, hipertensién
gestacional o preeclampsia debido al riesgo | de disminucién del volumen plasmatico e
hipoperfusion placentaria, sin un’ ‘efecto bereficioso sobre el curso de la enfermedad,
La hidroclorotiazida no se debe utilizar para la hipertensién esencial en mujeres
embarazadas, salvo en situaciones excepcionales en los que se podria utilizar ningln
otro tratamiento.

Lactancia: la hidroclotiazida es excretada en la leche humana, mientras que no se
conoce sl el tzsmo;ari se comporta de la misma. manera. Las tiazidas en dosis altas
provocan una intensa diuresis y pueden inhibir la producsién de-leche. Considerando
las potenciales reacciones adversas que estas drogas podrian producir en el lactante,
‘SU uso estd contraindicado durante la lactancia.Si se utiliza lisinoprit + hidroclorotiazida
durante la lactancia, las dosis a seradministradas deben ser las menores posibles.

Uso en pediatria: no se ha demostrado la'seguridad nila efectividad del lisinopril y de
lar hidroclorotiazida en niftos, desaconsejandose su empleo en este grupo etario.

Uso en ancianos: habilualmente la respuesta de la presion arerial y los efectos
adversos observados con la: combinacién lisinopri l-hidroclorotiazida son similares en
pam&n&es 3avenes y ancianos. Sin embargo, los estudios farmacoginéticos indican que
el drea bajo la curva del lisinoprit y de la hidraclorotiazida pueden ser sustancialmente
mayores en los ancianos, de manera que el ajuste de la posologia debera efectuarse
tomando este hecho en consideracion,

REACCIONES ADVERSAS

Las frecuencias-de acontecimientos adversos se clasifican de acuerdo a lo siguiente:
muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (21/100 a < 1/10}, poco frecuentes (= 1/1.000a <
1/100); raras (= 1/ 10.000 a < 1/ 1.000), muy raras (<1 / 10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas mas frecuentes sonfos, mareos, hipotension y cefaleas que
puede ocurrir en 1 & 10% de los pacientes tratados. En estudios clinicos, los efectos
secundarios por 16 general han sido leves: y transitorios, y en la mayoria de los casos
no.han requerido Ia interrupcion del tratamiento.

Lisinopyil
Trastornos hematologikos y del Sistema linfatico N
Muyraras /|  |Depresion de Ia bs¢a, _anerria,
IVAX) aGENTj_ﬂ; SA. IVAX ARGENTINA
ROSANA-COLOMBO MARGELO NOCELL
FARMACROTIOA . IF-20'F9968986004-A PN-DERMHEANMAT

Péagina 32 de 182 5



frombocitopenia, leucopenia, neutropenia,
agranulocitosis, anemia hemolitica, linfadenopatia
Trastornos del sistema inmunologico
Muy raras Enfermedad autoinmune
_Trastornos endocrinos - ‘ ‘
Raras Sindrome de secrecidén inadecuada de hormona |
_ . . antidiuretica (SIADH)
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Poco frecuentes - Hiperkalemia
Raras Higonatremia
Muy raras: Hipoglucemia
| Desordenes psiqumtnccs ‘
Poco frecuentes Trastornas del suefio, alteraciones del estado de
animo
Raras Confusion mental
Frecuencia no conocida: Sintomas depresivos
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Mareos, dolor- de cabeza, sinmpe
Poco frecuentes: Parestesia, alteracion del ~gusto, accidente
cerebrovascular, posiblemente: secundario a una
_hipotension excesiva en pacientes de alto riesgo

"Trastomos deloidoy del iabermtn vestibular

| Poco frecuentes [ Vértige
Trastornos cardiacos 7 ‘
-Pogofrecuentes: infarto de miocardio, posiblemente secundario a una

hipotension excesiva en pacientes de alto riesgo,
palpitaciones, taquicardia

1 Trastcmas vasnuiams v
Frecuentss Efectos ortostaticos {incluyendo hipotension
: ortostatica) '
-Poco frecuentes Sindrome de Raynaud
Frecuencia no-conocida Ruber
_Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes Tos '
Poco frecugntes Rinitis
- Muy raras Broncoespasmo, sinusitis, alveolitis alérgica /

|_neumonia gosinofilica

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Digrrea, vomeios
Poco frecuentes Nauseas, dolorabdominal, mdlgestlen
Raras Sequedad de boca
- Muy raras Pancreatitis, angioedema gastrointestinal
Trastornos hepatobiliares
Muy raras Hapatst;s - ya sea hepatocelular o colestasica,

‘ N _ictericia, insuficiencia hepatica.”
Trastorfios dela. ple g es te;acfe subcutaneo
Poco fr. cuent_s e Rash prurito

‘Raras | H}Q%rseﬁ.ssbitlt;lad J edema / néprétxco edema

ENTINASA. IVAX ARGH ‘mz;i
SANACOLOMBO. MAREELO NOCE
FMAC%UT?CA 1F-20F998680005- APN-DERMHNNMAT
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angioneurdtico. de la cara, extremidades, labios,
lengua, glotis y 7 o laringe, urticaria, alopecia,
psoriasis

Muy raras Diaforesis, pénfigo, necrolisis epidérmica téxica,
sindrome de Stevens-Johnsoh, eritema multiforme,
pseudolinfora cutdnea **

 Trastornos renales y urinatios

Frecuentes Disfuncion renal

Raras Uremia, insuficiencia renal aguda

‘Muy raras Qliguriaanuria

Trastornos del mamams mamario ‘aparato. mproductnr

Poco frecuentes Impotencia

Raras Binecomastia

Trastornos Mera!es y alteraciones en. el sitio de’ administracién

Poco frecuentes | Astenia, fatiga

Investigations . v

Poco frecuentes - | Aumentos. en la urea sanguinea, aumento de la
creatinina sérica, elevacién de enzimas hepaticas vy
bilirrubina ' '

Raras - Disminuciones en la hemoglobina, disminucién de
hematocrito

* En muy raras ocasiones, se ha informado que a&gunos pacientss ol desarrolio
indeseable de hepatitis ha progresado @ insuficiencia hepatica. Los pacientes que
recibigron la combinacidn lisinopril- + hidroclorotiazida que desarrollan ictericia o
sevac emes tmperkaﬁ’ies de ias enzzmas hapét%cas deben mtermmpsr ‘combinacién.

** Un complejo de smtamaﬁ ha informado que puede incluir uno o mas de los
siguientes: fiebre, vasculitis, mzatgza artralgia / arlrifis, anticuerpos posziavcs
antinucleares (ANA), tasa de sedimentacion eritrocitica (ESR, por sus siglas en inglés)
elevada, eosinofilia -y leucocitosis, erupcion cutdnea, se pueden producir
fotosensibilidad u ofras manifestaciones dermatolégicas.

Directopd Tébnica
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Hidroclorotiazida (frecuentcias desconocidas);

Infecciones e infestaciones

Sialoadenitis

N’esiﬂasxas beitzgnas, mahgnas Vy

y p{ilzpos)

¢ancer de piel ‘no-melanoma (carcinoma basocelular y
carcinoma de ¢élulas escamosas)

“Trastornos hematolégicos y
del S'istia‘m"a linfatico

Leucopenia,

neutropenia  /
trombocitopenia,  anemia

agranulocitosis,
-aplasica, anemia

| hemolitica, depresidn de la médula osea

Trastornos del metabolismo y
de la nutricién

-Ariorexia, hiperglucemia, glucosuria, hiperuricemia,

desequilibrio- éi’ectrplitics- {inciuyendo hiponatremia,
hipokalemia, alcalosis hipoclorémica e
hxpomagnesam a), aumentos del colesterol y los

Desordenes psiquiatricos

triglicéridos, gota

Inquietud, depresion, trastornos del suefio

Trastornos del sistema
nervioso

Pérdida del apetito, parestesia, mareo

“Trastornos oculares

..Xanfnpsm vision borrosa transitoria

Trastornos del oido 'y del
faberinto vestibular

Vértigo

Trastornos cardiacos

Hipotension postural

| Trastornos vascufares

Angitis necrotizante (vasculitis, vasculitis cutanea)

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Distress . respiratorio  (incluyendo neumonitis v
edema pulmonar)

“Trastornos gastrointestinales

| frritacion
pancreaiilis

gastrica,  diarrea,  estrefiimiento,

“Trastornos hepatobiliares

etericia {ictericia colestética mﬁrabepaisca}

“Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Reacciones de fotosenszbﬁ;dad ragh, reacciones
cuténeas  similares al  lupus  eritematoso,
reactivacionr - del lupus eritematoso  cutdneo,
drticaria, reacciones anafilacticas, necrolisis

‘epidérmica toxica

“Trastornos musculo
esqueléticos y del tejido
conjuntivo

Espasmo muscular, debilidad muscular

Trastnmos rena!es y urmarios

Disfuncién renal, nefritis intersticial

atzfe:acmnes_ en ei sitio de
administraciéon

Figbre, debilidad

Descripeion de determinadas reacciones adversas

Céncer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemiolégicos, se
ha observado una asociacion dependiente de la-dosis-acumulada entre la HCTZ y ¢l CPNM (ver
también ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES),

SOBREDOSIEICACION:
Hay itmztarzia nfwmacf\

‘acerca de la sobredosis en humanog

a mamfestacmnes

Péagina 85 de 182




hipotensidn arterial, shock circulatorio, insuficiencia renal, hiperventilacion, taquicardia,

palpitaciones,. bradicardia, mareos, ansiedad, tos y los trastornos hidroelectroliticos
(deshidratacion, hipokalemia, hiponatreria; alcalosis: hipederemtca) los cuales puede -
sertratados coninfusién de solucion salina normal y electrolitos por via intravenosa. Si
se produce hipotensién, el paciente debe ser colocado en posicion supina. Si esta
disponible, el tratamiento con infusidn de angmten&ma Il y / o catecolaminas
intravénosas fambién puede ser considerado. Sila a-ingestion es reciente, se deberan
tormar medidas destinadas a eliminar lisinopril (por ejemplo, la emesis, lavado gastrico,
administracion de absorbentes y sulfato de sodio).

La terapia marcapasos esta indicada para 13 bradicardia resistente al tratamiento. Los
sigrios vitales, log electrolitos séricos: y las: concentraciones de creatinina deben ser
controlados con frecuencia. _

El lisinopril puede ser removido mediante hemodialisis,

Otros sintomas dela sobredosis de hidraclorotiazida soh el aumento de la diuresis, la
depresion de la conciencia (incl. Coma), convulsiones, paféifs;s arritmias cardiacas e

~ insufigiencia renal.

La bradicargia o las reacciones vagales deben ser tratados mediante la administracién
de atropina.

Si también e han administrado digitalicos, la h¥;>z>kaiemxa pusde acentuar las arritmias
cardiacas.
' Afite 18 eventualidad de unia sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
{011)4962-6666 / 2247: Hosptia A. Posadas: (011) 4654-6648 /4858 - 7777.

PRESENTACION:

Envases confeniendo 20, 50, 500 y 1000 sampnmxdes siendo los dos Glitimos PARA
USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES.

CONDICIONES DE "GQNSER\ZAG@&"‘%vvf%LﬂA'CERAmﬁNTO: ‘
Conservar en su envase original, & temperatura no mayor de 30°C y protegido de la
juz. _

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N°40.230

IVAX ARGENTINA S.A.~ Suipacha 1111 -Piso 18 (C1008) Cludad Auténoma de Bs.As.
Directora Técnica; Rosana B. Colombo {Farmagceéutica)
informes: me Médico' (0866*6683342)

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

Fecha dela Gltima revision:
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

TENSOPRI.D
LISINOPRIL 20 mg 7 HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg

Comprirnidos
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
FORMULA
Cada comprimido contiene: o
Hidroclorotiazida 12,6mg
Lisinopril 20,0 mg.

Excipientes: carbonato de calcio liviano, lauril sulfato de sodio, laca aluminica azul
brillante 30%, croscarmelosa sédica, ce&iactose 80, didxido.de silicio coloidal, estearato
de magresio, ¢.s.

Lea atentamente este prospecto antes de usar este medicamento vy conserve el

prospecto por si necesita leerlo: nusvatents. Esta informacién no reemplaza la
informacion brindada por su médico. Ante cualquier duda consulte a:su médico.

Si presenta algln efects adverso descripto o efécto adverso no reportado, CONSULTE
E INFORMESELOA SUMEDICO:

Si se -encuentra consumiendo otros medicamentos, DEBE CONSULTAR E
INFORMAR A 8U MEDICO.

¢ QUE ES Y PARA QUE SE UTILIZA ESTE MEDICAMENTO? ,

El Lisinopril &s: un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), que
reduce la tension arterial v actia como vasodilatador periférico. La hidroclorotiazida es
un-diurético tiazidico. La combinacién de ambos medicamentos se utiliza para reducir
13 tensién arterial en todos sus grados de severidad.

La-asociacion de una dosis: fija de lisinopril- -hidroclorotiazida no debe ser utilizada para
el tratamiento inicial ‘de la ﬁspeﬁensmn arterial. Aquellos pacientes en los que no se
controle .adecuadamente fa presion arerial con lisinopril © hidroclorotiazida
individuaimente, pueden ser fratados conla comibinacion de ambos farmacos.

(QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE TOMAR LlSINQPR%L /
HEDRQCLGRQ?IAZ?DA Y DURANTE EL TRATAMIENTO?
JQuiénes no deben tomar Lisinoprill Hidrocimwtiazlda'i
Nodebe utilizar este medicamentosi:

+ es alérgico a Lisinopril, alguno de sus componentes o a cualquier otra enzima
convertidora de angiotensina (ECA).
Es alérgico a la hidroclorotiazida u ofras drogas derivadas de la su fanamuda
Tiene o tuvo problemas en los rifiones -

. Tzeﬂ&;g’tuva problemas en el higado
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*

*

*

tiene historia de angioedema relacionado al tratamiento previo con otros
inhibidores-de la ECA o angicedema hereditario o angiopético.
estd embarazada o piensa gue podria estar embarazada, o estd pensando en

‘quedar embarazada. Lisinopril podria- dafiar su bebé. Si usted quedara

embarazada, deje de tomar lisinopril y lame al medtco de inmediato.

estd amamantando. El Eis;mgni puede pasar a la leche materna y dafiar su
bebe.

Esta en tratamzenta ccn un prm:iuctc que contiene aliskiren y tiene diabetes

4 Quédebo ;nft_;rmara mi medm ;a;ztés de tomar Lisinoptill Hidroclorotiazida?
Informe a su médico si usted:

* % & % 8-

*

Ha sufrido-de reacciones a%ergacas o angioedema
Tiene o tuve problernas en los rifiones

Tiene o tuvo problemas-en el higado

Tiene diabetes

E&ta en %rafamz&nta con Liﬁo'

 quedar embarazada

Esta amamantarido

8i ha tenido céncer de piel o s Ie aparece una lesion de la piel inesperada
durante el tratamiento. El tratamiento con hidroclorotiazida, en particular su
uso a largo plazo a dosis-altas, puede aumentar el riesgo de aigunos tipos
de cancer de piel y labios (cancer de piel no-melanoma). Proteja la piel de
la exposicion al so! y a los rayos UV mientras esté tomando TENSOPRIL D.

- ¢ Puedo tomar Lisinopril/ Hidroclorotiazida con otros medicamentos?

Informe ‘a su médico acerca de todos los medicamentos que estd tomandoe o planea
tomar. Ello incluye médicamentos bajo receta, medicamentos de venta libre, vitaminas
y suplementos a basede hierbas. :
Tomar Lisinopril/ szwcieretsaz;da con ciertos medicamentos puede causar efectos
adversos.

Especialmente informe a sumédico si esta tomando:

-

* &

LR A B B

Antiattitmicos
$uptemer;§os de potasic
Indometacina

Preparaciones que contengan oro
Anestesicos, antidepresivos iriciclicos o antipsicéticos

Simpaticomimaticos

Otros antitipertensivos
Anfotericina B (parenteral), carbenoxolona, corticosteroides; corticotropina
(ACTH) o laxantes estimulantes

- Sales:de ¢alico

Glucosidesoagdiacos

AAINA S.A © IVAX ARGENTINA S.
ROSANA COLOMBO ‘ MARCELONOCEL

foieias ko 1F-20Y6%880303-
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Colestiramina y colestipol

Relajantes musculares no despolarizantes

Trimetoprima

Sotalol

Alopurinol

Ciclosporina

Citostaticos, inmunosupresores, pracainamide:

Medicamentos antidiabéticos {insulinas, agerites hipagiucemiantes orales)

s " 8 ¥ 6 v E

Si no estd seguro pregunté a su médico o farmacéutico la lista de estos
medicamentos. Es importante que usted conozca vy pueda describir todos los
medicamentos que usted toma.

aCDiﬂﬁ DEBO TOMAR LISINOPRIL/ HIDROCLOROTIAZIDA?

Tome Lisinopril/ Hidroclorotiazida exactamente como se lo indicé el médico, a las
horas del dia que correspondan; respetando las dosis y duracion,

La dosis inicial recomendada es de 1/2 a 1 comprimido por dia en una Gnica toma por
la mafana. Luego de evaluar la respuesta terapéutica durante 2 a 3 semanas, puede
incrementarse progreswameme a dosis hasta 2 comprimidos por dia. :
Pueds tomar este medicamento con o'sin alimentos, en cualquier momento del dia.

No cambie sus dosis como -asi tampogo suspenda la administracion de Lisinopril sin
‘constiltar primero & su médico.

Su dosis de Lisinoprill Hidroclorotiazida pugde ser modificada por su médico de ser
necesafio.

;,Ql;}é DEBO HACER Sl DEJO DE TOMAR UNA DOSIS?
Si usted deja de tomar-uha dosis de Lisinoprill Hidroclorotiazida, sélo tome la préxima
dosis cuando la tiene agendada. Ante cualguier: duda consulte asu médico.

¢{QUE DEBO HACER EN CASO BE SOBREDOSIS?
S; toma més de la dosis recetada de Lisinoprii/ Hidroclorotiazida, consulte a su médico,
coricurra al Hospital mas cercane o comuniguese a los .centros de Toxicologia:

Hospital de-Pediatria Ricardo Gutigrrez: (01) 4962-68666/2247; Hospital Posadas: (01)
4854-6648 1 4658-7777".

(CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE TENER &ES!&OP&EU
HIDROCLOROTIAZIDA?

Los efectos adversos mas severos incluyen:

Sangre v sistema linfatico

Depresion de la meédula 6sea, anemia, frombocitopenia, leucopenia;, neutropenia,
agranulocitosis, anemia hemolitica, Emfadenapaﬁa enfermedad autoinmune.

Sistema nervioso
Sincope

Trastornos cardiacos

 IF-20'$99 8985393 /A PN-DERMKANMAT
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Infarto de miocardio o accidente cerebrovascular

Transtornos gastrointestinales _
Pancreatitis, -angioedema intestinal, hepatitis — ya sea hepatocelular o colestasica,
ictericia e insuficiencia hepatica

Trastornos vasculares
Angiitis necrotizants

"Edama angloneamtmo necrétzsss epidermica toxica, sindrome de Stevens-Johnson.

Trastornos renales
Disfuncion renal.

Los efectos indeseados mas frecuentes pueden incluir: dolor de cabeza, mareos,
sincope, efectos ortostaticos (incluyendo hipotensidn), tos, diarrea, vémitos, Disfuncion
renal

Otros efectos adversos debidosa la hidroclorotiazida (frecuencias no conocidas):
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (inchiidos quistes:y polipos)
- Céncer de piel y labios (cancer de piel no‘melatioma).

Doping deportivo: los diuréticos tiazidicos como la hidroclorotiazida pueden provocar
alteraciones de las electrolitos; con pérdida de sodio, cloro y potasic ademss de
deshidratacion’ Estos trastornos pueden afectar-adversamente la actividad deportiva al
provocar debilidad y fatiga muscular, dolores musculares y calambres, letargo,

somriclencia e h;@e&eas:sﬁn arterial -entre ofros sinfomas. La hipokalemia puede
provocar arritmias cardiacas.

La hidroclorotiazida gue contiene este ‘medicamento puede producir un resultado
analitico positivo en una prugba anti-doping.

<COMO DEBO CONSERVAR LISINOPRIL/ HIDROCLOROTIAZIDA?
Conservar en su envase oOriginal, a temperatura no mayot de 30°C y protegido de la
luz.

RECORDATORIO N '

“Este medicamento ha sido prescripto solo-para su problema médico actual. No
lo recomiende a otras personas.”

PRESENTACION

Envases conteniendo 20, 50, 500 v 1000 comprimidos, szende los dos Ultimos PARA
USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES.

Especialidad megicthalautorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 40,230
VAKX ARGENTINA 8:A.ASuipacha 1111 <Pigo 18 (C1008) Ciudad Auténoma de Bs.As.

NA SA. | IVAX ARGENTINA S A,
GMBO MARCELO NOCELLA

o g Ug | 1F-20Y555858303-
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Directora Téenica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)
Informes: Dipto. Médico (0800-6663342)
“Ante caatqu er inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANNAT: ‘
hipwwaw.anmat.gov, ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar 2 ANMAT Responde
0800-333-123¢"

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Fecha de Ultima revisién:

PN-DERMANNMAT

L ctura Té ica
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