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Visto el Expediente N© 1-0047-0000-009543-13-1 del Registro de
esta Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LES. LABORATOIRES SERVIER
FRANCIA, representado en el pais por la firma SERVIER ARGENTINA S.A.;
solicita se autorice [a inscripcién'en el Registro de Especialidades Medicinales (en
adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que serd importada a la Republica Argenfina’.ﬁ-g,

Que e} producto a registrar no esta autorizado para su consumo
publico en el mercado interno de ninguno de los paises que integran el Anexo I
del Decreto 150/92 (T.0. Decreto 177/93), no existen productos simifares
inscriptos en la Republica Argentina, y tampoco el producto. se elabora en alguno
de los paises integrantes de los Anexos I y II del mencionado Decreto.

Que las actividades de importacion y comercializacion de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
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Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
compfementarias. |

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 5° del Decreto
150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Gestion de Informacion Técnica.

Que se demuestra aptitud para el control de calidad. del producto
cuya inscripcién en el REM se solicita, contando con laboratorio de control de
calidad propio. .

Que el producto ser;'l elaborado en Francia y en Irlanda por parte de
la firma solicitante.

Que consta la eva!uacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos (INAME), en la que informa que: a) El producto estudiado
encuadra en la definicién de especialidad medicinal, contemplada por la norma
legal vigente; b) La informacién,.preclinica aportada se considera aceptable para
los fines terapéuticos propuestos; ¢) El producto estudiado reune los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente.

Que agrega el INAME que por expedienté N° 1-47-1110-520-12-9
la firma solicitante ha requerido la recertificacion de las Buenas Practicas de

Fabricacién de la planta de dicha empresa sita en Irfanda SERVIER (Ireland)

INDUSTRIES LTD, sefialando que el mencionado tramite debera estar concluido
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al momento de la importacién del primer lote de producto.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacién y Registro de Especialidades Medicinales - DERM- (ex. DEM), en la
que informa que el producto cuya inscripcién en el REM se pretende, es la
asociaciéon de dos productos aprobados en el mercado Argentino por la firma LES
LABORATOIRES SERVIER DE FRANCIA, repf'esentada por la firma SERVIER
ARGENTINA S.A., que son COVERAM, (Perindopril + Amlodipina, Certificado N°
55.963) y PRETERAX (Perindopril + Indapamina, Certificado N° 47.504) cuyo
uso a nive! local y universal data ya de mas de dos décadas en el arsenal
terapéutico de los antihipertensivos en la patologia cardiovascular.

Que refiere dicha area en relacién a los fundamentos técnicos y
analisis de la nueva asociaciér} terapéutica, que la justificacion para la triple
asociacién (Perindoprjil - Amlod!ipina - Indapamina) estd basada en sus efectos
sinérgicos en varios mecanismos fisiopatoldgicos y en su compatibilidad desde
el punto de vista farmacocinético, en su mecanismo de accién complementaria
para la disminucién de la tensién arterial y en la protecciéon de los érganos
afectados por la hipertensién,. como el corazdn (regresidn de la hipertrofia
ventricular izquierda) rifiones, cerebro y vasos sanguineos.

Que en el mismo sentido La American Society of Hipertension (ASH)

y la EMEA (ESC European Society of cardiology) y ESH European Society of

Hipertensidn, presentd sus recomendaciones en el afo 2011 en un Documento
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de sintesis, sobre la terapia de asociacion de dos o mas drogas en un
comprimido (nico, a fin de ser indicadas como tratamiento inicial en pacientes
que necesitan politerapia como segunda etapa.

Que continda refiriendo que para la ASH la proporcién de pacientes
con hipertension arterial estédio dos que alcancen el objetivo fue
significativamente mayor en el grupo de la triple asociacién (71%) que en la de
doble componente (50%), y que la directrices 2007 a 2010 de la ESC y de la
ESH subrayan que la monoterapia reduce la HTA de manera eficaz en un ndmero
limitado de pacientes y que la mejoria de los pacientes requierén de dos o mas
drogas para obtener el control de fa HT arterial hecho que ha sido refrendado
por varios ensayos clinicos multicéntricos con inhibidores de la ECA - Diuréticos
y antagonistas de calcio. ?

Que lasimismo indica la DERM que de acuerdo a tres estudios de
bicequivalencia, realizados en el aﬁo 2010, se concluyd que las asociaciones ﬁjas
resultaron ser bioequivalentes reépecto a la formulacién de referencia.

Que por las razones expuestas, concluye la DERM que desde el
punto de vista meédico y técnif:o, se cumplen los requisitos exigidos por el
Articulo 5° del Decreto 150/92 (T.0. 1993), por cuanto ha constatado que [a
asociacién Perindopril + Amlodipina + Indapamina no se encuentra autorizada

para ser consumida en alguno de los paises de Anexo I y/o del Anexo II del

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

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

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 1271/13.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTﬁACI(')N NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE: J

ARTICULO 19: Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administraciéon Nacionai de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial TRIPLIXAM
y nombre/s genérico/s PERINDOPRIL+INDAPAMIDA + AMLODIPINA, la que sera
importada a la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de

Tramite N© 1.2.5., por LES LABORATOIRES SERVIER DE FRANCIA, representado
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en el pais por SERVIER ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicidn y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 20: Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3°: Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49:- En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD, CERTIFICADO N°©...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente.
ARTICULO 5°: Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de réalizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente y presentar el Certificado actualizado de Cumplimiento de las

Buenas Practicas de Fabricacién del establecimiento sito en Gorey Road, Arklow

- Co Wicklow, Irtanda (Servier Ireland Industries Ltd).
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ARTICULO 6° - La vigencia de! Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especia[idades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la coplia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese a la Direccién de Gestion de
Informacion Técnica a los fines de confec.cionar el legajo correspondiente;

cumplido, archivese.

| }ﬂxaa«;_clt |

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-0Q9543-13-1 Dr. OTIO A. ORSINGHER

Sub Admlinistrador Naclonal

DISPOSICION No: 6 gg g ANM AT,
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DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT

Nombre comercial: TRIPLIXAM.

Nombre/s genérico/s: PERINDOPRIL+INDAPAMIDA + AMLODIPINA,

Pais de origen de elaboracién: FRANCIA - IRLANDA.

Pais de procedencia: FRANCIA - IRLANDA.

Nombre & razdén social de los r establecimientos elaboradores: LES
LABORATOIRES SERVIER INDUSTRY FRANCIA Y SERVIER IRELAND
INDUSTORIES LTD.

Domicilio de los laboratorios elaboradores: 905 RUE DE SARAN, GIDY FRANCIA Y
GOREY ROAD, ARKLOW - CO WICKLOW, IRLANDA, RESPECTIVAMENTE.
Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: 15 DE NOVIEMBRE 1889,

CIUDAD DE BUENOS AIRES. :

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial; TRIPLIXAM 5mg+1.25mg+5mg.
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Clasificacion ATC: CO3BA11.
Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO TERAPIA DE SUSTITUCION
PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION IDIOPATICA EN PACIENTES YA
CONTROLADOS CON LA ASOCIACION DE PERINDOPRIL + INDAPAMIDA Y
AMLODIPINA ADMINISTRADOS EN LA MISMA DOSIS.

Concentracion/es: 5 mg DE AMLODIPINA (COMO BESILATO), 1.25 mg DE
INDAPAMIDA, 3.395 mg DE PERINDOPRIL (COMO PERIDONPRIL ARGININA 5
mg).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: AMLODIPINA 5 mg (COMO BESILATO), INDAPAMIDA 1.25 mg,
PERINDOPRIL (COMO PERIDONPRIL ARGININA 5 mg) 3.395 mg.

(T Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.9768 mg, DIOXIDO DE TITANIO
0.72576 mg, CROSCARMELOSA SODICA 4.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
53.465 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 24 mg, GLICEROL 0.2268 mg,
HIPROMELOSA 3.76992 mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRO 0.6 mg, MACROGOL
6000 0.24072 mg, CARBONATO DE CALCIO Y ALMIDON 53.5 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE POLIPROPILENO CON TAPA DE POLIETILENO
CON UNA UNIDAD DESECANTE.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30, 60, 90 Y 100 COMPRIMIDOS

7 A
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RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30, 60, 90 Y 100
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO. ‘
Periodo de vida Util: 24 MESES
Forma de conservaciéon: TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: TRIPLIXAM 5mg+1.25mg+10mg. .
Clasificacion ATC: CO3BA11.
Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO TERAPIA DE SUSTITUCION
PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION IDIOPATICA EN PACIENTES YA
CONTROLADOS CON LA ASOCIACION DE PERINDOPRIL + INDAPAMIDA Y
AMLODIPINA ADMINISTRADOS EN LA MISMA DOSIS.
Concentracién/es: 10 mg DE AMLODIPINA (COMO BESILATO), 1.25 mg DE
INDAPAMIDA, 3.395 mg DE PERINDOPRIL (COMO PERIDONPRIL ARGININA 5
mg).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: AMLODIPINA 10 mg (COMO BESILATO), INDAPAMIDA 1.25 mg,
PERINDOPRIL (COMO PERIDONPRIL ARGININA 5 mg) 3.395 mg.

A

-10-
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.3024 mg, DIOXIDO DE TITANIO
0.96768 mg, CROSCARMELOSA SODICA 6 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA.
70.08 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 32 mg, GLICEROL 0.3024 mg,
HIPROMELOSA 5.02656 mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRO 0.8 mg, MACROGOL
6000 0.32096 mg, CARBONATO DE CALCIO Y ALMIDON 70 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE POLIPROPILENO CON TAPA DE POLIETILENO
CON UNA UNIDAD DESECANTE.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30, 60, 90 Y 100 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30, 60, 90 Y 100
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 MESES
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE NO. MAYOR A 30 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: TRIPLIXAM 10mg+2.5mg+5mg.
Clasificacion ATC: CO3BA11.

4 :

-11 -



“2014 - Afio de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo™

8
Ministerio de Salud | E 9 9

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO TERAPIA DE SUSTITUCION
PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION IDIOPATICA EN PACIENTES YA
CONTROLADOS CON LA ASOCIACION DE PERINDOPRIL + INDAPAMIDA Y
AMLODIPINA ADMINISTRADOS EN LA MISMA DOSIS.
Concentracién/es: 5 mg DE AMLODIPINA (COMO BESILATO), 2.5 mg DE
INDAPAMIDA, 6.79 mg DE PERINDOPRIL (COMO PERIDONPRIL ARGININA 10
mg).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:
Genérico/s: AMLODIPINA 5 'mg (COMO BESILATO), INDAPAMIDA 2.5 mg,
PERINDOPRIL '(COMO PERIDONPRIL ARGININA 10 mg)} 6.79 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIQ 1.628 mg, DIOXIDO DE TITANIO
1.2096 mg, CROSCARMELOSA SODICA 7.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
90.315 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 40 mg, GLICEROL 0.378 mg,
HIPROMELOSA 6.2832 mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRO 1 mg, MACROGOL 6000
0.4012 mg, CARBONATO DE CALCIO Y ALMIDON 90.5 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE POLIPROPILENO CON TAPA DE POLIETILENO
CON UNA UNIDAD DESECANTE.
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 30, 60, 90 Y 100 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOQS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

P

-12-
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30, 60, 90 Y 100
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Periodo de vida Utii: 24 MESES
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: TRIPLIXAM 10mg+2.5mg+10mg.

Clasificacion ATC: CO3BA11.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO TERAPIA DE SUSTITUCION
PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION IDIOPATICA EN PACIENTES YA
CONTROLADOS CON LA ASOCIACION DE PERINDOPRIL + INDAPAMIDA Y
AMLODIPINA ADMINISTRADOS EN LA MISMA DOSIS.

Concentracién/es: 10 mg DE AMLODIPINA (COMO BESILATO), 2.5 mg DE
II\'IDAPAMIDA,'G.79 mg DE PERINDOPRIL (COMO PERIDONPRIL ARGININA 10
mg).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: AMLODIPINA 10 mg (COMO BESILATOQ), INDAPAMIDA 2.5 mg,
PERINDOPRIL (COMO PERIDONPRIL ARGININA 10 mg) 6.79 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.9536 mg, DIOXIDO DE TITANIO

)

-13-
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1.45152 mg, CROSCARMELOSA SODICA 9 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
106.93 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 48 mg, GLICEROL 0.4536 mg,
HIPROMELOSA 7.53984 mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRO 1.2 mg, MACROGOL
6000 0.48144 mg, CARBONATO DE CALCIO Y ALMIDON 107 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE POLIPROPILENO CON TAPA DE POLIETILENO
CON UNA UNIDAD DESECANTE.
Presentacion; ENVASES CONTENIENDO 30, 60, 90 Y 100 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS,.SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30, 60, 90 Y 100
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Perfodo de vida Util: 24 MESES

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 30 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: TRIPLIXAM 2.5mg+0.625mg+5mg.

Clasificacion ATC: CO3BA11.
Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO TERAPIA DE SUSTITUCION

3

-14-
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PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION IDIOPATICA EN PACIENTES YA
CONTROLADOS CON LA ASOCIACION DE PERINDOPRIL + INDAPAMIDA Y
AMLODIPINA ADMINISTRADOS EN LA MISMA DOSIS.

Concentracién/es: 5 mg DE AMLODIPINA (COMO BESILATO), 0.625 mg DE
INDAPAMIDA, 1.6975 mg DE PERINDOPRIL (COMO PERIDONPRIL ARGININA 2.5
mg).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: AMLODIPINA 5 mg (COMO BESILATO), INDAPAMIDA 0.625 mg,
PERINDOPRIL (COMO PERIDONPRIL ARGININA 2.5 mg) 1.6975 mg. |
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.6512 mg, DIOXIDO DE TITANIO
. 0.4838 mg, CROSCARMELOSA SODICA 3 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
35.04 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 16 mg, GLICEROL 0.1512 mg,
HIPROMELOSA 2.5133 mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRO 0.4 mg, MACROGOL
6000 0.1605 mg, CARBONATO DE CALCIO Y ALMIDON 35 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracidn: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE POLIPROPILENO CON TAPA DE POLIETILENO
CON UNA UNIDAD DESECANTE.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 30, 60, 90 Y 100 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30, 60, 90 Y 100

)
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COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 MESES
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION Ne: 6 E 9 g : | w‘,ﬂcﬁ

Dr. OTIO A. ORSINGHER

Sub Aaminlstrador Naclonal
ANM. AT,
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S DE LA

ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO:M
/{Bi w.nlt—,

Dr. OTIO A. ORSINGHER

Sud Admfnistradar Naclonal
AJNM. AT,
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Proyecto de prospecto

TRIPLIXAM®
PERINDOPRIL - INDAPAMIDA - AMLODIPINA

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria Francesa*

COMPOSICION

Cada comprimido recublerto contiene:

Triplixam 2,5 mg/0,625 mg/S mg: Perindopril Arginina 2,5 mg (corresponde a
1,6875 mq de perindopril), Indapamida 0,625 mg, Amlodipina 5 mg (corresponde a
6,935 mg de besilate de amlodipina).

Triplixam 5 mg/1,25 mg/5 mg: Perindopril Arginina 5 mg (corresponde a 3,395
mgq de perindopril), Indapamida 1,25 mg, Amliodipina 5 mg (corresponde a 6,935
mg de besilato de amlodipina),

Triplixam 5 mg/1,25 mg/10 mg: Perindopril Arginina 5 mg (corresponde a
3,395 mg de perindopril), Indapamida 1,25 mg, Amlodipina 10 mg (corresponde a
13,870 mg de besilato de amlodipina).

Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg: Perindopril Arginina 10 mg (corresponde a
6,790 mg de perindopril), Indapamida 2,5 mg, Amlodipina 5 mg (corresponde a
6,935 mg de besilato de amlodipina).

Triplixam 10 mg/2,5 mg/10 mg: Perindopril Arginina 10 mg (corresponde a
6,790 mg de perindopril), Indapamida 2,5 mg, Amlodipina 10 mg (corresponde a
13,870 mg de besilate de amlodipina).

Excipientes: Nlcleo: Compuesto de almidon y carbonato calcico, celulosa
microcristalina, croscarmelosa de scodio, estearato de magnesio, silice coloidal
anhidra, almidén pregelatinizado. Recubrimiento: Glicerol, hipromelosa, macrogol
6000, estearato de magnesio, didxido de titanio {E 171).

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo,

INDICACION TERAPEUTICA

Triplixam estd Indicado como terapia de sustitucidén para el tratamiento de la
hipertensidn idiopatica en pacientes ya controlados con {a asoclacién de
perindoprilfindapamida y amlodipina, administrados en la misma dosis.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:
Propiedades farmacodinamicas
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Grupo farmacoterapéutico: perindoprli, diuréticos y amlodipina.

Triplixam es una asociacidn de tres antihipertensivos con mecanismos
complementarios que controla la presion arterial de! paciente hipertenso. La sal de
arginina de perindopril es un inhibider de Ia enzima convertidora de angiotensina, la
Indapamida es un diurético clorosulfonamida, y la amlodipina es un inhibldor del
flujo de los iones de calcio del grupo de las dihidropiridinas.

Las propledades farmacologicas de Triplixam derivan de las de cada uno de los
componentes considerados por separado. Ademas, la asociacibn de
perindopril/indapamida produce wuna sinérgica aditiva de los efectos
antihipertensivos de ambas sustancias.

Mecanjsmo de accién

Perindopril;

Perindopril es un inhibldor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) que
transforma |a angiotensina I en angiotensina II, una sustancia vasoconstrictora.
Ademas, la enzima estimula la secreclén de aldosterona por la corteza suprarrenal
Y, por otro lado, estimula la degradacién de la bradiquinina, una sustancia
vasodilatadora, en heptapéptidos inactivos.

Sus efectos son;

- disminucidn de la secrecién de aldosterona,

- elevatldbn de la actividad de la renina plasmatica, con eliminacién de la
autorregulacion negativa ejercida por la aldosterona,

- disminucidén de las resistencias periféricas totales con una accién preferente
sobre el lecho vascular en el misculo y en el rifidn, sin que dicha disminucién se
acompafie de retencidn hidrosalina o taguicardia refleja cuando se administra de
forma prolongada,

La acclén antihipertensiva del perindopril se manifiesta también en los pacientes
con concentraciones de renina baja o hormal.

El perindopril actia por medio de su metabolito activo, el pertndoprilato Los otros

metabolitos son inactivos.

£l perindopril reduce el trabajo del corazdn:

- por efecto vasodilatador venoso, probablemente debido a cambios en el
metabolismo de las prostaglandinas: disminucion de la precarga,

- por disminucion de las resistencias periféricas totales: reduccidn de ta poscarga.

Los estudios reallzados en pacientes con insuficiencla cardiaca han puesto de
relieve:

- una disminucién de |as presiones de llenado del ventriculo izquierdo y derecho,

- una disminucidén de las resistencias vasculares periféricas totales,

- un aumento del gasto cardiaco y una mejoria del indice cardiaco,

- un incremento del flujo sanguineo regional en el muisculo.

Asimismo, mejoran las pruebas de esfuerzo.




Indapamida:

La indapamida es un derivade sulfamidico con un nicleo indol, relacionado con los
diuréticos tiazidicas desde un punto de vista farmacolégico y que actla inhiblendo
la reabsorciéon de sodio en el segmento cortical de dilucién. Este farmaco aumenta
ta excrecién urinaria de sodio y cloruros y, en menor grado, la excrecién de potasio
y magneslo, Incrementando de este modo la diuresis y ejerciendo una acclén
antihipertensiva.

Amlodipina:

La amlodipina es un inhibidor del flujo de entrada de los iones de calcio del grupo
de las dihidropiridinas (bloqueador de los canales lentos de calcio o antagonista de
los iones de calcio) que Inhibe la entrada transmembranarta de los iones de calcio
en el musculo liso vascular y cardiaco.

Efectos farmacedinamicos

Perindopril/indapamida:

En pacientes hipertensos, con independencia de su edad, la asoclacién de
perindopril/indapamida ejerce un efecto antihipertensivo dependiente de la dosis
sobre las presiones arteriales diastdlica y sistélica, tanto en decibito supino como
en bipedestacién. Durante los ensayos clinicos, la adminlstracion concomitante de
perindopril e indapamida produjo efectos antihipertensivos de naturaleza sinérgica
con respecto a cada uno de los productos administrados por separado.

PICXEL, un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble clego y centrolade con un
farmaco activo, evalué mediante ecocardiografia el efecto de la asociacién
perindapril/indapamida sobre la HVI frente a la monoterapia con enalapril.

En PICXEL, los pacientes hipertensos con HVI (definida como indice de masa
ventricular Izquierda (IMVI} >120 ¢g/m? en varones y >100 g/m2 en mujeres)
recibleron aleatoriamente perindopril tert-butilamina 2 mqg (equivalente a 2,5 mg
de perindoprll arginina)/indapamida 0,625 mg ¢ enalapril 10 mg una vez al dia
durante un afio de tratamiento. La dosis se adaptd en funclon del control de la
presion arterial, hasta 8 mg de perindopril terc-butilamina (equivalente a 10 mg de
perindopril arginina) y 2,5 mg de indapamida o 40 mg de enalapril una vez al dia.
Sdlo el 34% de los sujetos permanecid tratado con perindopri! terc-butilamina 2 mg
{(equivalente a 2,5 mg de perindopril arginina)findapamida 0,625 mg (frente al
20% con enalapril 10 mg).

Al final del tratamiento, et IMVI habia disminuido significativamente mas en el
grupo de perindopril/indapamida (-10,1 ¢/m?2} que en el grupo de enalapril (-1,1
g/m2) en toda la poblacidon de pacientes aieatorizados. La diferencia entre grupos
en el cambio del IMVI fue de ~8,3 (IC del 95% (-11,5 -5,0), p<0,0001).

Se alcanzd un mayor efecto sobre el IMVI con las dosis mds altas de
perindopril/indapamida que con las registradas de 2,5 mg/0,625 mg de
perindopril/indapamida y 5 mg/1,25 mg de perindopril/indapamida,
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Respecto a la presion arterial, las medias estimadas de las diferencias entre grupos
en ta poblacién aleatorizada fueron -5,8 mmHg (IC del 95% (-7,9, -3,7),
p<0,0001) para la presion arterial sistdlica y -2,3 mmHg (IC del 95% (-3,6, -0,9),
p= 0,0004) para la presion arterial dlastélica, respectivamente, en favor del grupo
de perindopril/indapamida.

Perindopril:

Perindopril es activo en todos los estadios de fa hipertension arterial: leve,
moderada o grave; se observa una reduccién de las presiones arteriales sistdlica y
diastolica, tanto en decubito supino como en bipedestacién.

La actividad antihipertensiva es méxima entre 4 y 6 horas después de una toma
{nica, y se mantiene como minimo durante 24 horas,

El blogueo residual de fa enzima convertidora de anglotensina a las 24 horas es
elevado: se sitla alrededor del 80%,

En los pacientes que respanden, a2 tensién arterial se normaliza al cabo de un mes
de tratamiento y se mantiene sin taquifilaxia.

La interrupcién del tratamiento no se acompafia de efecto rebote de la hipertensidn
arterial.

El perindopril posee propiedades vasodilatadoras y de restablecimiento de Ja
elasticidad de los grandes troncos artertales, corrige los cambios
histomorfométricos de las arterias de resistencia y disminuye {a hipertrofia
ventricular izquierda.

En caso de necesidad, la adicién de un diurético tiazidico produce una sinergia de
tipo aditivo.

La asociacién de un inhibidor de ia enzima convertidora de angiotensina y de un
diurético tiazidico disminuye el riesgo de hipopotasemia inducida por el diurético
solo.

Indapamida:

La Indapamida, en monoterapla, ejerce un efecto antihipertensor que se prolonga
durante 24 horas. Este efecto aparece con dosis para las cuales las propiedades
diuréticas son minimas.

Su actividad antihipertensiva estd relacionada con una mejoria de la distenslbilidad
arterial y con una disminucidn de las resistencias vasculares periféricas totales y
artericlares.

La indapamida reduce la hipertrofia ventricular izquierda.

Por encima de una cierta dosls, se alcanza una meseta de efecto antihipertensor
con Jos diuréticos tiazidicos y afines, mientras que los efectos adversos contindan
aumentando. En caso de que el tratamiento no resulte eficaz, no hay gue aumentar
las dosis.

Por otro lade, se ha demostrade en el hipertenso que la Indapamida a corto, medio
y largo plazo:

- no afecta al metabolismo lipidico: triglicéridos, colesterol LDL y colesterol HDL,

- no afecta al metabolismo de los carbobldratos, ni siquiera en pacientes
hipertensos diabéticos,
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Amlodipina:

El mecanismo de la accién antihipertensiva de amlodipina es debido al efecto
relajante directo sobre el musculo liso vascular. El mecanismo exacto por el que
amlodipina reduce la angina de pecho no estd completamente clarificado; sin
embargo, amlodipina reduce |a isquemlia tatal mediante las dos acciones siguientes:

- Amlodipina dilata las arteriolas periféricas y, por ello, reduce la resistencia
periférica total {poscarga) frente a la que trabaja el corazén. Como la frecuencia
cardfaca permanece estable, esta reduccién de la carga cardiaca da lugar a una
reduccién del consumo energético del miocardio, asi como de sus necesidades de
“oxigeno. -

- El mecanismo de accién de amlodipina también implica probablemente Ia
dilatacidn de las grandes arterias coronarias, asi comec de las artericlas
coronarias, tanto en las zonas normales como en las Isquémicas. Esta dilatacidn
aumenta el aporte de oxigeno al mlocardio en pacientes con espasmo de las
arterias corcnarias {(angina de Prinzmetal o variante).

En los enfermos hipertensos, la administracién una vez al dia logra reducciones
clinicamente significativas de la presién arterial, tanto en deciObito supinc como en
bipedestacién, a lo largo de 24 horas. Debido a su lento iniclo de accidn, I3
hipotensién aguda no es una caracteristica de la administracién de amlodipina.
Amlodiplna no se ha relacionado con ningdn efecto metabdlico adverse ni con
alteraciones de los lipidos plasmadticos v es adecuada para su administracién a
enfermos ¢on asma, diabetes y gota.

Propiedades farmacocinéticas:

Triplixam: _
La coadministracion de perindopril/indapamida mas amlodipina no modifica sus
pardmetros farmacocinéticos con relaclén a su administracion por separado.

Perindopril:

Por via oral, el perindopril se absorbe rapidamente y alcanza la concentracién
maxima en 1 hora. La semivida plasmética de perindopril es de 1 hora.

El perindopril es un profirmaco. El 27% de la dosis administrada de perindopril
alcanza la circulacién sanguinea en forma de metabollto activo, perindoprilato.
Ademas del perindoprilato activo, el perindopril produce cinco metabaofitos Inactivos.
La concentracidn plasmatica maxima de perindoprilato se alcanza a las 3 o 4 horas.
Dado que la ingesta de alimentos disminuye la conversién a perindoprilato, y por
tanto la biodisponibilidad, perindopril arginina debe administrarse por via oral en
una sola toma al dia por la mafiana antes del desayuno.

Se ha demostrado una relacién lineal entre la dosls de perindeprll ¥ sut exposicion
pfasmatica,

Et volumen de distribucién del perindoprilate libre es de aproximadamente 0,2 I/kg.
La unidn del perindoprilato a las proteinas plasmaticas es del 20%, principalmente
a la enzima convertidora de angiotensina, pero depende de la concentracion,

ol NAYLA BBATELLA 5
Farrt N, t-?&éwm
ey TECT
r)ir....‘w‘o EN.HNA 5.A.

SERVIER AS




Et perindoprilato se elimina por la orina y la semivida terminal de la fraccidn libre es
de aproximadamente 17 horas, alcanzdndose el estado de equilibrio a los 4 dias.

La eliminacién del perindoprilato es més lenta en pacientes de edad avanzada y
tamblén en enfermaos con insuficiencia cardiaca o renal.

En caso de Insuficiencla renal, es deseable un ajuste de dosis dependiendo del
grado de insuficiencia {aclaramiento de creatinina),

La eliminacién del perindoprilato con la dialisis es de 70 mi/min,

En el paciente cirrético, la cinética del perindopril varia: la eliminaclén hepatica de
fa molécula original disminuye a la mitad. Sin embargo, la cantidad de
perindoprilato formado no disminuye, por lo cual no se necesita ningun ajuste de ja
dosis,

Indapamida:

La indapamida se absorbe con rapidez y en su totalidad en el tracto digestivo,

La concentracldn plasmatica méaxima se alcanza en seres humanos alrededor de
una hora después de la administracion oral del producto. La unién a las proteinas
plasmaticas es del 79%.

La semivida de eliminaclén oscila entre 14 y 24 horas {media de 18 horas). Las
administraciones reiteradas no provocan acumulacidn., Lla eliminacion es
esencialmente urinaria (70% de la dosis) y fecal (22%) en forma de metabolitos
inactivos.

Los parametros farmacocinéticos no varian en el paciente con Insuficiencia renal.

Amlaodipina:

Después de la administracidn orat de dosis terapéuticas, la amlodipina se absorbe
bien, alcanzando concentraciones maximas en la sangre a las 6-12 horas de la
administracion. La biodisponibilidad absoluta estimada varia entre el 64 y el 80%.
El volumen de distribucidn es de aproximadamente 21 I/kg. En estudios in vitro, se
ha demostrado que aproximadamente un 97,5% de la amlodipina circulante se une
a las proteinas plasmaticas.

La biedisponibitidad de amlodipina no se modifica con los alimentos.

La semivida plasmadtica de eliminacién terminal es de unas 35-50 horas y permite la
administracién de una toma dlaria. Amiodipina se metahboliza ampliamente en el
higado en metabolitos inactivos; 10% del compuesto precursor y 60% de los
metabolitos se eliminan en la orina.

Uso en ancianos: el tiempo para alcanzar tas maximas concentraciones plasmaticas
de amlodipina es similar en sujetos ancianos y en mas jovenes. El aclaramiento de
amlodipina tiende a disminuir con los conslguientes aumentos en el AUC y en la
semivida de eliminaclén en los pacientes anclanos. Los aumentos de AUC y de la
semivida de eliminacién en los pacientes con Insuficiencla cardiaca congestiva
fueron los esperados en el grupo etarlo examinado.

Uso en pacientes con alteracion de la funcidn hepatica: existen muy pocos datos
clinicos sobre la administracion de amlodipina en paclentes con insuficiencia
hepética. El aclaramiento de amlodipina se reduce en los pacientes con insuficiencla
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hepdtica, con lo que se prolonga su semivida y se eleva e AUC en
aproximadamente un 40-60%. '

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Perindopril

En los estudios de toxicidad crénica oral (ratas y monos), el érgano afectado es el
rifion, con una alteracién reversible.

No se han observado signos de mutagenia en estudlos /n vitro o in vivo.

Los estudios de toxicidad para la funclén reproductora (ratas, ratones, conejos y
monos) no mostraron signos de embriotoxicldad o teratogenia. Sin embargo, los
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, como -clase, han mostrado
Inducir efectos adversos en la fase final del desarrollo fetal, ocasionando muerte
fetal y defectos congénitos en roedores y conejos: se han observado lesiones
renales y un aumento en la mortalidad peri y postnatal. La fertilidad de los machos
y hembras de rata no se vio alterada.

No se han observado signos de carclnogenia en estudios a fargo plazo en ratas y
ratones.

Indapamida

Las dosis mas altas administradas oralmente a diferentes especies animales (40 a
8.000 veces la dosis terapéutica) han mostrado un aumento de las propledades
diuréticas de indapamida. Los sintomas principales de intoxicacldon durante los
estudios de toxicidad aguda con indapamida administrada por via intravenosa o via
intraperitoneal se relacionaron con fa actividad farmacoldgica de indapamida, es
decir, bradipnea y vasodilatacién periférica.

ta Indapamida dic un resultado negativo en los ensayos de mutagenlia y
carclnogenia.

La fertilidad de los machos y hembras de rata no se vio alterada.

Perindopril/indapamida

La asociacion de perindopril/indapamida presenta una toxicidad ligeramente mayor
que la de sus componentes, Las manifestaciones renales no parecen potenclarse en
la rata, Sin embargo, la asoclacion produjo toxicidad gastrointestinal en el perro y
aumentd los efectos téxicos maternos en la rata (en comparacidon con el
perindopril}.

No obstante, estos efectos adversos se maniflestan con dosis muy superiores a las
utifizadas en terapéutica.

Los estudios preclinices efectuados por separado con perindopril e indapamida no
revelaron ningun potenclal genotéxico, carcinGgeno o teratégeno.

Amiodipina:

Los estudios reproductivos en ratas y ratones indican un retraso en la fecha del
parto, 1a prolongacion del trabajo de parto y la disminucion en la supervivencia de
las crias con dosis aproximadamente 50 veces superiores a la dosis maxima
recomendada para seres humanos (en mg/kg).
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Las dosis de amlodipina de hasta 10 mg/kg/dia {8 veces* la dosis maxima
recomendada para seres hurmanos de 10 mg, en mg/m?) no mostraron ningtn
efecto sobre la fertilidad de las ratas tratadas (se trato a los machos durante 64
dias y a las hembras durante 14 dias antes del apareamlento). En otro estudio con
ratas en el que los maches reciblercn besllato de amlodipina durante 30 dlas en
dosis comparables a las de los seres humanos, en mg/kg, se observaron descensos
de la hormona foliculpestimutante y de la testosterona en plasma, asl como de la
densidad de los espermatozoides y del nimero de espermétidas maduras y de
células de Sertoli.

Las ratas y ratones tratados con amlodipina en la dieta durante dos afios, con
concentraciones calculadas para aportar dosis diarias de 0,5, 1,25 y 2,5 mg/kg/dia,
no manifestaron ningdn signo de carcinogenia. La dosls mas alta (en el caso de los
ratones similar a la dosis clinica méxima recomendada de 10 mg, en mg/m?, y en
el de las ratas, el doble de la misma*} se acercé a la dosls maxima tolerada por los
ratones, pero no por las ratas.

Los estudios de mutagenla no revelaron ningin efecto farmacoldgico con respecto a
los genes o los cromosaomas,

* Basado en un paciente con un peso de 50 kg

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION:

Segln criterio medico

Posoloaia orientativa

Administracidn oral.

Un comprimido recubierto con pelicula de Triplixam al dia, en una toma UOnica,
preferentemente por la mafana y antes del desayuno.

La asoclacién de dosis fija no es adecuada para el tratamiento Inicial.
Si se precisa un cambio posolégico, se puede modificar la dosis de Triplixam o
ajustar por separado los componentes de la asoclacldn libre.

Poblaciones espaclales

Pacientes con insuficiencia renal

E! tratamiento estd contraindicado en la insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina menor de 30 mil/min).

La administracién de Triplixam en dosis de 10 mg/2,5 mg/5 mg y 10 mg/2,5 mg/10
mg estd contraindicada en paclentes con Insuficiencia renal moderada
(aclaramliento de creatinina 30-60 mi/min).

El seguimiento médico habitual incluye el control periddico de la creatinina y del

potasio,

Paclentes de edad avanzada

La eliminacidn de perindoprilate se reduce en los pacientes de edad avanzada.

Se puede tratar con Triplixam a pacientes de edad avanzada sl lo permite su
funcidn renal.

Pacientes con insuficiencia hepética
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Triplixam estd contraindicado en {a Insuficiencia hepdtica grave.

Triplixam debe administrarse con cautela en pacientes con insuficiencia hepatica
leve o moderada, puesto que no se han establecido las recomendaciones
posologicas de la amlodipina.

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido la seguridad v la eficacia de Triplixam en nifios y adolescentes,
No se dispone de datos.

CONTRAINDICACIONES

Penndopr.rf/mdapamfda.
Paclentes dializados.

- Paclentes con Insuficiencia cardiaca descompensada y no tratada.

- Insuficiencia renal grave {(aclaramiento de creatinina menor de 30 rmil/min).

- Insuficiencta renal moderada (aclaramiento de creatinlna menor de 60 mi/min) si
se administran dosis de Triplixam que contengan 10 mg/2,5 mg de la asoclacion
perindopril/indapamida (es decir, Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg vy 10 mg/2,5
mg/10 myg).

Perindopril:

- Hipersensibilidad al perindopril ¢ a cualquier otre inhibidor de la ECA (enzima
convertidora de angiotensina).

- Antecedentes de engioedema (edema de Quincke) relacionados con un
tratamienteo previo con un inhibidor de la ECA.

- Angicedema hereditario/Idiopatico.

- Segundo y tercer trimestres del embarazo.

Indapamida:

- Hipersensibilidad a la indapamida o a cualguier otra sulfamida.

- Encefalopatia hepética.

- Insuficiencia hepatica grave.

- Hipopotasemia.

- Como norma general, no se recomienda ta asoclacién de este medicamento con
farmacos no antlarrftmicos que produzcan taquicardia helicoidal (torsades de
pointes).

- Lactancia,

Amlodipina:

- Hipersensibilidad a la amlodipina o a los derivados dihldropiridinicos,

- Hipotensién grave,

- Choque, incluido el chogue cardidgeno,

- Obstruecién del tracto de salida del ventriculo izquierdo {p. ej., estenosis adrtica
de grado alto),

- Insuficiencla cardlaca con inestabilidad hemodindmica después de un Infarto
agudo de miocardio,
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Triplixam:
- Hipersensibilidad a cualqulera de los excipientes.

Toda contraindicacién a cualquiera de los componentes se aplicard también a fa
asociacion fija de Triplixam.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Todas las advertencias relacionadas con cada uno de los componentes, que se
indican a continuacién, regiran también para la asoclacién fija de Triplixam,

Advertencias especiales

Litio

Perindopril/indapamida

No suele recomendarse la combinacion de fitio con Ja asoclaclén de
perindopril/indapamida.

Neutropenta/agranulocitosis
Perindopril

Se ha notlficado neutropenia/agranulocltosls, trombocitopenia vy anemla en
pacientes tratades con inhibidores de la ECA. En pacientes con funcién renal normal
y sin otras complicaciones, raramente se presenta neutropenia. El perindopril debe
utilizarse con extrema precauclén en pacientes con colagenosls vascular, terapia
inmunosupresora, tratamlento con alopurinol o procainamida, o una combinacidn
de estos factores de rlesgo, especialmente si hay una alteracidn renal previa.
Algunos de estos pacientes desarrollaron infecciones graves, de los cuales unos
pocos no respondiercn a una terapia antibiética intensiva. Si se utlliza perindoprli
en este tipo de pacientes, se recomienda un seguimiento periddico de la férmula
leucocitaria y se deberd dar instrucciones a los pacientes para que comuniquen
cualquier signo de infeccldon (p. ej., dolor de garganta, fiebre).

Hipersensibilidad/angicedema

Perindoprif '

Se ha descrito en raras ocasiones edema angioneurdtico de la cara, extremidades,
labios, lengua, glotis y/o laringe en paclentes tratados con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, incluyendo perindopril. Esto puede producirse en
cualquier momento del tratamiento. En estos casos, se debe suspender
inmediatamente el tratamiento con-perindopril v se debe establecer un seguimiento
adecuade para asegurar una completa resolucidn de los sintomas antes de dar de
alta al paclente. En aquellos casos en los que la inflamacién se limitaba a la cara v
los labios, el cuadro clinico desaparecié generaimente sin tratamiento, aungue los
antihistaminicos fueron Utiles para aliviar los sintomas.

El angloedema asociado a un edema laringeo puede ser mortal, Cuando haya una
afectacion de la lengua, la glotis o la laringe que pueda provocar una obstruccidn
de las vias respiratorias, deberda administrarse Inmediatamente un tratamiento
adecuado que puede incluir una inyeccidn subcutdnea de solucién de epinefrina
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1:1.000 (0,3 ml a 0,5 ml) y/u otras medidas para asegurar vias respiratorias
permeables.

Se ha descrito una mayor incidencia de casos de angicedema en pacientes de raza
negra tratados con IECA en comparacién con pacientes de raza no negra.

Los pacientes con antecedentes de angloedema no relacionado con la toma de IECA
pueden tener un mavyor riesgo de angicedema mientras reciben un IECA.

Se ha descrito raramente angioedema intestinal en pacientes tratados con IECA.
Estos pacientes presentaron dolor abdominal (con o sin nduseas o vémitos); en
algunos casos no hubo anglcedema facial previo y los niveles de esterasa C-1 eran
ncrmales, El angioedema se diagnosticdé mediante diversos procedimientos
incluyendo TAC abdominal, ecografia o cirugia, y los sintomas revirtieron tras
interrumplr el tratamiento con el IECA. El angicedema intestinal deberd incluirse en
el diagndstico diferencial de los pacientes tratados con IECA que presenten dolor
abdominal,

Reacciones anafilacticas durante desensibilizacién

Perindopril

Se han comunicado casos aislados de pacientes que experimentaron reacclones
anafilactoides prolongadas con amenaza vital mientras recibian IECA durante
tratamlentos de desensibilizacién con veneno de himendpteros (abejas, avispas).
Los IECA se deben utilizar con precaucién en pacientes alérgicos tratados con
desensibilizacion y deben evitarse en aquellos que sigan inmuncterapia con
venenos. Sin embargo, estas reacclones se pueden evitar mediante la retirada
temporal del IECA, durante al menos 24 horas antes del tratamiento, en aquelios
pacientes que requleren 1ECA y desensibilizaclion,

Reacciones gnafildcticas durante aféresis de LDL

Perindopril

Raramente se han notificado reacciones anafilactoides con amenaza vital en
pacientes tratados con 1ECA durante la aféresis de fipoproteinas de baja densidad
(LDL) con suifato de dextrano. Estas reacciones se evitaron mediante la suspensién
temporal del tratamiento con el IECA antes de cada aféresis.

Pacien liza

Perindopril

Se han descritc reacciones anafilactoldes en pacientes dializados con membranas
de alto flujo (p. ej., AN 69®) y tratados simultdneamente con un IECA. En estos
pacientes se deberd considerar el uso de otro tipo de membrana de didlisls u otro
agente antihipertensivo de diferente clase,

Diuréticas ahorradoces de potasio, sales de potasio

Perindopril
La combinacién de perindopril con diuréticos ahorradeores de potasio, sales de
potasio, no estd generalmente recomendada.
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Embarazo

Perindopril .

No debe Iniclarse durante el embarazo el tratamiento con IECA. A menos que |a
continuacién del tratamiento con IECA se considere Indispensable, las pacientes
que planeen un embarazo deben ser cambiadas a un tratamiento antihipertensivo
alternativo que tenga un perfil de seguridad establecido para su uso durante el
embaraze. Cuando se confirma el embarazo, el tratamiento con IECA debe
interrumpirse Inmediatamente y, si se considera adecuado, intclarse un tratamiento
alternativo.

Encefalopatia hepatica

Indapamida:

En caso de afectacién hepdtica, los diureticos tiazidicos y afines pueden Inducir una
encefalopatia hepatica. En este caso, se debe suspender Inmediatamente la
administracion del diurético.

Fotosensibilidad

Indapamida

Se han descrito casos de reacciones de fotosensibllidad con tiazidas y diurdticos
tiazidicos relacionades. Si la reaccion de fotosensibllidad aparece durante el
tratamiento, se recomlenda la interrupcién del misma, Si se considera necesaria
una readministracién del diurético, se recomienda proteger las zonas expuestas al
sol ¢ a Ja radiacidn artificlal UVA.

PRECAUCIONES DE EMPLEQ

Funcién renal

Perindoprilfindapamida

En caso de insuficiencla renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mi/min), el
tratamiento estd contraindicado.

S el paciente sufre una Insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <
60 mi/min), estd contraindicado el tratamiento con Triplixam en dosis que
contengan 10 mg/2,5 mg de la asoclacion de perindopril/indapamida (es decir,
Triplixam 10 mg/2,5 mg /5 mg y 10 mg/2,5 mg/10 mg).

En algunos hipertensos sin lesidn renal previa aparente y cuyo andlisis de los
parametros renales en sangre ponga de relieve una insuficlencia renal funclonal, se
interrumpird el tratamiento y posteriormente se Iniciard de nuevo con una dosis
reducida ¢ bien con uno solo de los componentes.

En estos pacientes, la practica médica habitual requiere la vigilancia periddica del
potasic y de la creatinina después de dos semanas de tratamiento v,
posteriormente, cada 2 meses durante el periodo de estabilizacidon terapéutica. Se
ha comunicado insuficiencia renal principalmente en pacientes con insuficiencia
cardlaca grave o con enfermedad renal subyacente, inciluyendo estenosis de la
arteria renal.

El medicamento no se recomienda en caso de estenosis de la arteria renal bilateral
o de un unico rifién funcional.
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Perindopril:

Se ha observado una estimulacléon prenunciada del sistema renina-angiotensina-
aldosteraona durante reducciaones hidrosalinas importantes (dieta estricta baja en sal
o tratamiento diurético prolongado), en pacientes con una presién arterial
inicialmente baja y en casos de estenosls de la arteria renal, Insuficiencia cardiaca
congestiva o cirrosis ascitico-edematosa.

E! bloqueo de este sistema por un Inhibidor de la enzima convertidora de
anglotensina puede provocar, sobre todo tras la primera toma y en el transcurso de
las dos primeras semanas de tratamiento, un descenso brusco de la presién arterial
y/o una elevacldn de la creatinina plasmética que muestre una Insuficiencia renal
funcional.

A veces, esto puede desencadenarse de forma aguda, aunque raramente, y con un
plazo de tiempo variable para su aparicién.

En estos casos, el tratamiento debe iniclarse con una dosis menor gue se
aumentara progresivamente.

Indapamida:

Los diuréticos tiazidicos y los diuréticos afines Unicamente despliegan su eficacia
plena cuando la funcién renal es normal o esti sélo minimamente aiterada (cifras
de creatinina tnferiores a aproximadamente 25 mg/l, es decir, 220 umol/l para un
aduite).

El valor de la creatinina plasmatica en el anclano debe ajustarse en funcidn de la
edad, el peso y el sexo.

La hipovolemia, secundaria a la pérdida de agua y sodio inducida por el diurético al
principio del tratamiento, implica una reduccién del filtrado glomerular. Ef resultado
puede ser un aumento de [a urea sanguinea y de la creatininemia. Esta Insuficiencla
renal transitoria no tiene consecuencias negativas en el paclente con funcién renal
normal, pero puede agravar una Insuficiencia renal previa.

Amlodipina:

La amlodipina se puede administrar en las dosis habituales en paclentes con
insuficlencia renal. Las wvariaciones en las concentraciones plasmaticas de
. amlodipina no estan correlacicnadas con e} grado de insuficiencia renal.

No se ha examinado el efecto de la asociacidn Triplixam sobre la disfuncldn renal.
En caso de insuficiencla renal, las dosis de Tripiixam deberan respetar las de cada
uno de sus componentes administrados por separado.

Hipotensidn y desequilibrio hidreelectrolitico

Perindoprilfindapamida

May un riesgo de hipotensidn slbita en presencla de deplecién sbdica preexistente
(en particular en sujetos con estenosis de [a arteria renal). Por tanto, se
Investigardn sistematicamente los signos clinicos de desequilibrio hidroelectrolitico
que puedan sobrevenir con motivo de un episodio intercurrente de diarrea o
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vémitos. En estos pacientes se vigitardn de forma regular los electrolitos.
plasmaticos,

Una hipotensién importante puede necesitar la aplicacion de una perfusion
Intravenosa de solucidn salina isoténica.

La hipotensidn transitoria no es una contralndicacidén para proseguir el tratamiento.
Después de restablecer una volemia y una presién arterlal satisfactorias, es posible
reanudar el tratamiento con una dosis reducida o bien con uno solo de los
" componentes.

Indapamida

Cualquier tratamiento diurético puede provocar una hiponatremla de consecuencias
a veces graves. La disminucién de la natremia puede ser Inicialmente asintomaética,
por lo que es Indispensable un contrgl regular, Dicho control debe ser més
frecuente en pacientes de edad avanzada y paclentes cirroticos.

Potasemia

Perindopril/indapamida

La asoclaclén de perindopril e indapamida mds amlodipina no excluye la aparicién
de hipopotasemia, sobre todo en pacientes diabéticos o pacientes con insuficiencia
renal. Como ocurre con todos los antihipertensivos en asoclaclén con un diurético,
es necesario controlar de manera regular el potasio plasmdtico.

Perindopril

Se han observado elevaciones del potaslo sérico en algunos pacientes tratados con
IECA, incluido perindopril. Los factores de riesgo para desarrollar hiperpotasemia
Incluyen insuficiencia renal, empeoramiento de la funcién renal, edad (> 70 afios),
diabetes mellitus, acontecimientos concurrentes, en particular deshidratacién,
descompensacién cardlaca aguda, acidosis metabdlica y uso concomitante de
diuréticos ahorradores de potasio (por ejemplo, espironolactona, eplerenona,
triamtereno o amilorida), suplementos de potaslc o suceddneos de la sal que
centlenen potasio; o aquellos pacientes tratados con otros medicamentos asociados
con aumentos del potasio sérico (por ejemplo heparina). El uso de suplementos de
potasio, diuréticos ahorradores de potasio o suceddneos de la sal que contienen
potasio, particularmente por pacientes con insuficiencia renal, puede conducir a un
aumento signlificativo del potasio sérice. La hiperpotasemia puede causar arritmlas
graves, algunas veces mortales. Si se considera necesarlo el uso concomlitante de
los farmacos antes mencionados, deberan utilizarse con precaucién y con un control
frecuente del potasio sérico.

Indapamida )

La reduccién del potasio con hipopotasemia constituye el riesgo principal de los
diuréticos tiazidicos y' afines. Se debe prevenir el riesgo de aparicibn de
hipopotasemia (<3,4 mmol/l} en algunas poblaciones de alto rlesgo, como los
pacientes de edad avanzada y/o desnutridos, tanto si estdn o no polimedicados, los
cirréticos con edemas y ascitis, los enfermos coronarios y los que presentan
insuficiencia cardiaca,
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En estos casos, la hipopotasemia aumenta la toxicidad cardiaca de los glucdsidos
cardiacos y el riesgo de trastornos del ritmo,

Los pacientes que presentan un Intervale QT prolongado, ya sea su origen
congénito o iatrogeno, son también de riesgo. La hipopotasemia, a! igual que la
bradicardia, actia como un factor que favorece la aparicidn de trastornos graves
del ritmo, en particular "torsades de pointes”, potencialmente mortales,

En todos los casos, son necesarios controles mas frecuentes de la potasemia, El
primer control del potasio plasmatico se debe efectuar durante la primera semana
posterior al inicio del tratamiento.

Si se detecta una hipopotasemia, es necesaria su correccién,

Calcernia

Indapamida

Los diuréticos tiazidicos y afines pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio y
provocar un aumento ligero y transitorio de la calcemia. Una hipercalcemia
manifiesta puede estar relacionada con un hiperparatiroidismo no diagnosticado. En
este caso, se debe interrumpir ef tratamiento antes de investigar ia funcidn
paratiroidea.

Hi slén renovascular

Perindoprif

El tratamiento de la hipertensién renovascular consiste en la revascularizacién. Sin
embargo, los inhibidores de la enzima convertidora de anglotensina pueden ser
beneficicsos en los enfermos que padecen hipertensién renovascular y que estan
pendientes de una Intervencién quirlrgica correctora o cuando dicha Intervencion
no es posible,

Si se prescribe Triplixam a pacientes con diagndstico o sospecha de estenosis de la
arteria renal, el tratamiento se debe Iniclar en el hospital con una dosls baja y se
debe controlar la funcién renal y el potasio, va que algunos pacientes desarrollaron
una insuficiencla renal funclonal gue revirtid al suspender el tratamiento.

Jos

Perindoprit

Se han descrito casos de tos seca al utilizar inhibidores de la enzima convertidora
de anglotensina. Esta se caracteriza por su persistencia, asi como por su
desaparicion al suspender el tratamiento. En presencia de este sintoma, se debe
considerar una etiologia iatrégena. En el caso en que la prescripcién de un Inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina sea indispensable, se puede considerar
la continuacion del tratamiento.

Aterosclerasis

Perindapril

E} riesgo de hipotensién es coman a todos los paclentes, pero es necesario ser
particularmente prudente con los que presentan cardiopatia Isquémica o
insuficlencia circulatoria cerebral, comenzando en estos casos €l tratamlento con

una dosis mas baja.
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Crisis hipertensiva

Amlodipina

No se ha establecido la seguridad y la eficacla del amlodipina en las crisis
hipertensivas.

Insuficiencia cardiaca

Amilodipina

Los pacientes con insuficlencia cardiaca deben ser tratados con precaucién.

En un estudio a largo plazo, controlado frente a placeboe en pacientes con
insuficlencia cardiaca grave (clases III v IV de la NYHA), la Incidencia notificada de
edema pulmonar fue mayor en el grupo tratado con amlodipina que en ef de
placebo. Los antagonistas del calcio, incluida la amledipina, deberdn administrarse
con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, ya que pueden
aumentar el riesgo de futuros episedios cardiovasculares y a mortalidad.

Estenosis de la vélvula aértica o mitral/mincardiopatia hipertréfica
Perindaprit

Los IECA deben utilizarse con precaucién en pacientes con una obstruccidn en el
tracto de salida del ventriculo izquierdo.

Otras poblaciones de riesgo
Perindoprii

En los pacientes con insuficiencia cardiaca grave (grado IV) o con diabetes mellitus
insulinodependiente (tendencia espontanea a la hiperpotasemia), el tratamiento
debe iniciarse bajo supervisién médica con una dosis Iniclal reducida. No se debe
interrumpir el tratamiento con betabloqueantes en los pacientes hipertensos con
insuficlencia coronaria: el IECA se afiadird al betablogueante.

Pacientes diabéticos

Perindopril

Los niveles de glucemia deben ser controlados culdadosamente en aquellos
pacientes diabéticos tratades previamente con antidiabéticos orales o Insulina,
especialmente durante el primer mes de tratamiento con un JECA.

Indapamida

Es esencial vigilar la glucemia de los paclentes diabétices, sobre todo cuando las
cifras de potasio son bajas.

Diferencias étnicas

Perindoprif

Como sucede con otros 1IECA, el perindopril es aparentemente menos eficaz en la
disminucién de la presidn arterial en ia poblacion de raza negra que en las
poblaciones de raza no negra, posiblemente deblde a una mayor prevalencia de
niveles bajos de renina en la pablacién hipertensa de raza negra.
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Perindopril

En caso de anestesia, y sobre todo cuande el anestésico administrado es un
farmaco con capacidad hipotensora, los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina pueden causar hipotensian.

Por lo tanto, se recomienda que el tratamiento con 1ECA de acclén prolongada,
tales como perindopril, se suspenda, cuando sea posible, un dia antes de la
intervencion quirargica.

suficienct ica
Perindoprif
Rara vez los IECA se han asociade con un sindrome que se Inicia con una Ictericia
colestdsica y evoluciona a una necrosis hepética fulminante y, en ocaslones,
muerte. No se comprende el mecanismo de este sindrome. Aquellos paclentes que
estén tomando IECA y que desarrollen ictericia o un aumento considerable de las
enzimas hepdticas deben suspender el IECA y reclbir un sequimiento médico
apropiado,

Amlodipina

La semivida de la amlodipina se prolonga y los valores AUC se elevan mas en ios
pacientes con insuficiencla hepdtica; no se han establecido las recomendaclones
posoidgicas. Por tanto, el tratamiento con amladipina se debe empezar en el
extremo mas bajo del intervalo posolégico y extremar la prudencia, tanto al
empezar el tratamiento como al aumentar la dosis, Los pacientes con Insuficiencia
hepédtica grave precisan un ajuste posolégico lento y una vigilancia cuidadosa.

No se ha investigado el efecto de la asociacidn Triplixam en la disfuncidén hepatica.
Habida cuenta de los efectos de cada uno de los componentes de esta asociacion,
Triplixam estd contraindicado en pacientes con insuficiencia hepdtica grave y se
recomienda prudencia en los casos de insuficiencia hepatica leve o0 moderada.

Acido drico
Indapamida
En los paclentes hiperuricémicos, puede aumentar la tendencia a las crisis de gota.

Paclentes de edad avanzada

Perindopril/amliodipina

Se debe valorar la funcién rena! vy la potasemla antes de comenzar el tratamiento.
La dosis se adaptard posteriormente en funcién de la respuesta de la presién
arterial, especialmente en caso de desequilibrio hidroelectrolitico, a fin de evitar la
aparicién de una hipotensidn repentina.

Los incrementos de las dosls de amiodipina se deben efectuar con culdado en las
personas de edad avanzada.

Deportistas
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Los deportistas deben saber que este medicamento contiene una sustancia activa
(Indapamida) que puede inducir una reacciébn positiva en las pruebas practicadas

durante los controles "anti-doping".

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Uso concomitante desaconsejado:’

Componente Interaccibn

conocida con ef
siguiente
producto

Interaccién con otro medicamento

Perindopril /
indapamida

Litio

Durante la administracién concomitante de
litio con IECA se han notificado aumentos
reversibles en las concentraciones séricas de
litio y toxicidad. El uso concomltante de
diuréticos tiazidicos puede aumentar adn
mas los niveles de litlo e intensificar el
riesgo de toxicidad de! litio con los IECA. No
se recomienda el uso asociado de perindopril
e Indapamida con [ltio, pero sl la asociacion
restita necesaria, se debera realizar un
seguimtento cuidadoso de los niveles séricos
de litio.

Perindopril

Diuréticos
ahorradores de
potasio
(espironolactona,
triamtereno,
50los ©
asoclados),
potasio (sales)

tos IECA atenlan la pérdida de potasio
inducida por el diurético. Los diuréticos
ahorradores de potasio, por ejemplo
esplronolactona, triamtereno o amilorida, los
suplementos de potasio, los
inmunosupresores (p. &j., ciclosporinas), los
antagonistas de los receptores de
angiotensina o los sucedéneos de ia sal que
contienen potasio pueden ocasionar un
aumento significativo del potasio sérico
{potencialmente mortal). Si esta indicado el
uso cohcomitante debido a una
hipopotasemia documentada, se deberdn
utilizar con precaucién y hacer un
seguimiento frecuente del potasio sérico y
mediante ECG.

Amlodipina

Dantroleno
{infuslon)

Se han descrito fibrilacién ventricular mortal
y colapso cardiovascular en animales en
asoclacién con hiperpotasemia tras la
administracion de verapamilo y dantroleno
por via Intravenosa. Dadoc el riesgo de
hiperpotasemla, se recomienda evitar la
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coadministracion de antagonistas del calcio,
como amlodipina, en pacientes con riesgo de
hipertermia maligna, as! como durante el
tratamiento de hipertermia maligna.

Pomelo o zumo
de pomelo

La biodisponibilidad puede aumentar en
algunos pacientes, con o que se Intensifican
los efectos antihipertensivos.

Uso concomitante con precauciones especiales de empleo;

Componente Interaccion Interaccién con otro medicamento
conocida con el
siguiente
producto
Perindopril/ Baclofeno Aumento del efecto antihipertensive. Si es
indapamida/ necesarlo, vigilar 1a presién arterial y la funcién
amlodipina renal y  adaptar la posologia del
antihipertensivo.
Perindoprilf Antiinflamatorios Cuando los IECA 5e administran
indapamida no esteroideos simultineamente con antiinflamatortos no
(incluyendo acido esteroideos (es decir, acido acetilsalicitico en
acetilsalicitico en  dosis antiinflamatoria, inhibidores de la COX-2
dosls altas) ¥ AINE no selectivos), puede tener lugar una
reduccién del efecto antlhipertensivo. El uso
concomitante de IECA y AINE puede llevar a un
rlesgo mayor de empeoramiento de la funcidn
renal, incluyendo un posible fallo renal agudo,
¥ un aumento del potasio  sérico,
especialmente en paclentes con una deficiente
funcién renal preexistente. La combinacion
debe ser administrada con precaucién,
especialmente en pacientes de edad avanzada.
Los paclentes deben estar suficientemente
hidratados y debe considerarse un seguimiento
de la funcién renal después de Iniciar el
tratamiento concomitante y, posteriormente,
de forma periddica.
Perindopril Antidiabéticos La utilizacién de inhibidores de la enzima
{insulina, convertidora de angiotensina puede
sulfamidas incrementar el efecto hipoglucémico en

hipoglucemiantes
)

diabéticos tratados con Insulina o con
sulffamidas hipoglucemiantes. La aparicion de
episodios de hipoglucemia es muy rara {mejora
de la tolerancia a la glucosa con la consecuente
reduccion de los requisitos de insulina).
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Componente Interaccién Interaccién con otro medicamento
conoacida con el
siguiente
producto

Indapamida Farmacos inductores Debide al riesgo de hipopotasemia, la
de taquicardia indapamida debe administrarse con
helicoidal (torsades  precaucién cuando se asocie: @
de pointes) medicamentos que inducen taquicardia

hellccidal (torsades de pointes), tales como:
- antiarritmicos de clase IA {quinidina,
hidroquinidina, disopiramida);

- antiarritmicos de clase III (amiodarcna,
dofetilida, ibutilida, bretilio, sotalol);

- algunos neurolépticos (clorpromazina,
ciamemazina, levomepromazina, tioridazina,
trifluoperazina), benzamidas {amisulprida,
sulpirida, sultoprida, tiaprida)}, butirofenonas
{droperidol, haloperidol), otros neurclépticos
(pimozida);

- otras sustancias tales como bepridil,
cisaprida, difemanilo, eritromicina i.v.,
halofantrina, mizolastina, moxifloxacino,
pentamidina, esparfloxacino, vincamina i.v.,
metadona, astemizol, terfenadina.

Prevenir la hipopotasemia y, si es necesario,
corregirla: vigilancia del intervalo QT,

Anfotericina B (via
i.v.),
glucocorticoides y
mineralocorticoides
(via sistémica),
tetracosactida,
laxantes
estimulantes

Aumento del riesgo de hipopotasemia (efecto
aditivo). Vigllar Ia potasemia vy, si es necesario,
corregiria; tener en cuenta especialmente en
case de terapia con glucosidos cardiacos.
utilizar laxantes no estimulantes,

Preparados
digitalicos

La hipopotasemia favorece los efectos toxicos
de los digitdlicos. Vigilancia de la potasemia,
ECG y, sl es necesario, ajuste del tratamiento.

Afnlodlpina

Agentes inductores
de CYP3A4

No hay datos acerca det efecto de los
Inductores de CYP3A4 sobre la amlodipina. El
uso concomitante de Inductores de CYP3A4 (p.
ej., rifampicina, Hyvpericum perforatum) puede
reducir la concentracién plasmdtica de
amlodipina. La amlodipina debe admlnistrarse
con cautela junto con los Inductores de
CYP3A4,

Farm. NAYLA SABBATELLA
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Componente Interaccién Interaccién con otro medicamento
conocida con el
siguiente
producto
Agentes inhibidores El uso concomitante de amiodipina con
de CYP3A4 inhibidores potentes ¢ moderados de CYP3A4

(inhibidores de la proteasa, antimicoticos
azblicos, macrdlidoes como eritromicina o©
claritromicina, verapamilo o diltlazem) puede
aumentar significativamente la exposicion a la
amlodipina. La traduccién clinica de estas
vartaciones farmacocinéticas resulta, a veces,
mas acusada en las personas de edad
avanzada. Por tanto, puede ser necesario un
seguimiento clinico y el ajuste posolbgico.

Uso concomitante a tener en consideracién:

Componente Interaccién

conocida con el

Interaccién con otro medicamento

siguiente
producto
Perindoprii/ Antidepresivos de  Mayor efecto antihipertensivo y mayor riesgo
indapamida/  tipo imipraminico de hipotension ortostatica (efecto aditivo).
amlodipina {triciclicos),
neurolépticos
QOtros El uso de otros antihipertensivos podria
antihipertensivos incrementar el efecto antihipertensivo
Corticoides, Reduccion del efecto  antihipertensivo
tetracosactida (retenciébn  hidrosalina debida a los
corticoldes).
Perindopril Alopuringl, La administracidn concomitante con IECA

citostdticos o

inmunosupresares,
corticgides por via

sistémica o
procainamida

puede acentuar el riesgo de leucopenia

Anestésicas

Los IECA pueden potenciar los efectos
hlpotensores de algunos anestésicos

Diuréticos
(tiazidas o

diuréticos del asa)

El tratamiento previo con diuréticas en dosis
altas puede causar hipovolemia y riesgo de
hipotensién al iniciar el tratamiento con
perindopril.

Oro

Raramente se han comunicado reacciones
nitritoides (los sintomas incluyen
enrojecimiento facial, nduseas, vOmitos e

21
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Componente Interaccidn Interaccién con otro medicamento
conocida con el
siguiente
producto

hipotensidn) en pacientes tratados con oro
por via Inyectable {aurotiomalato de sodio) y
con tratamiento concomitante con un IECA,
in¢luyendo perindopril,

Indapamida Metfarmina; Acidosls lactica debida a la metformina,
desencadenada por una posible insuficiencia
renal funcional relacionada con los diuréticos
y, en particular, con los diuréticos del asa. No
emplear metformina cuando la creatininemia
es mayor de 15 mg/l (135 micromoles/l} en
el hombre y 12 mg/! (110 micromoles/l) en
la muier,

Medios de En caso de deshidratacion provocada por los

contraste yodados diuréticos, es mayor €l riesge de insuficlencla
renal aguda, en particuar si se utilizan dosis
elevadas de medios de contraste yodados. Se
debe hidratar al paciente antes de |a
administraciéon del producto yodado.

Caicio (sales) Riesgo de hipercalcemia por disminucidn de
la eliminacién urinaria de calcio.
Ciclesperina Riesgo de aumento de la creatininemia sin

modificackdn de los niveles circulantes de
ciclasporing, incluso en ausencia de
reducclén hidrosalina.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Debido a los efectos de los componentes individuales de esta asoclacion sobre el
embarazo y la lactancia, Triplixam no estd recomendado durante e primer
trimestre del embarazo. Triplixam esta contraindicado durante el segundo vy tercer
trimestre del embarazo.

Triplixam estd contraindicado durante la lactancla. Por tanto, se debe tomar una
decisién entre abandonar la lactancia o interrumpir el tratamlento con Triplixam,
teniendo en cuenta la importancia de este tratamiento para la madre.

Embarazo;
Perindopril:

El uso de inhibldores de la ECA no estd recomendado durante el primer
trimestre del embarazo. El uso de Inhibldores de la ECA esta
contraindicado durante el segqundo y tercer trimestre del embarazo.
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La evidencia epidemliologica relativa al riesgo de teratogenia tras la exposicién a
inhibidores de la ECA durante el primer trimestre del embarazo no ha sido
concluyente; sin embargo, no puede exclulrse un pequefio aumento del riesgo. A
menos que se considere indispensable la contlnuacidn del tratamiento con
inhibidores de la ECA, las pacientes que planeen un embarazo deben ser cambiadas
a un tratamlento antihipertensivo alternativo que tenga un perfii de seguridad
establecido para su uso durante el embarazo. Cuando se confirma un embarazo,
debe Iinterrumpirse Inmediatamente e! tratamiento con inhibidores de la ECA v, si
se considera adecuado, debe iniclarse un tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicién a IECA durante el segundo y tercer trimestres def
embarazo Induce fetotoxicidad humana (disminucién de la funcidn renal,
oligohidramnios, retraso de la oslficacién craneal) y toxicidad neonatal (Insuficiencia
renal, hipotension, hiperpotasemia).

Se recomienda una exploracién ecografica de la funcién renal y del craneo si se ha
producido una exposlcldn a IECA a partir del segundo trimestre del embarazo.

Se debe vigllar de cerca la hipotensidn de ios lactantes cuyas madres hayan
tomado IECA,

Indapamida:

La exposicidn prolongada a una tlazlda durante el tercer trimestre del embarazo
puede reducir el volumen plasmdtico materno asi como el flujo sanguineo
uteroplacentario, pudiendo causar isquemia fetoplacentaria y retraso del
crecimiento. Ademas, se han comunicade casos raros de hipoglucemia vy
trombocitopenia en neonatos tras la exposicidén préxima a término,

Amiodipina

No se ha establecido la seguridad de amlodipina en el embarazo humano.

En los estudios con animales se ha descrito toxicidad para la funcién reproductora
con dosis altas. El uso durante el embarazo sélo se recomienda si no existe otra
alternativa mds segura y si la propia enfermedad supone un rlesgo mayor para la
madre y el feto.

L. cia:
Triptixam esta contraindicado durante la lactancia,

Perindopril:

Debido @ que no se dispone de informacién sobre el uso de perindoprli durante la
tactancia, perindopril no estd recomendado y son preferibles tratamientos
alternativos con perfiles de seguridad mejor establecidos durante la lactandia,
especialmente en neonatos y pretérmino.

Indapamida:

La indapamida se excreta en la leche materna. La indapamida esta estrechamente
relacionada con los diuréticos tiazidicos, los cuales se han asocliado, durante ia
lactancia, con fa disminucién o incluso la supresién de ia lactancia. Podria aparecer
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una hipersensibilidad a medicamentos derivados de sulfamidas, hipopotasemia e
ictericia nuciear.

Amiodipina

Se desconoce si la amlodipina es eliminada en la leche materna. La decisién de
continuar o suspender la tactancia o continuar ¢ suspender el tratamiento con
amlodipina se debe tomar tras sopesar las ventajas de la lactancia para et bebé y
las ventajas del tratamiento con amlodipina para la madre,

ertilidad:
Perindopril:
Ei perindoprit no modifica la capacidad reproductora ni la fertilidad.

Indapamida: ‘
La indapamida no modifica la capacidad reproductora ni la fertilidad.

Amlodipina:

Se han notificada casos de camblos bioquimicos reversibles en la cabeza de los
espermatozoides de algunos paclentes tratados con antagonistas del caicio. Los
datos clinicos acerca del posible efecto de la amlodipina sobre la fertllidad son
insuficientes. En un estudio con ratas se describieron efectos adversos para la
fertilidad masculina.

REACCIONES ADVERSAS:

Durante el tratamiento, se han observado las reacciones adversas siguientes con
perindoprll, Indapamida o amlodipina, que se ordenan con esta frecuencla:

Muy frecuentes (21/10}, frecuentes (21/100, <1/10); poco frecuentes (=1/1000,
<1/100); raras (21/10.000, <1/1000), muy raras {<1/10.000), frecuencia no
conacida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Categoria sistémica Reacciones Frecuencia

MedDRA adversas Perindopril | Indapamida | Amlodipina

Trastornos de la Agranulocitosis Muy rara Muy rara -

sangre y del sistema [ Anemia aplésica - Muy rara Muy rara

linfatico Pancitopenia Muy rara - '

Disminucién de la Muy rara - -
hemoglobina y del
hematécrito

Anemia hemolitica Muy rara - -
en paclentes con
deficiencia
congénita de G-
6PDH
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Categoria sistémica
MedDRA

Reacciones
adversas

Frecuencia

Perindopril | Indapamida | Amiodipina

Leucopenia

Muy rara

Muy rara

Muy rara

Neutropenia

Muy rara

Anemia hemolitica

Muy rara

Muy rara

Trombocitopenia

Muy rara

Muy rara

Muy rara

Eosinofilia

No conocida

Trastornos del
sistema inmunitario

Reacciones
alérgicas

Muy rara

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricién

Hiperpotasemia

No conoclda

Hiperglucemia

Muy rara

Hipercalcemia

Rara

Hipoglucemia

No conocida

Disminucién de
potasio con
hipopotasemia,
particularmenie
grave en
determinadas

poblaciones de alto

riesgo.

No conocida

Hiponatremia con
hipovolemia
causantes de
deshidratacién e
hipotensidn
ortostatica

No conocida

No coenocida

Trastornos
psiquiitricos

Confusidn

Rara

Insomnio

Poce
frecuente

Alteraciones del
estado de animo
{incluyendo
ansiedad)

Poco
frecuente

Trastornos del
estado de dnimo

Poco
frecuente

Depresidn

Paco
frecuente

Trastornos del
suefio

Poca
frecuente

Trastarnos del
sistema nervioso

Mareos

Frecuente

Frecuente

Cefalea

Frecuente

Frecuente
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M.N. 147C3
DIFEC1ORA 757/

BERY.CR ALZETT

25




Categoria sistémica Reacciones Frecuencia
MedDRA adversas Perindopril | Indapamida | Amlodipina
Parestesia Frecuente Rara Poco
frecuente
Vértigo Frecuente Rara -
Confusién Muy rara - -
Hipertonia - - Muy rara
Neuropatia - - Muy rara
periférica
Hipoestesia - - Poco
frecuente
Disgeusia - - Poco
frecuente
Temblor - - Poco
frecuente
Sincope No conoclda | Ne conocida Poco
frecuente
Somnolencia No conocida - Frecuente
Trastornos oculares | Alteraciones Frecuente - Poco
visuales frecuente
Diplopia - - Poco
frecuente
Trastornos del oido | Acifenos Frecuente - Poco
y del laberinto ] frecuente
Trastornos Angina de pecho, Muy rara - -
cardiacos posiblemente
secundaria a
hipotensién
excesiva en
pacientes de alto
riesgo,
Arritmia Muy rara Muy rara Muy rara
(incluyendo
bradicardia,
taguicardia
ventricular y
fibrilacién
auricular)
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Categorla sistémica Reacciones Frecuencia _
MedDRA adversas Perindopril | Indapamida | Amlodipina
Infarto de Muy rara - Muy rara
miocardio,
posiblemente
secundario a
hipotensién
excesiva en
pacientes de alto
riesgo.
Palpitaciones No conoclda - Frecuente
Taqulcardia - No conocida -
helicotdal (torsades
de pointes)
{potencialmente
mortal)
Taquicardia No cohotida - -
Trastornos Rubefaccién - - Frecuente
vasculares Hipotension (y Frecuente Muy rara Poco
efectos asociados frecuente
' con la hipotensién)
Ictus, posiblemente | Muy rara - -
secundario a
hipotension
excesiva en
paclentes de alto
riesgo
Vasculitis No conocida - Muy rara
Trastornos Tos Frecuente - Muy rara
respiratorios, Disnea Frecuente - Poco
toracicos y frecuente
mediastinicos Broncoespasmo Poco - -
frecuente
Neumonia Muy rara - -
egsinofilica
Rinitis Muy rara - Poco
frecuente
Trastornos Dolor abdominal Frecuente - Frecuente
gastrointestinales Anorexia Frecuente Frecuente -
Estrefiimiento Frecuente Rara Poco
frecuente
Diarrea Frecuente - Poco
frecuente
27
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Categoria sistémica Reacciones Frecuencia
MedDRA adversas Perindopril | Indapamida | Amlodipina
Disgeusia Frecuente - -
Dispepslia Frecuente - Poco
frecuente
Nduseas Frecuente Rara Frecuente
Vémitos Frecuente Poco Poco
frecuente frecuente
Sequedad de boca Frecuente Rara Poco
frecuente
Alteraciones del - - Poco
transito intestinal frecuente
Hiperplasia gingival - - Muy rara
Pancreatitis Muy rara Muy rara Muy rara
Gastritis - - Muy rara
Trastornos Hepatitls Muy rara | No conocida Muy rara
hepatobiliares Ictericia - - Muy rara
Enzimas hepaticas - - Muy rara
elevadas
{compatibles, casi
siempre, con
colestasis)
Funcion hepatica - Muy rara -
andémala
Posible aparicién de - No conocida -
encefalopatia
hepatica en caso de
insuficiencia
hepatica
Trastornos de la piel | Edema de Quincke - - Muy rara |
y del tejido Prurito Frecuente - Poco
subcutaneo frecuente
Erupcién cutdnea Frecuente - Poco
frecuente
Exantemas Frecuente - -
macuiopapulares
Erupciones - Frecuente -
maculopapulares
Urtlcaria Poco Muy rara Muy rara
frecuente
Angioedema Poco Muy rara Muy rara
frecuente
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Categoria sistémica Reacciones Frecuencia
MedDRA adversas Perindopril | Indapamida | Amlodipina
Reaccliones de - Poco -
hipersensibilidad, frecuente
principalmente
dermatoldgicas, en
sujetos
predispuestos a
reacciones
alérgicas y
asmaticas
Alopecia - - Poco
frecuente
Pdrpura - Poco Poco
frecuente frecuente
Cambio de color de - - Poco
la piel frecuente
Hiperhidrosis - - Poco
frecuente
Exantema - - Poco
frecuente
Eritema multiforme Muy rara - Muy rara
Sindrome de - Muy rara Muy rara
Stevens-Johnson
Dermatitis - - Muy rara
exfoliativa
Necrdlisis - Muy rara -
epidérmica téxica
Eccema No conocida - -
Reacciones de No conocida | No conocida Muy rara
fotosensibilidad
Posible - No conocida -
empeoramiento de
un fupus
eriteratoso
sistémico previo
Penfigoide No conocida - -
Trastornos Calambres Frecuente - Poco
musculoesqueléticos | musculares frecuente
y del tejido Edema maleolar - - Frecuente
conjuntivo Artralgia No conocida - Poco
frecuente
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Categoria sistémica Reacciones Frecuencia
MedDRA adversas Perindopril | Indapamida | Amlodipina
Mialgia . | No conocida - Poco
frecuente
Dolor de espalda - - Poco
frecuente
Trastornos renales y | Insuficlencia renal Poco - -
urinarios frecuente
Alteraciones de la - - Poco
micclén, nicturia, frecuente
aumento de la
frecuencia urinaria
Insuficlencia renal Muy rara - -
aguda
Fallo renal - Muy rara -
Trastornos del Impotencia Poco - Poco
aparato reproductor frecuente frecuente
y de la mama Ginecomastia - - Poco
frecuente
Trastornos Astenia Frecuente - Poco
generales y frecuente
alteraciones en el Fatiga - Rara Frecuente
lugar de Edema - - Frecuente
administracién Sudoracian Poco . !
frecuente
Dolor toracico No conocida - Poco
frecuente
Dolor - - Poca
frecuente
Malestar general No conocida - Poco
frecuente
Edema periférico No conocida - -
Fiebre No conocida - -
Exploraciones Aumento de peso, - - Poco
complementarias disminucién de frecuente
peso
Elevacion de la Rara - -
bilirrubina sérica
Elevacion de las Rara No conocida -
enzimas hepaticas
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Categoria sistémica Reacciones Frecuencia
MedDRA adversas

Perindopril | Indapamida; Amlodipina

Aumentos de la No conocida - -
urea en sangre y
de la creatinina en
suero ‘
Prolongaclén de QT - No conocida -
en el
electrocardiograma.
Aumento de la - No conocida -
glucemia
Aumento del acido - No conoclda -
urico en sangre

Lesiones Caidas No conocida - -
traumadticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

SOBREDOSIS

En case de sobredosis accidental o voluntaria consultar a su médico ¢ al centro de
asistencla toxicoldgica: Hospital Posadas, tel. 0800-333-0160 / (011) 4658-7777;
Hospital Gutiérrez, tel. 0B0O0-444-8694 / (011) 4962-6666/2247; Hospital Pedro de
Elizalde, tel, (011) 4300-2115 / (011) 4362-6063 urgentemente e informar el
estado del paciente.

No se han notificado casos de sobredosis con Triplixam en seres humanaos.

Con respecto a la asociacién de perindopril/indapamida, la reaccidn adversa mas
probable, en casc de sobredosis, es la hipotensidn, a veces asociada con nauseas,
vomitos, calambres, vértigas, somnolencia, estados de confusidn y oliguria, la cual
puede progresar a anuria (por hipovolemia). Se pueden producir trastornos
hidroelectroliticos (hiponatremia, hipopotasemla).

Las primeras medidas consisten en efiminar rapidamente los productos ingeridos
mediante lavado gastrico y/o administracion de carbén activado; luego se debe
restablecer el equllibrio hidroelectrolitico en un centro especializado hasta la
normalizacion del estado del paciente.

Si sobreviene una hipotensidn importante, se puede combatir colocando al paciente
en decubito supino, con la cabeza baja y, si es preclso, mediante una perfusidn
intravenosa de solucidn sallna isoténica o mediante cualquier otro medio de
expanslén de la volemia.

El perindoprilato, la forma activa de perindopril, es diatizable (ver Farmacocinética).
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Con respecto a amlodipina, la experiencia con sobredosis intencionada en seres
humanos es limitada.

Los datos conocidos indican que una gran sobredosis puede provocar una
vasodilatacién periférica excesiva y posiblemente taquicardia refleja. Se ha descrito
hipotensidn sistémica marcada y probablemente prolongada con posibiltdad incluso
de shock de consecuenclas mortales.

La hipotensién con repercusion clinica producida por una sobredosis de amiodipina
debe combatirse con medidas activas de soporte cardiovascular, incluyendo el
contro! frecuente de la funcidn cardiorrespiratoria, la elevacidn de las extremidades
y la vigllancia de la volemia y de la diuresis.

La administracién de vasoconstrictores puede ser Util para restablecer el tono
vascular y la presién arterial, siempre que su administracién no esté
cantraindicada. La administracidn Intravenosa de gluconato de calcio puede ser de
ayuda para revertir los efectos del blogueo de los canales del calcio.

El lavado gastrico resulta (til en algunas ocasiones. En voluntarios sanos, el uso de
carbon activado hasta 2 horas después de la administracion de 10 mg de
amlodipina reduce la velocidad de absorcién de amledipina,

Como la amlodipina se une fuertemente a las proteinas, la didlisis probablemente
carece de utllidad.

CONSERVACION
En su envase original a temperatura no mayor de 30°C.
No scbrepasar la fecha de vencimiento indicada en e] envase.

PRESENTACIONES

Triplixam 2,5 mg/0,625 mg/5 mg: Envases contenlendo 30; 60 y 90
comprimidos recubiertos.

Triplixam 5 mg/1,25 mg/5 mg: Envases conteniendo 30; 60 y 90 comprimidos
recubiertos,

Triplixam 5 mg/1,25 mg/10 mg: Envases conteniendo 30; 60 y 90 comprimides
recubiertos,

Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg: Envases conteniendo 30; 60 y 90 comprimidos
recubiertos.

Triplixam 10 mg/2,5 mg/10 mg: Envases conteniendo 30; 60 y 90 comprimidos
recubiertos.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los niiios.

Medicamento autorizado por €l Ministerio de Saiud
Cgrtiﬂcado NO

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie {Francia} *

Representante e importador:

Farm. NAYLA SABBATELLA 32
LN, 14703

DIRECTORA TECN!

NGWmt ARGET




SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. del Libertador 5526 8° Piso - C1428ARP - Capital Federal.
Direccidn técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica

Versidn: Figurara la fecha de Aprobacion por ANMAT, °

*Lugar de elaboracién alternativo: Servier Ireland Arklow - Industria Irlandesa
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Folleto para el Paciente

Triplixam 2,5 mg/0,625 mg/5 mg
PERINDOPRIL 2.5 mg - INDAPAMIDA 0,625 mg — AMLODIPINA S mg

Comprimidos recubiertos ¥

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto contiene:

Triplixam 2,5 mg/0,625 mg/5 mg: Perindopril Arginina 2,5 mg (corresponde a 1,6975 mg
de perindopril), Indapamida 0,625 mg, Amlodipina 5 mg (corresponde a 6,935 mg de besilato
de amlodipina).

Excipientes: Nucleo: Compueste de almidén y carbonato célclco, celulosa microcristalina,
croscarmelosa de sodlo, estearato de magnesio, silice coloidal anhidra, aimidén
pregelatinizado. Recubrimiento: Glicerol, hipromelosa, macrogeol 6000, estearato de magnesio,
didxido de titanio (E 171).

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento,

porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- §j tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe dérselo a otras persenas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles,

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico incluso sl se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

Qué es TRIPLIXAM ® y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar TRIPLIXAM ®
Coémo tomar TRIPLIXAM ®

Posibles efectos adversos

. Conservacién de TRIPLIXAM ®

. Informacién adictonal

O‘\Ul:bw!\.ig-*

1, Qué es TRIPLIXAM® y para qué se utiliza

TRIPLIXAM es una ascciacion de tres principios actives: perindopril, indapamida y amlodipina.
Es un medicamento antihipertensivo utilizado en el tratamiento de la hipertensién arterial.

Los pacientes que ya toman 13 asoclacién perindopril/indapamida y amlodipina en comprimidos
separados pueden sustituirlos por un comprimido de TRIPLIXAM, gque contiene los tres
principios activos.

Cada uno de los principios activos reduce la presién sanguinea, y juntos actdan para controlar
Su presitn sanguinea:

- Perindopril pertenece al grupo de medicamentos denominadas inhibidores de la enzima de
conversion (IEC). Actla dilatando los vasos sanguuneos, facilitando de esta manera el trabajo
del corazdn a la hora de expulsar la sangre a través de 10s vasos.

- La indapamida es un diurético (gue pertenece al grupo de medicamentos denominados
derivados sulfamidicos con un ndcleo indol). Los diuréticos aumentan la cantidad de orina
producida por los rifiones. No obstante, la indapamida es diferente del resto de los diuréticos,
porque solo causa un ligero aumento de a cantidad de orina producida.

- Amlodipina es un antagonista del calcio (que pertenece al grupo de medicamentos llamados
dihidropiridinas). Actla relajando los vasos sanguinecs, facilitando de est, nera el paso de
la sangre por los vasos.

F s, MoYLA -TYRNCRFL I RS
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- si es alérglco al perindopril, a la indapamida, a 1a amlodipina ¢ a cualquiera de los de
componentes de este medicamento (ver Composicién),

- s| ya ha tenido sintomas tales como siibidos respiratorios, inflamacién de la cara o la
lengua, picores intensos o erupciones cutdneas graves durante un tratamiento previo con
IEC o sl usted o un miembro de su famlilia ya han tenido estos sintomas,
Independientemente de las circunstancias (afeccién llamada angioedema),

- si esta bajo dialisis,

- si padece una enfermedad grave del higado o sufre un trastorno denominado encefalopatia
hepdtica {enfermedad del cerebro causada por un trastorno hepatico),

- si su médico considera que sufre una insuficiencia cardiaca descompensada no tratada
(retencion de agua severa, dificultades respiratorias),

- si toma medicamentos no antiarritmicos que causan trastornos del ritmo que puedan afectar
al prondstico vital (torsades de pointes),

- si padece un estrechamlento de la vélvula adrtica (estenosis adrtica) o un shock
cardiogénico (cuando el corazén es incapaz de suministrar suficiente sangre al organismo),

- st padece insuficiencia cardiaca después de haber tenido un atague al corazén,

- sl tlene hipotensién grave (presién arterial muy baja),

- sl tiene bajas concentraciones sanguineas de potasio,

- st padece una enfermedad grave de! rlfién,

- sl estd embarazada de mas de 3 meses (también es preferible evitar tomar TRIPLIXAM al
principio del embarazo — ver Embarazo),

- sl estd en periodo de lactancia.

Advertencias y precauciones

Si se encuentra en uno de los sigulentes casos, informe a su médico antes de tomar

TRIPLIXAM:

- sl padece miocardiopatia hipertrofica (enfermedad del masculo cardiaco) o estenosis de la
arterla renal {estrechamiento de la arterla que lieva la sangre al rifién),

- sl padece Insuficiencia cardiaca o cualquier otro problema cardiaco,

- sl padece una elevacion grave de |a presion arterial (crisis hipertensiva),

- sl padece una enfermedad del higado,

- si padece una enfermedad del colagenc (enfermedad de la piel), come un lupus
eritematoso diseminado o una esclerodermia,

- sl padece aterosclerosis (endurecimiento de las arterias),

- si debe someterse a un examen de la giandula paratiroidea,

- sl tiene gota,

- si tiene diabetes,

- si sigue una dieta baja en sodio o sl utiliza un sustituto de la sal que contenga potasio (un
buen equilibrio de potasio en la sangre es indispensable),

- sl toma litio o un diurética aheorrador de potasio (espironolactona, triamterenc), ya que su
uso con TRIPLIXAM debe ser evitado (ver "Toma de TRIPLIXAM® con otros medicamentos™,

- si es anciano y la dosis de su tratamiento debe ser aumentada,

- sl presenta reacciones de fotosensibilidad.

Su médico puede prescribirle andlisis de sangre para comprobar si tiene concentraciones bajas
de sodio o potasio, ¢ concentraciones altas de calcio.

Debe informar a su médico si sospecha que estd embarazada o podria estarlo. No se
recomienda el uso de TRIPLIXAM al inicio del embarazo y no debe ser tomado si estd
embarazada de mas de 3 meses, ya que podria causar dafios graves a su bebé sl se utiliza a
partir de ese estado de embarazo (ver "Embarazo y lactancia™).

También debe informar a su médico que usted estd tomando TRIPLIXAM si:

- debe someterse a una anestesia y/o intervencién quirdrgica,

- ha padecido recientemente diarrea ¢ vémitos, © si esta deshidratado,

- debe someterse a una didlisis 0 una aféresis de lipoproteinas de baj
consiste en eliminar el colesterol de la sangre ¢con una maquina),

L RECTORA T
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- debe recibir un tratamiento de desensibilizacion para reducir los efectos de un
las picaduras de abejas o avispas, '

- va a ser sometido a un examen médico que requiere la inyeccidon de un agente de ¢
iodado (una sustancia que hace que érganos como el rifidn o el estomago sean visibles a

los rayos X).

Se debe advertir a los deportistas que TRIPLIXAM contiene un princlpio activo (indapamida)
que puede produclr un resultado positive en las pruebas de control anti-dopping.

Nifios y adolescentes
TRIPLIXAM no debe ser administrado a nifios o adolescentes.

Toma de TRIPLIXAM ® con otros medicamentos
Comunigue a su médico que usted esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Debe evitar tomar TRIPLIXAM con:

- litio (utllizado para tratar algunos trastormos mentales como la manfa, el trastorno
maniaco-depresivo y la depresion recldivante),

- los diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona, triamtereno), los suplementos de
potaslo o los sustitutos de sal que contienen potasio.

- el dantroleno (en perfusidén), también utilizado para tratar la hipertermia maligna durante
(a anestesia (los sintomas Incluyen una temperatura muy alta y rigidez muscular).

El tratamientc con TRIPLIXAM puede verse afectado por otros medicamentos. Aseglrese de
informar a su médico si estd tomando cualquiera de los siguientes medicamentos, ya que
puede precisar una precaucion especial:

- otros medicamentos para el tratamiento de la hipertensién arterial,

- bepridil (utilizado para el tratamiento de angina de pecho),

- procainamida, quinidina, hidrequinidina, disopiramida, amiodarona, sotalol (para el
tratamiento de los latidos cardiacos irregulares),

- verapamilo, diltiazem (medicamentos para el corazén),

- digoxina y otros glucdsidos cardiotonicos (para el tratamiento de los trastornos cardiacos),

- algunos antibidticos utilizados para tratar las infecciones, como la rifampicina, ia
eritromicina, la claritromicina,

- itraconazol, ketoconazol, amfotericina B por inyeccién (para tratar las enfermedades
causadas por hongos),

- alopuringl (para el tratamiento de |la gota),

- terfenadina ¢ astemizol (antihistaminlcos para el tratamiento de la flebre del heno o las
alergias),

- corticoesterpides utilizados en distintos tratamientos, Incluyendo asma grave y artritis
reumatoide, y antiinflamatorios no esteroideos {ej. ibuprofeno) o altas dosis de &cido
acetilsaficillco (ej.: aspirina},

- inmunosupresores utitizados para el tratamiento de las enfermedades autoinmunes o tras
un trasplante quirtrgico para prevenir los rechazos {e].: ciclosporina),

- tetracosactida (para tratar la enfermedad de Crohn),

- las sales de oro, en particular por via intravenosa (utilizadas para tratar los sintomas de una
artritis reumatoeide},

- halofantrina (antlparasitario utilizado para el tratamiento de algunas tipos de malaria),

- baclofeno, pare el tratamiento de la rigidez muscular que sucede en enfermedades tales
como la esclerosis multiple,

- medicamentos para tratar la diabetes como |a insulina o la metformina,

- comprimidos de calcio u otros suplementos de calclo,

- laxantes estimulantes (ej.: sen),

- medicamentos para el tratamiento del cancer,

- vincamina (utilizada para tratar los trastornos cognitivos sintomaticos en ancianos, incluida
la pérdida de memoria),

- medicamentos para tratar trastornos mentales como la depresiqn, la ansledad, la
esquizofrenia, etc. (ej.: antidepresivos triciclicos, antipsfcétich antidepresivos
imipraminicos, neurolépticos), AR KN:T, S T




- pentamidina (utillzada para el tratamiento de ciertos tipos de neumonia), '
- ritonavir, indinavir, nelfinavir (llamados inhibidores de proteasas, utilizados para traf@j

VIH),
- hypericum perforatum (Hierba de San Juan).

Toma de TRIPLIXAM® con alimentos y bebidas

Se aconseja tomar TRIPLIXAM antes de las comidas.

Se aconseja a las personas que toman TRIPLIXAM no consumir pomelo o jugo de pomelo. En
efecto, el pomelo y el jugo de pomelo pueden provocar un aumento de los niveles sanguineos
del principio activo amlodipina, lo que puede causar un aumento tmprevisible del efecto
hipotensor de TRIPLIXAM,

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedar embarazada, consulte a su meédico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

Debe informar a su médico si sospecha que estd embarazada o podria estarlo.

Su médico le recomendara normalmente dejar de tomar TRIPLIXAM antes de quedar
embarazada o en el momento en que sepa que estd embarazada. Le recomendara tomar otro
medicamento en vez de TRIPLIXAM, No se recomienda el uso de TRIPLIXAM al inicio del
embarazo y no debe ser tomado si esta embarazada de mas de 3 meses, ya que podria causar
dafios graves a su bebé a partir del tercer mes de embarazo.

Lactancia
Informe a su médico si se encuentra en periodo de lactancia o a punto de iniciarlo. No se
recomienda TRIPLIXAM en mujeres en periodo de lactancia, y su médico puede escoger otro
tratamiento si usted desea dar el pecho, especialmente si su bebé es recién nacido o
prematuro.

Conduccién y use de maquinas

TRIPLIXAM puede afectar su capacidad para conducir vehiculos o utllizar maquinas. Si la toma
de los comprimidos le causa nduseas, mareos, fatiga o dolores de cabeza, no conduzca
vehiculos ni utilice méaquinas y péngase en contacto con su médico inmediatamente.

3. Cémo tomar TRIPLIXAM®

Siga exactamente las instrucciones de adminlistracién de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte nuevamente a su médico.

Trague el comprimido con un vaso de agua, de preferencia por la mafiana antes del desayuno.
Su médico decidird la dosis apropiada para usted. La dosis habitual es de un comprimido al
dia.

En general, TRIPLIXAM se recetard a pacientes que ya toman por separado kos comprimidos de
perindoprii/indapamida y amlodipina.

Si toma mas TRIPLIXAM® del que debiera

S| ha tomado demasiados comprimidos, su presidn arterial puede bajar hasta alcanzar un nivel
peligroso. Puede gue sienta mareos, vértigo, se desmaye o se sienta débll. Cuando ia presion
arterlal estd demasiado baja, puede sufrir un shack. La piel puede volverse fria y humeda y
puede perder el conoclmiento. Si ha tomado demaslados comprimidos de TRIPLIXAM, acuda al
servicio de urgencias de su hospital mas cercano.

Si olvidé tomar TRIPLIXAM®
Es importante tomar el medicamento cada dia ya que un tratamiento regular es mas eflcaz. No
obstante, si ha olvidado tomar una dosis de TRIPLIXAM, retome simplemente su tratamiento
como de costumbre. No tome una dosis doble para compensar las dosls olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con TRIPLIXAM®
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Como el tratamiento para la tensién arterial elevada normalmente es de por vida, deb
con su médico antes de dejar de tomar este medicamento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, TRIPLIXAM® puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Deje de tomar este medicamento y consulte a un médico inmediatamente si nota
cualquiera de los siguientes efectos secundarios:

- silbidos respiratorios repentinos, dolar torécico, falta de aire o dificultad respiratoria,

- inflamacién de los parpados, de la cara o de los lablos,

- Iinflamacién de l2 boca, de la lengua y de la garganta, que provocan una gran dificultad
para respirar,

- reacciones cutaneas graves, como erupciones cutaneas intensas, urticaria,
enrpjecimiento de la piel de todo el cuerpo, picor Intenso, ampollas, descamacion e
inflamacion de la piel, inflamacién de las membranas mucosas (sindrome de Stevens
Johnson) u otras reacclones alérgicas,

' - marecs severos o desmayoes,

- ataque cardiaco, latidos del corazén demaslado rapldos o andmalos o latidos del
corazén irregulares, que pueden afectar al pronéstico vital,

- inflamacién del péncreas que puede provocar dolores abdominales y dorsales intensos
acompafiados de una sensacién de gran malestar.

En orden decreciente de frecuencia, los efectos secundarios pueden incluir;

- Frecuentes (2 1/100, < 1/10):

Dolores de cabeza, mareos, palpitaciones (es consciente de los latidos de su corazén),
rubefaccién, vértigo, sensacion de picor y hormigueo, trastornes visuales (incluyendo
la vislon doble), aclUfenos (sensacién de ruido en los oidos), mareos debido a una
disminucion de Ja presion arterial, tos, dificultad para respirar, trastornos
gastrointestinales (ndusea, anorexia, vomitos, dolores abdominales, trastornos del
gusto, sequedad de boca, dispepsia o digestién dificil, diarrea, estrefiimiento),
reacciones alérgicas (tales como erupciones cutdneas, prurito), calambres, sensacidn
de fatiga, somnolencia, inflamacién de los tobillos (edema).

- Poco frecuentes {z 1/1.000, < 1/100):

Trastornos del estado de &nimo, ansiedad, depresion, trastornos del sueifio,
temblores, desmayos, pérdida de la sensacién de dolor, rinitis (congestién nasal o
goteo), broncoespasmo (sensacién de opresidon en el pecho, respiracién corta y
ruidosa), trastornos del transito intestinal, pérdida del cabello, angioedema (sintomas
tales como silbido respiratorio, inflamacién de la cara o de la lengua), purpura
{puntos rojos en Ja piel), manchas rojas en la piel, decoloracién de la piel, prurito,
transpiracién, dolores toracicos, dolores articulares o musculares, dolores de espalda,
dolor, sensacién de malestar, prablemas renales, dificuitad para orinar, aumento de la
necesidad de orinar por la noche, aumento de la frecuencia urinaria, impotencia,
malestar o desarrollo de mamas en el hombre, aumento o pérdida de peso.

- Raros (= 1/10.000, < 1/1.000}):
Confusion, modificacién de los pardmetros bioldgicos: elevacion de los niveles de
enzimas hepaticas, niveles elevados de bilirrubina sérica y calcie.

- Muy raros (< 1/10.000}:
Disminucién del nimero de glébulos blancos, disminucién del nimero de plaquetas
(que causa moretones o sangrados de nariz), anemia (disminucién de! nimero de
glébulos rojos), trastornos cardiovasculares {latidos del corazoén irregulares, angina de
pecho, ataque del corazon y accidente vascular cerebral), neu ia eosinofilica (una
forma rara de neumonia), inflamacién de las encias, inflamagién §e los parpados, de




gran dificultad para respirar, reacciones cutdneas graves, como erupciones cutdneas
intensas, urticaria, enrojecimiento de la piel de todo el cuerpe, prurito intenso,
ampollas, descamacién e inflamacion de la piel, Inflamaciéon de las membranas
mucosas (sindrome de Stevens Johnson), eritema multiforme (erupcién cutdnea que
comienza a menudo por manchas rojas y prurito en la cara, los brazos o las piernas),
inflamacion del pancreas que puede provocar dolores abdominales y dorsales intensos
acompafiados de una sensacidon de gran malestar, trastornos de la funcion hepatica,
inflamacién del higado (hepatitis), piel amarillenta (ictericia), distension abdominal
(gastritis), reacciones de fotosensibilidad {modificacion del aspecto de la piel) tras
exposicién al sol o a los rayos UVA artificiates, trastornos nerviosos que pueden
provocar debllidad, hormigueo o sensacién de entumecimiento, aumento de la tensién
de los musculos, vasculitis (inflamacién de los vasos sangulneos), hiperglucemia.

- Frecuencla desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
Latidos cardiacos Irregulares que pueden afectar al prondstico vital (torsades de
pointes), trazado del ECG andémalo, hipoglucemia (nivel de azlcar en sangre muy
bajo), encefalopatia hepdtica {enfermedad del cerebro causada por un trastorno del
higado), en caso de insuficlencia hepética, modificacién de los pardmetros blolégicos
como el nivel de potasio (aumento o disminucion), el nivel de sodio (disminucién); si
padece de lupus eritematoso generalizado (enfermedad de! coldgenc), éste podria
agravarse,

Pueden aparecer modificaclones de sus pardmetros biolégicos (andlisls de sangre). Su médico
puede prescribirle analisis de sangre para controlar su estado.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si observa cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

5. Conservacién de TRIPLIXAM®
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

En su envase original, bien cerrado, protegide de la humedad. Conservar a una temperatura no
mayor de 30°C,

6. Contenido del envase e informacion adicional
Aspecto del productoe y contenide del envase

TRIPLIXAM 2,5/0,625/5 mg se presenta en forma de un comprimido recubierto con pelicula,
blanco, de forma alargada, con la inscripcién *5* en una cara y {logo 1) en la otra,

Triplixam 2,5 mg/0,625 mg/5 mg: Envases conteniendo 30, 60 y 90 comprimidos
recublertos.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud

Certificado N°

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie (Francia) *
Representante e importador:

SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. del Libertador 5926 8° Piso — C1428ARP - Capital Federal.
Direccidn técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica.

Versién: Figurara la fecha de Aprobacion por ANMAT

*Lugar de elaboracion alternativo: Servier Ireland - Arklow - Industria Irfandesa.
Farm. NAYLA 54

MN. 14753
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Folleto para el Paciente 6 :% 9 @

TRIPLIXAM® 5mg/1,25mg/5mg
PERINDOPRIL 5 mg - INDAPAMIDA 1,25 mg - AMLODIPINA 5 mg

Comprimidos recubiertos

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto contiene:

Triplixam 5 mg/1,25 mg/5 mg: Perindopril Arginina 5 mg {corresponde a 3,395 mg de
perindopril), Indapamida 1,25 mg, Amlodipina 5 mg (corresponde a §,935 mg de besilato de
amlodipina).

Excipientes: Nicleo: Compuesto de almidén y carbonato calcico, celulosa microcristalina,
croscarmelosa de sodio, estearato de magnesio, silice coloidal anhidra, almidon
pregelatinizado. Recubrimiento: Glicerol, hipromelosa, macrogol 6000, estearato de magnesio,
diéxido de titanio (E 171).

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento,

porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo,

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe déarselo a otras personas,
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Sj experimenta efectos adversos, consulte a su médico Inciuso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

1 Qué es TRIPLIXAM ® y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar TRIPLIXAM ®
3.  Cébmo tomar TRIPLIXAM ®

4, Posibles efectos adversos

S. Conservacién de TRIPLIXAM &

6. Informacion adicional

1. Qué es TRIPLIXAM® y para qué se utiliza

TRIPLIXAM es una asociacion de tres principios activos: perindopril, indapamida y amlodipina.
Es un medicamento antihipertensivo utllizado en el tratamiento de la hipertensidn arterial.

Los pacientes que ya toman la asociacién perindopril/indapamida y amlodipina en comprimidos
separados pueden sustituirlos por un comprimido de TRIPLIXAM, que contiene los tres
principios activos.

Cada uno de los principios activos reduce la presidn sanguinea, y juntos actlan para controlar
su presion sanguinea:

- Perindopril pertenece al grupo de medicamentos denominados inhibidores de la enzima de
conversién (IEC). Actla dilatando los vasos sanguineos, facilitande de esta manera el trabajo
dei corazén a la hora de expulsar la sangre a través de los vasos.

- La indapamida es un dlurético (que pertenece al grupo de medicamentos denominados
derivados sulfamidicos con un nicleo indol). Los diuréticos aumentan la cantidad de orina
producida por los rifiones. No obstante, la indapamida es diferente del resto de los diuréticos,
porque solo causa un ligero aumento de la cantidad de orina producida.

- Amlodipina es un antagonista del calcio (que pertenece al grupo de medicamentos llamados
dihidropiridinas). ActGa relajando los vasos sanguineos, facilitando de esta manera el paso de
la sangre por ios vasas.

2.  Qué necesita saber antes de empezar a tomar TRIPLIXAM® I
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No tome TRIPLIXAM®

- si es alérgico al perindopril, a la Indapamida, a la amlodipina o0 2 cualquiera de los denis
componentes de este medicamento {ver Composicién),

- si ya ha tenido sintomas tales como silbidos respiratorios, inflamacion de la cara o la
lengua, picores Intensos o erupciones cutdneas graves durante un tratamiento previo con
IEC ¢ si usted o un miembro de su familia ya ban tenido estos sintomas,
independientemente de las circunstancias (afeccidén {lamada angicedema),

- si esta bajo dialisis,

- i padece una enfermedad grave del higado o sufre un trastorno denominado encefalopatia
hepatica (enfermedad del cerebro causada por un trastorno hepatico),

- si su médico considera que sufre una insuficiencia cardiaca descompensada no tratada
(retencion de agua severa, dificultades respiratorias),

- si toma medicamentos no antiarritmicos que causan trastornos del ritmo que puedan afectar
al pronostico vital (torsades de pointes),

- st padece un estrechamiento de la védlvula adrtica (estenosis aédrtica) o un shock
cardlogénico (cuando el corazdn es incapaz de suministrar suficlente sangre al organismo),

- si padece insuficiencia cardiaca después de haber tenido un ataque al corazon,

- si tiene hipotensién grave (presidn arterial muy baja),

- si tiene bajas concentraciones sanguineas de potasio,

- si padece una enfermedad grave del rifién,

- si estd embarazada de mas de 3 meses (también es preferible evitar tomar TRIPLIXAM al
principio del embarazo - ver Embarazo),

- si esta en periodo de lactancia.

Advertencias y precauclones

Si se encuentra en uno de los siguientes casos, informe a su medice antes de tomar

TRIPLIXAM:

- si padece miocardiopatia hipertrofica {enfermedad del musculo cardiaco) o estenosis de la
arteria renal (estrechamiento de la arteria que lleva la sangre al rifidn),

- si padece insuficiencia cardiaca o cualquier otro problema cardiaco,

- sl padece una elevacion grave de la presion arterial (crisis hipertensiva),

- sl padece una enfermedad del higado,

- si padece una enfermedad de! coldgeno (enfermedad de fa piel), como un lupus
eritematoso diseminado ¢ una esclerodermia,

- si padece aterosclerosis (endurecimiento de las arterlas},

- si debe someterse a un examen de la glandula paratiroidea,

- si tiene gota,

- si tiene diabetes,

- si sigue una dieta baja en sodio o si utlliza un sustituto de la sal que contenga potasio (un
buen equilibrio de potasio en |a sangre es Indispensable)},

- si toma litio o un diurético ahorrador de potasio {espironolactona, triamtereno), ya que su
uso con TRIPLIXAM debe ser evitado (ver "Toma de TRIPLIXAM® con otros medicamentos”),

- si es anciano y la dosis de su tratamiente debe ser aumentada,

~ si presenta reacciones de fotosensibilidad.

Su médico puede prescribirle andlisis de sangre para comprobar si tiene concentraciones bajas
de sodio o potasio, 0 concentraciones altas de calgio.

Debe informar a su médico si sospecha que estd embarazada o podria estarlo. No se
recomienda el uso de TRIPLIXAM al inicic del embarazo y no debe ser tomado si esta
embarazada de mas de 3 meses, ya que podria causar dafios graves a su bebé si se utiliza a
partir de ese estado de embarazo {ver "Embarazo y lactancia”).

También debe informar a su médico que usted esta tomando TRIPLIXAM sl:

- debe somelerse a una anestesia y/o intervencion quirlrglca,

- ha padecido recientemente diarrea o vomitos, o si estd deshidratado,

- debe someterse a una didlisis o una aféresis de lipoproteinas de
consiste en eliminar el colesterol de la sangre con una maquina)

a densidad (LDL) (que
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- debe recibir un tratamiento de desensibilizacion para reducir los efectos de una al

las picaduras de abejas o avispas, et 1t g

- va a ser sometido a un examen médico que requiere la inyeccién de un agente de contraste
lodado (una sustancia que hace que organos como el rifién o el estdmago sean visibles a
los rayos X).

Se debe advertir a los deportistas que TRIPLIXAM contiene un principio activo (indapamida)
que puede producir un resuitado positivo en las pruebas de control anti-dopping.

Nifios y adolescentes
TRIPLIXAM no debe ser administrado a nifios o adolescentes.

Toma de TRIPLIXAM ® con otros medicamentos
Comunique a su médico que usted estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Debe evitar tomar TRIPLIXAM con:

- litio (utilizado para tratar algunos trastornos mentales come la manfa, el trastomo
maniaco-depresivo y la depresion recidivante),

- los diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona, triamterenc), los suplementos de
potasio o los sustitutos de sal que contienen potasio.

- el dantroleno (en perfusién), también utilizado para tratar la hipertermia maligna durante
la anestesia (los sintomas incluyen una temperatura muy alta y rigidez muscular).

El tratamiento con TRIPLIXAM puede verse afectado por otros medicamentos. Aseglrese de
informar a su médico si estd tomando cualquiera de los siguientes medicamentos, ya que
puede precisar una precaucidn especial:

- otros medicamentos para el tratamiento de la hipertension arterial,

- bepridil (utilizado para el tratamlento de angina de pecho),

- procainamida, quinidina, hidroquinidina, disopiramida, amiodarona, sotalol (para el
tratamiento de los latidos cardiacos irregulares),

- verapamllo, diltlazem (medicamentos para el corazén),

- digoxina y otros glucdsidos cardiotdnicos {para el tratamiento de los trastornos cardiacos),

- algunos antibidticos utilizados para tratar las infecciones, como la rifampicina, |a
eritromicina, la claritromicina,

- itraconazol, ketoconazol, amfotericina B por Inyeccidn (para tratar las enfermedades
causadas por hongos),

- alopurino! (para el tratamiento de la gota),

- terfenadina o astemizo! (antihistaminicos para el tratamiento de la fiebre del heno o las
alergias),

- corticoesteroides utilizados en distintos tratamientos, incluyendo asma grave y artritis
reumatoide, y antiinflamatorios no esteroideos (ej. ibuprofeno} o aitas dosis de acido
acetlisalicilico (ej.: aspirina),

- inmunosupresores utilizados para el tratamiento de las enfermedades autoinmunes o tras

. un trasplante quirdrgico para prevenir ios rechazos (ej.: ciclosporina),

- tetracosactida (para tratar ia enfermedad de Crohn),

- las sales de oro, en particular por via intravenosa {utilizadas para tratar los sintomas de una
artritis reumatoide),

- halofantrina (antiparasitario utilizado para el tratamiento de algunos tipos de malaria},

- baclofeno, para el tratamiento de la rigldez muscular que sucede en enfermedades tales
como la esclerosis muitiple,

- medicamentos para tratar la dlabetes como la insulina o la metformina,

- comprimidos de calcio u otros suplementos de calcio,

- laxantes estimulantes {ej.: sen),

- medicamentos para el tratamiento del cancer,

- vincamina (utilizada para tratar los trastornos cognitivos sintomaticos en anciangs, incluida
la pérdida de memoria),

- medicamentos para tratar trastornos mentales como la depresion, la ansiedad, la
esquizofrenia, etc. (ej.: antidepresivos triciclicos, antipsigdticos, antidepresivos
imipraminicos, neurolépticos),
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- pentamidina {utilizada para el tratamiento de ciertos tipos de neumonia),

- ritonavir, Indinavir, neifinavir (llamados inhibidores de proteasas, utilizados para t
VIH},

- hypericum perforatum (Hierba de San Juan).

Toma de TRIPLIXAM® con alimentos y bebidas

Se aconseja tomar TRIPLIXAM antes de las comidas.

Se aconseja a las personas que taman TRIPLIXAM no consumir pomelo ¢ jugo de pomelo. En
efecto, el pomelo y el jugo de pomelo pueden provocar un aumento de los niveles sanguineos
del principio activo amlodipina, io que puede causar un aumento imprevisible del efecto
hipotensor de TRIPLIXAM.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencldn de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utllizar este medicamento.

Embarazo

Debe informar a su médico si sospecha gue esta embarazada o podria estarls.

Su médico le recomendard normalmente dejar de tomar TRIPLIXAM antes de quedar
embarazada o en el momento en que sepa que estd embarazada. Le recomendard tomar otro
medicamento en vez de TRIPLIXAM. No se recomienda el uso de TRIPLIXAM al inicio del
embarazo y no debe ser tomado sl estd embarazada de mas de 3 meses, ya que podria causar
dafios graves a su bebé a partir del tercer mes de embarazo.

Lactancia

Informe a su médico si se encuentra en periodo de lactancia o a punto de iniciarlo. No se
recomienda TRIPLIXAM en mujeres en periodo de lactancia, y su médico puede escoger otro
tratamiento si usted desea dar el pecho, especialmente si su bebé es recién nacido o
prematuro,

Conduccién y uso de maquinas

TRIPLIXAM puede afectar su capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinas. Si la toma
de jos comprimidos le causa nduseas, mareos, fatiga o dolores de cabeza, no conduzca
vehiculos ni utilice maquinas y pongase en contacto con su médico inmediatamente.

3. Coémo tomar TRIPLIXAM®

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte nuevamente a su médico.

Trague el comprimido con un vaso de agua, de preferencia por |a mafiana antes del desayuno.
Su médico decidird la dosis apropiada para usted. La dosis habitual es de un comprimido al
dia.

En general, TRIPLIXAM se recetard a pacientes que ya toman por separado los comprimidos de
perindopril/indapamida y amlodipina.

Si toma mas TRIPLIXAM® del que debiera

5i ha tomado demasiados comprimidos, su presion arterial puede bajar hasta alcanzar un nivel
peligroso. Puede que sienta mareos, vértign, se desmaye o se sienta débil. Cuando la presion
arterial estd demasiado baja, puede sufrir un shock. La piel puede volverse fria y himeda y
puede perder el conocimiento. Si ha tomado demasiados comprimidos de TRIPLIXAM, acuda al
servicio de urgencias de su hospital més cercano.

Si olvidé tomar TRIPLIXAM®
Es importante tomar el medicamento cada dia ya que un tratamiento regular es mas eficaz. No
obstante, si ha clvidado tomar una dosis de TRIPLIXAM, retome simplemente su tratamiento
como de costumbre. No tome una dosis doble para compensar las dogls ol%dadas.

Si interrumpe el tratamiento con TRIPLIXAM®



Como el tratamiento para la tension arterial elevada normalmente es de por vida, debe hablar
con su médico antes de dejar de tomar este medicamento.

Si tiene cualguier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4, Posibtes efectos adversos

Al jgual que todos los medicamentos, TRIPLIXAM® puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran,

Deje de tomar este medicamento y consulte a un médico inmediatamente si nota
cualquiera de los sigulentes efectos secundarios:

- silbidos respiratorios repentinos, dolor toracico, falta de aire o dificultad respiratoria,

- inflamacién de los parpados, de la cara o de los labios,

- inflamacién de la boca, de la lengua y de [a garganta, que provocan una gran dificultad
para respirar,

- reacciones cutdneas graves, como erupclones cutdneas intensas, urticaria,
enrojecimiento de la piel de todo el cuerpo, picor intenso, ampollas, descamacion e
inflamacién de la piel, inflamacién de las membranas mucosas (sindrome de Stevens
Johnson) u otras reacciones alérgicas,

- mareos severos o desmayos,

- ataque cardiaco, latidos del corazén demasiado rdpidos o anémalos o latidos del
corazon irregulares, que pueden afectar al prondstico vital,

- Inflamacion del pancreas que puede provocar dolores abdominales y dorsales intensos
acompafados de una sensacién de gran malestar,

En orden decreciente de frecuencia, los efectos secundarios pueden incluir:

- Frecuentes (> 1/100, < 1/10):

Dolores de cabeza, mareos, palpitaciones (es consciente de los latidos de su corazén),
rubefaccién, vértigo, sensacién de picor y hormigueo, trastornos visuales (Incluyendo
la vision doble), acufencs (sensacién de ruido en los oidos), mareos debido a una
disminucion de la presion arterial, tos, dificultad para respirar, trastornos
gastrointestinales (ndusea, anorexia, vémitos, doleres abdominales, trastornos del
gusto, sequedad de boca, dispepsia o digestidn dificil, diarrea, estrefiimiento),
reacciones alérgicas (tales como erupciones cutdneas, prurito), calambres, sensacién
de fatiga, somnolencia, inflamacion de los tobillos (edema).

- Poco frecuentes {z 1/1.000, < 1/100):

Trastornos del estado de &nimo, ansledad, depresidn, trastornos del suefio,
temblores, desmayos, pérdida de la sensacidn de dolor, rinitis (congestidén nasal o
goteo), broncoespasmo (sensacion de opresién en el pecho, respiracién corta y
ruidosa), trastornos de! trénsito intestinal, pérdida del cabello, angioedema (sintomas
tales como silbide respiratorio, inflamacién de la cara o de la lengua), purpura
(puntos rojos en la piel), manchas rojas en la piel, decoloracion de la piel, prurito,
transpiracion, dolores tordcicos, dolores articulares o musculares, dolores de espalda,
dolor, sensacidn de malestar, problemas renales, dificultad para orinar, aumento de la
necesidad de orinar por la noche, aumento de la frecuencia urinaria, Impotencta,
malestar o desarrollo de mamas en el hombre, aumento o pérdida de peso.

- Raros (= 1/10.000, < 1/1.000):
Confusion, modificacién de los parametros bioldgicos: elevacién de los niveles de
enzimas hepaticas, niveles elevados de bilirrubina sérica y calcio.

- Muy raros (< 1/10.000):
Cisminucién del nimere de glébulos blancos, disminucidn del nimero de plaquetas
(que causa moretones o sangrados de nariz), anemia (disminucién del nimero de
gldbulos rojos), trastornos cardiovasculares {latidos del corazén irregulares, angina de
pecho, ataque del corazdn y accidente vascular cerebral}, neumonia eosinofilica (una
forma rara de neumonia), inflamacion de las encias, inflamaclon de los pdrpados, de
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gran dificultad para respirar, reacciones cutdneas graves, como erupciones cutiné
intensas, urticaria, enrojecimiento de la piel de todo el cuerpo, prutito intenso,
ampollas, descamacién e inflamacion de la piel, inflamacién de las membranas
mucosas (sindrome de Stevens Johnson), eritema multiforme (erupcidn cutanea que
comienza a menudo por manchas rojas y prurite en la cara, los brazos o las piernas),
inflamacién del pancreas que puede provocar dolares abdominales y dorsales intensos
acompafiados de una sensacion de gran malestar, trastornos de la funcidn hepatica,
inflamacién del higado (hepatitis), piel amarillenta (ictericia), distensién abdominal
(gastritis), reacciones de fotosensibilidad (modificacion del aspecto de la piel) tras
exposicion al sol o a los rayos UVA artificiales, trastornos nerviosos que pueden
provocar debilidad, hormigueo o sensacién de entumecimiento, aumento de la tensién
de los musculos, vasculitis {inflamacién de los vasos sanguineos), hiperglucemia.

- Frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Latidos cardiacos irregulares que pueden afectar al prondstico vital (torsades de
pointes), trazado del ECG anémalo, hipoglucemia (nivel de az(car en sangre muy
bajo), encefalopatia hepatica (enfermedad del cerebro causada por un trastorno del
higado), en caso de insuficiencia hepdtica, modificacién de los parametros biolégicos
comac el nivel de potasio (aumento ¢ disminucion), el nivel de sodie (disminucion); si
padece de lupus eritematoso generalizade (enfermedad del coldgeno), éste podria
agravarse.

Pueden aparecer modificaciones de sus parametros bioldgicos (andlisis de sangre). Su médico
puede prescribirle analisis de sangre para controlar su estado.

Si considera que alguno de Jos efectos adversos que sufre es grave o sl observa cualguier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico,

5. Conservaclén de TRIPLIXAM®
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

En su envase original, bien cerrado, protegido de la humedad. Conservar a una temperatura no
mayor de 30°C.

6. Contenido del envase ¢ informacién adiclonal
Aspecto del producto y contenide del envase

TRIPLIXAM 5/1,25/5 mg se presenta en fortma de un comprimido recubierto con pelicula,
blanco, de forma alargada, con la inscripcion *€= en una cara vy (logo2) en la otra.

Triplixam $ mg/1,25 mg/5 mg: Envases conteniendo 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos.

Medlcamento autorizado por el Ministerio de Salud

Certificado N©

Etaborado en Les Laboratoires Servier Industrie (Francia) *
Representante e importador:

SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. del Libertador 5926 8° Piso — C1428ARP -~ Capital Federal.
Direccién técnica: Nayla Sabbatella — Farmacéutica,

Versidn: Figurard la fecha de Aprobacidn por ANMAT

*Lugar de elaboracion alternalivo: Servier Ireland - Arkiow - Industria Irlandesa.
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Folleto para el Paciente

TRIPLIXAM® 5mg/1,25mg/10mg
PERINDOPRIL 5 mg - INDAPAMIDA 1,25 mg - AMLODIPINA 10 mg

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto contiene:

Triplixam 5 mg/1,25 mg/10 mg: Perindopril Arginina 5 mg (corresponde a 3,395 mg de
perindopril), Indapamida 1,25 mg, Amlodipina 10 mg (corresponde a 13,870 mg de besilato de
amlodipina).

Excipientes: Nicleo: Compuesto de almidén y carbonato célcico, celulosa microcristalina,
croscarmelosa de sodio, estearato de magnesio, silice coloidal anhidra, almidén
pregelatinizado. Recubrimiento: Glicerol, hipromelosa, macrogol 6000, estearato de magnesio,
dibdxido de titanio (€ 171).

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento,

porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sl tiene alguna duda, consufte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe dérselo a otras personas,
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles,

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su meédico incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido de! prospecto

. Qué es TRIPLIXAM ® y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar TRIPLIXAM ©
Cémo tomar TRIPLIXAM ®

Posibles efectos adversos

Conservacién de TRIPLIXAM ®

Informacién adicional

LU PN

»

1. Qué es TRIPLIXAM® y para qué se utiliza

TRIPLIXAM es una asociacion de tres principlos activos: perindopril, indapamida y amlodipina.
Es un medicamento antihipertensivo utilizado en el tratamiento de la hipertension arterial.

Los pacientes que ya toman la asaciacién perindopril/indapamida y amlodipina en comprimidos
separados pueden sustitulrlos por un comprimido de TRIPLIXAM, que contiene los tres
principios activos.

Cada uno de los principios activos reduce la presion sanguinea, y juntos actlan para controlar
su presion sanguinea:

- Perindoprll pertenece al grupo de medicamentos dencminados Inhibidores de la enzima de
conversion {IEC). Actia dilatando los vasos sanguineos, facilitando de esta manera el trabajo
del corazon a la hora de expulsar la sangre a través de los vasos.

- La indapamida es un diurético {que pertenece al grupc de medicamentos denominados
derivados sulfamidicos con un ndcleo indol). Los dluréticos aumentan la cantidad de orina
producida por los rifiones. No obstante, la indapamida es diferente del resto de los diuréticos,
porque solo causa un ligero aumento de la cantidad de orina producida.

- Amlodipina es un antagonista del calcio {que pertenece al grupo de medicamentos llamados
dihidropiridinas). Actia relajando los vasos sanguineos, facilitando de esta manera el paso de
la sangre por los vasos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar TRIPLIXAM®

No tome TRIPLIXAM®

Farm, NAYLA SADBATELL
M.N. 14783
CIRECTORA TEC
QERVIER ARG




- si es alérgico al perindopril, a la indapamida, a la amlodipina ¢ a cuaiquiera de los dema
componentes de este medicamento (ver Composicion),

- si ya ha tenido sintomas tales como silbidos respiratorios, inflamacién de la cara o la
lengua, plcores intensos o erupciones cutdneas graves durante un tratamiento previo con
IEC o si usted o un miembro de su familia ya han tenido estos sintomas,
independientemente de las circunstancias (afeccion Hamada angloedema),

- si estd bajo didlisis,

- si padece una enfermedad grave del higado o sufre un trastorno dencminado encefalopatia
hepatica (enfermedad del cerebro causada por un trastorno hepatico),

- st su médico considera que sufre una insuficiencia cardiaca descompensada no tratada
{retencién de agua severa, dificultades respiratorias),

- sl toma medicamentos no antiarritmices que causan trastornos del ritmo que puedan afectar
al pronastico vital (torsades de pointes),

- si padece un estrechamiento de la valvula adrtica {estenosis aodrtica) o un shock
cardiogénico (cuando el corazén es incapaz de suministrar suficiente sangre al organismo),

- si padece insuficiencia cardiaca después de haber tenido un ataque al corazon,

- si tiene hipotension grave (presion arterial muy baja),

- si tiene bajas concentraciones sanguineas de potasio,

- si padece una enfermedad grave del rifion,

- si estd embarazada de mas de 3 meses (también es preferible evitar tomar TRIPLIXAM al
principle del embarazo - ver Embarazo),

- si esta en periodo de lactancia,

Advertencias y precauciones

Si se encuentra en uno de los siguientes casos, informe a su médico antes de tomar

TRIPLIXAM;

- si padece miocardiopatia hipertréfica {enfermedad del musculo cardiaco) o estenosis de la
arteria renal (estrechamiente de la arteria que lleva la sangre al rifidén),

- sl padece insuficiencia cardiaca o cualquier otre probiema cardiaco,

- si padece una elevacidn grave de la presién arterial {crisis hipertensiva),

- si padece una enfermedad del higado,

- Si padece una enfermedad del colageno (enfermedad de la piel), como un lupus
eritematoso diseminado o una escletodermia,

- si padece aterosclerosis {endurecimiento de las arterias),

- si debe someterse a un examen de |la gldndula paratiroidea,

- si tiene gota,

- si tiene diabetes,

- sl sigue una dieta baja en sodio o si utiliza un sustituto de la sal que contenga potasio {un
buen equilibrio de potasio en la sangre es indispensable),

- sl toma litio o un diurético ahorrador de potaslo (espironolactona, triamtereno), ya que su
uso con TRIPLIXAM debe ser evitado (ver "Toma de TRIPLIXAM® con otros medicamentos”),

- &ies anciano y la dosis de su tratamiento debe ser aumentada,

- si presenta reacciones de fotosensibilidad.

Su meédice puede prescribirle analisis de sangre para comprobar si tiene concentraciones bajas
de sedio ¢ potasio, o concentraciones altas de calclo,

Debe informar a su médico si sospecha que estad embarazada o podria estarlo. No se
recomienda el uso de TRIPLIXAM al inicio del embarazo y no debe ser tomado si esta
embarazada de mas de 3 meses, ya que podria causar dafios graves a su bebée si se utiliza a
partir de ese estado de embarazo (ver "Embarazo y lactancia").

También debe Infarmar a su médico que usted estd tomando TRIPLIXAM si:

- debe someterse a una anestesia y/o intervencion quirdrgica,

- ha padecido recientemente diarrea 0 vamitos, o si estd deshidratado,

- debe someterse a una didlisis o0 una aféresis de lipoproteinas de baja densidad (LDL) (que
consiste en eliminar el colesterol de la sangre con una maquina},

- debe reclbir un tratamiento de desensibilizacidon para reducir los efec
las picaduras de abejas o avispas,

e una alergia a

~arm. NAYLA GARBATELLA
M.N. 14763
DIRECTORA TECNICA
SERVIER ARBENTINA S.A,
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- va a ser sometido a un examen médico que requiere a inyeccidn degm gen'cé?’de coRt
iodado {una sustancia que hace que drganos como el rifién o el estémago sean visib
los rayos X).

Se debe advertir a los deportistas que TRIPLIXAM contiene un principio active (indapamida)
que puede producir un resultado positivo en las pruebas de control anti-dopping.

Ninos y adolescentes
TRIPLIXAM no debe ser administrado a nifios o adolescentes.

Toma de TRIPLIXAM ® con otros medicamentos
Comunique a su médico que usted estd tomando, ha tomado recientemente ¢ podria tener gue
temar cualquier otro medicamento.

Debe evitar tomar TRIPLIXAM con:

- litlo (utiizado para tratar algunos trastornos mentales como la mania, el trastorno
maniaco-depresivo y la depresién recidivante),

- los diuréticos ahorradores de potasio (espironofactona, triamtereno), los suplementos de
potaslo o los sustitutos de sal que contienen potasio.

- el dantroleno (en perfusion}), también utilizado para tratar la hipertermia maligna durante
la anestesia (los sintomas incluyen una temperatura muy alta y rigidez muscular).

El tratamiento con TRIPLIXAM puede verse afectado por otros medicamentos. Aseglrese de
informar a su médico si esta tomando cualquiera de los siguientes medicamentos, ya que
puede precisar una precaucion especial;

- otros medicamentos para el tratamiento de la hipertensién arterial,

- bepridil (utilizado para el tratamiento de angina de pecho),

- procainamida, quinidina, hidroquinidina, disopiramida, amiodarona, sotalcl (para el
tratamiento de los latidos cardiacos Irregulares),

- verapamilo, diltiazem (medicamentos para el corazén),

- digoxina y otros glucésidos cardiotdnicos (para el tratamiento de los trastornos cardfacos),

- algunos antibiticos utilizados para tratar las infecciones, como la rifampicina, la
eritromicina, la claritromicina,

- ltraconazol, ketoconazol, amfotericina B por inyeccién (para tratar las enfermedades
causadas por hongos),

- alopurinol (para el tratamiento de la gota),

- terfenadina o astemlzol {antihistaminicos para el tratamiento de la fiebre del heno o las
alergias),

- corticoesteroides utilizados en distintos tratamientas, incluyendc asma grave y artritis
reumatoide, y antiinflamatorios no esteroideos (ej. Ibuprofeno) o altas dosis de &cido
acetilsalicilico (ef.: aspirina),

- inmunosupresores utilizados para e! tratamiento de las enfermedades autcinmunes o tras
un trasplante quirlrgico para prevenir los rechazos (ej.: ciclosporina),

- tetracosactida (para tratar la enfermedad de Crohn),

- las sales de oro, en particular por via intravenosa (utilizadas para tratar los sintomas de una
artritis reumatoide},

- halofantrina {antiparasitario utilizado para el tratamiento de algunos tipos de malaria),

- baclofeno, para el tratamiento de la rigidez muscular que sucede en enfermedades tales
como la esclerosis multiple,

- medicamentos para tratayr la diabetes como la insulina o la metformina,

- comprimidos de calcio u otros suplementos de calcio,

- laxantes estimulantes (ej.: sen),

- medicamentos para el tratamiento de! céncer,

- vincamina (utilizada para tratar los trastornos cognitivos sintomaticos en ancianos, incluida
la pérdida de memoria),

- medicamentos para tratar trastornos mentales como la depresion, la ansiedad, la
esquizofrenia, etc. (ej.: antidepresivos triciclicos, antipsicéticos, ntidepresivas
imipraminicos, neurolépticos),

. pentamidina (utilizada para el tratamiento de ciertos tipos de neumoni
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- ritonavir, indinavir, nelfinavir {ilamados inhibidores de proteasas, utilizados para trat r{g ......
VIH),

- hypericurn perforatum (Hierba de San Juan).

Toma de TRIPLIXAM® con alimentos y bebidas

Se aconseja tomar TRIPLIXAM antes de las comidas.

Se aconseja a las personas que toman TRIPLIXAM no consumir pomelo o jugo de pomelo. En
efecto, el pomelo y el jugo de pomelo pueden provocar un aumento de los niveles sanguineos
del principic aclivo amlodipina, lo que puede causar un aumento imprevisible del efecto
hipotensor de TRIPLIXAM.

Embarazo y lactancia
Sl estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

Debe informar a su médico si sospecha que estd embarazada o podria estario.

Su medico le recomendara normalmente dejar de tomar TRIPLIXAM antes de quedar
embarazada ¢ en el momento en que sepa que estd embarazada. Le recomendard tomar otro
medicamento en vez de TRIPLIXAM. No se recomienda el uso de TRIPLIXAM al inicio del
embarazo y no debe ser tomado si esta embarazada de mas de 3 meses, ya que podria causar
dafios graves a su bebé a partir del tercer mes de embarazo.

Lactancia

Informe a su médico si se encuentra en periodo de lactancia o a punto de iniciarlo. No se
recomlenda TRIPLIXAM en mujeres en periodo de lactancia, y su médico puede escoger otro
tratamiento si usted desea dar el pecho, especialmente si su bebé es recién nacido o
prematuro,

Conduccién y uso de maquinas

TRIPLIXAM puede afectar su capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinas. Si ia toma
de los comprimidos le causa nduseas, mareos, fatiga o dolores de cabeza, no conduzca
vehiculos ni utilice méquinas y pdngase en contacto con su médico inmediatamente.

3. Cémo tomar TRIPLIXAM®

Siga exactamente las instrucciones de administracidén de este medicamento indicadas por su
medico. £n case de duda, consulte nuevamente a su médico.

Trague el comprimido con un vaso de agua, de preferencia por la mafiana antes del desayuno
5u médico decidirad la dosis apropiada para usted. La dosis habitual es de un comprimido at
dia.

En general, TRIPLIXAM se recetara a pacientes que ya toman por separado los comprimidos de
perindopril/indapamida y amlodipina.

Si toma méas TRIPLIXAM® del que debiera

Si ha tomado demasiados comprimidos, su presién arterial puede bajar hasta alcanzar un nivel
peligroso. Puede que sienta mareos, vértigo, se desmaye o se sienta débil. Cuando la presion
arterlal estd demasiado baja, puede sufrir un shock. La plel puede volverse fria y humeda y
puede perder el conocimiento. Si ha tomado demasiados comprimidos de TRIPLIXAM, acuda al
servicio de urgencias de su hospital mas cercano.

Si oividé tomar TRIPLIXAM®

Es importante tomar ei medicamento cada dia ya que un tratamiento regular es mas eficaz. No
obstante, si ha olvidade tomar una dosis de TRIPLIXAM, retome simplemente su tratamiente
como de costumbre. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con TRIPLIXAM®
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con su médico antes de dejar de tomar este medicamento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, TRIPLIXAM® puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Deje de tomar este medicamento y consulte a un médico inmediatamente si nota
cualquiera de los siguientes efectos secundarios:

- silbidos respiratorios repentinos, dolor toracico, falta de aire o dificultad respiratoria,

- inflamacién de los parpados, de la cara o de los labios,

- inflamacién de ta boca, de la lengua y de la garganta, que provocan una gran dificultad
para respirar,

- reacciones cutdneas graves, <COmMo erupciones cutdneas intensas, urticaria,
enrojecimiento de la piel de todo e! cuerpo, picor intenso, ampollas, descamacion e
inflamacién de la plel, inflamacion de las membranas mucosas (sindrome de Stevens
Johnson) u otras reacciones alérgicas,

- Mmareos severos o desmayocs,

- ataque cardiaco, latidos del corazén demasiado rapidos o andémalos o latidos del
corazdn irregulares, que pueden afectar al pronéstico vital,

- inflamacidn del pancreas que puede provocar dolores abdominales y dorsales intensos
acompafiados de una sensacion de gran malestar.

En orden decreciente de frecuencia, los efectos secundarios pueden incluir:

- Frecuentes (> 1/100, < 1/10):

Dolores de cabeza, mareos, palpitaciones (es consciente de Jos latidos de su corazén),
rubefaccidn, vértigo, sensacion de picor y hormigueo, trastornos visuales {incluyendo
la visién doble), acifenos (sensacidn de ruido en Ios oidos), mareos debido a una
disminucién de la presién arterial, tos, dificultad para respirar, trastornos
gastrointestinales (ndusea, ancrexla, vomitos, dolores abdominales, trastornos del
guste, sequedad de boca, dispepsia o digestion dificil, diarrea, estrefiimiento),
reacciones alérgicas (tales como erupciones cutdneas, prurito), calambres, sensacion
de fatiga, somnolencia, inflamacién de los tobillos {edema).

- Poco frecuentes (= 1/1.000, < 1/100):

Trastornos del estade de animo, ansiedad, depresion, trastornos del suefio,
temblores, desmavyos, pérdida de la sensacion de dolor, rinitis (congestiéon nasal o
goteo), broncoespasmo (sensacidén de opresidén en el pecho, respiracion corta y
ruidosa), trastornos del transito intestinal, pérdida del cabello, angioedema (sintomas
tales como silbido respiratorio, inflamacion de la cara o de la lengua), purpura
(puntos rojos en la piel), manchas rojas en la plel, decoloracién de la piel, prurito,
transpiracion, dolores toracicos, dolores articulares o musculares, dolores de espalda,
dolor, sensacién de malestar, problemas renales, dificultad para orinar, aumento de la
necesidad de orinar por la noche, aumento de la frecuencia urinarla, impotencia,
malestar o desarrollo de mamas en el hombre, aumento ¢ pérdida de peso.

- Raros (z 1/10.000, < 1/1.000);
Confusion, medificacidon de los pardmetros bioldgicos: elevacién de los niveles de
enzimas hepaticas, niveles elevados de bilirrubina sérica y calcio.

- Muy raros (< 1/10.000):
Disminucion del nimero de glébulos blances, disminucidon del némero de plaquetas
{que causa moretones o sangrados de nariz), anemia (dusmmuaén del numero de
alébulos rojos), trastornos cardiovasculares (latidos del corazd ggulares, angina de
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intensas, urticaria, enrojecimiento de la piel de todo el cuerpo, prurito Intensd;
ampollas, descamacién e inflamacion de la piel, inflamacion de las membranas
mucosas (sindrome de Stevens Johnson), eritema multiforme (erupcién cutanea que
comienza a menudo por manchas rojas y prurito en la cara, los brazos o las piernas),
inflamacion del pancreas que puede provocar dolores abdominales y dorsales intensos
acompafiados de una sensacién de gran malestar, trastornos de la funcién hepatica,
inflamacidén del higado (hepatitis), piel amarillenta (ictericia), distension abdominal
{gastritis), reacciones de fotosensibilidad (modificacién del aspecto de la piel) tras
exposicién al sol o a los rayos UVA artificiales, trastornos nerviosos gque pueden
praovocar debilidad, hormiguec o sensacidn de entumecimiento, aumento de la tension
de los musculos, vasculitis (inflamacidon de los vasos sanguineos), hiperglucemia.

- Frecuencla desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Latidos cardiacos irregulares que pueden afectar al prondstico vital (torsades de
pointes}, trazado del ECG andmalo, hipoglucemia (nivel de azlcar en sangre muy
bajo), encefalopatia hepéatica (enfermedad del cerebro causada por un trastorno del
higado), en caso de insuficiencia hepatica, modificacién de los parametros bioldgicos
como el nivel de potasio (aumento o disminucién), el nivel de sodio (disminucién); si
padece de lupus eritematoso generalizado (enfermedad del coldgeno), éste podria
agravarse.

Pueden aparecer modificaciones de sus parametros bioldgicos (analisis de sangre). Su médico
puede prescribirle andlisis de sangre para controlar su estado.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si observa cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su medico.

5. Conservaciéon de TRIPLIXAM®
Mantener este medicamente fuera de la vista y del alcance de los nifios.

En su envase original, bien cerrado, protegido de la humedad. Conservar a una temperatura no
mayor de 30°C,

6. Cantenido del envase e informacidn adicional
Aspecto del producto y contenido del envase

TRIPLIXAM 5/1,25/10 mqg se presenta en forma de un comprimide recubierto con pelicula,
blanco, de forma alargada, con la inscripcién *> en una cara y (logo 3} en la otra.

Triplixam 5 mg/1,25 mg/10 mg: Envases conteniendo 30, 60 y 90 comprimidos
recubiertos.

Medlcamento autorizado por el Ministerio de Salud

Certificado N°©

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie (Francia) *
Representante e impartador:

SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. del Libertador 5326 8° Piso - C1428ARP - Capital Federal.
Direccidn técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica.

Version: Figurara la fecha de Aprobacion por ANMAT

*Lugar de elaboracion alternativo: Servier Ireland - Arklow - Industria Irlapidesa.
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Folleto para el paciente 6 ‘g @ @

TRIPLIXAM® 10mg/2,5mg/5mg

Comprimidos recublertos
PERINDOPRIL 10 mg - INDAPAMIDA 2,5 mg - AMLODIPINA 5 myg

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene;

Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mqg: Perindopril Arginlna 10 mg (corresponde a 6,790 mg de
perindopril), Indapamida 2,5 mg, Amlodipina 5 mg (corresponde a 6,235 mg de besilatc de
amlodipina).

Excipientes: Ndlcleo: Compuesto de almidén y carbonato cdlcico, celulosa microcristalina,
croscarmelosa de sodio, estearato de magnesio, silice coloidal anhidra, almidén
pregelatinizade. Recubrimiento: Glicerol, hipromelosa, macrogol 6000, estearato de magnesio,
didxido de titanio (€ 171).

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento,

porque contiene Informacion Importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener gue volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

Qué es TRIPLIXAM ® y para qué se utiiiza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar TRIPLIXAM ©
Cémo tomar TRIPLIXAM ®

Posibles efectos adversos

Conservaclén de TRIPLIXAM ®

Informacion adicional

LU SNENFS

1. Qué es TRIPLIXAM® y para qué se utiliza

TRIPLIXAM es una asociacion de tres principios activos: perindopril, indapamida y amlodipina.
Es un medicamento antihipertensivo utilizado en el tratamiente de la hipertension arterial.

Los pacientes que ya toman la asociaciéon perindopril/indapamida y amlodipina en comprimidos
separados pueden sustituirlos por un comprimido de TRIPLIXAM, que contiene los tres
principios activos.

Cada uno de los principios activos reduce 1a presién sanguinea, y juntos actiian para controlar
su presion sanguinea:

- Perindopril pertenece al grupc de medicamentos denominados inhibidores de la enzima de
conversion (IEC). Actua dilatando los vasos sanguineos, facilitando de esta manera el trabajo
del corazodn a la hara de expulsar la sangre a través de los vasos.

- La Indapamida es un diurético (que pertenece al grupo de medicamentos denominados
derivados sulfamidicos con un ndcleo indo!). Los diuréticos aumentan la cantidad de orina
producida por los rifiones. No obstante, la indapamida es diferente del resto de los diuréticos,
porque sélo causa un ligero aumento de la cantidad de orina producida.

- Amiodipina es un antagonista del caicio (que pertenece al grupo de medicamentos [lamados
dihidroplridinas). Actia relajando Ios vasos sanguineos, facilitando de esta manera ¢l paso de
la sangre por los vasos.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar TRIPLIXAM®

No tome TRIPLIXAM®

- si es alérgico al perindopril, a la indapamida, a la amlodipina o a cualquiera de los demas
compcnentes de este medicamento (ver Composicién),

- si ya ha tenido sintomas tales como silbidos respiratorios, inflamacion de fa cara o la
lengua, picores intensos o erupciones cutdneas graves durante un tratamiento previo con
[EC o si usted o un miembro de su familia ya han tenido estos sintomas,
independientemente de las circunstancias {afeccion llamada angioedema),

- si esta bajo dialisis,

- si padece una enfermedad grave del higado ¢ sufre un trastorno denominado encefalopatia
hepatica (enfermedad del cerebro causada por un trastorno hepético),

- sl su médico considera que sufre una insuficiencia cardiaca descompensada no tratada
(retencidn de agua severa, dificultades respiratorias),

- si toma medicamentos no antlarritmicos que causan trastornos del ritmo que puedan afectar
al prondstico vital (torsades de pointes),

- si padece un estrechamiento de la valvula adrtica (estenosis adrtica) o un shock
cardiogénico (cuando el corazén es incapaz de suministrar suficiente sangre al organismo),

- sl padece insuficiencla cardiaca después de haber tenido un ataque al corazén,

- sl tiene hipotension grave (presion arterial muy baja),

- sitiene bajas concentraciones sanguineas de potasio,

- si padece una enfermedad moderada o severa de rifion,

- si estd embarazada de mas de 3 meses (también es preferible evitar tomar TRIPLIXAM al
principlo del embarazo (ver Embarazo),

- si estd en periodo de lactancia.

Advertencias y precauciones

Si se encuentra en uno de los siguientes casos, informe a su médico antes de tomar

TRIPLIXAM:

- si padece miocardiopatia hipertrdfica (enfermedad del musculo cardiaco) o estenosis de la
arteria renal (estrechamiento de la arteria que lleva la sangre al rifidn),

- si padece Insuficlencia cardiaca o cualquier otro problema cardiaco,

- si padece una elevacion grave de [a presion arterial (crisis hipertensiva),

- si padece una enfermedad del higado,

- sl padece una enfermedad del coldgeno (enfermedad de fa piel}, comc un lupus
eritematoso diseminado o una esclerodermia,

- si padece ateroscierosis (endurecimiento de las arterias),

- si debe someterse a un examen de la gldndula paratiroidea,

- si tiene gota,

- si tiene diabetes,

- sl sigue una dieta baja en sodio o si utiliza un sustituto de la sal que contenga potasio (un
buen equilibrio de potasic en la sangre es indispensable),

- sl toma litio o un diurético ahorrador de potasic {espironolactona, triamtereno), ya que su
uso con TRIPLIXAM debe ser evitado {ver "Toma de TRIPLIXAM® con otros medicamentos™),

- si es anciane y la dosis de su tratamiento debe ser aumentada,

~ sl presenta reacciones de fotosensibilidad.

Su médico puede prescribirle andlisis de sangre para comprobar si tiene concentraciones bajas
de sodio o potaslo, o concentraciones altas de calclo.

Debe informar a su médico si sospecha que esta embarazada o podria estarlo. No se
recomienda el uso de TRIPLIXAM gzl inicic del embarazo y no debe ser tomado si esta
embarazada de mds de 3 meses, ya que podria causar dafios graves a su bebé si se utiliza a
partir de ese estado de embarazo (ver "Embarazo y lactancia”).

También debe informar a su médico que usted estd tomando TRIPLIXAM si:

- debe someterse a una anestesia y/o Intervencién guirdrgica,

- ha padecido recientemente diarrea o vomitos, o si esta deshidratado,

- debe someterse a una didlisis 0 una aféresis de lipoproteinas de baja sidad (LDL) (que
consiste en eliminar el colestercl de la sangre con una maquina),
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- debe recibir un tratamiento de desensibilizacion para reducir los efectos de una a
las picaduras de abejas o avispas,

- va a ser sometido a un examen médico que requiere la inyeccion de un agente de contraste
iodado (una sustancia que hace gue érganos como el rifién o el estdmago sean vislbies a
los rayos X). :

Se debe advertir a los deportistas que TRIPLIXAM contlene un principio activo (indapamida)
gue puede producir un resultado positivo en fas pruebas de control anti-dopping.

Ninos y adolescentes
TRIPLIXAM no debe ser administrado a niftos o adolescentes.

Toma de TRIPLIXAM ® con otros medicamentos
Comunigue a su médico que usted estd tomando, ha tomado recientemente o pedria tener que
tomar cualguier otro medicamento.

Debe evitar tomar TRIPLIXAM con:

- litio (utilizado para tratar algunos trastornos mentales como la mania, el trastorno
maniaco-depresivo y la depresidn recidivante),

- los diuréticos ahorradores de potasio {espironolactona, triamtereno), los suplementos de
potasio o ios sustitutos de sal que contienen potasio.

- el dantrolenc {en perfusién), también utilizado para tratar la hipertermia mallgna durante
la anestesia (los sintomas incluyen una temperatura muy alta y rigidez muscular).

El tratamiento con TRIPLIXAM puede verse afectado por otros medicamentos. Aseglrese de
informar a su médico si esta tomando cualguiera de los siguientes medicamentos, ya que
puede precisar una precaucion especial:

- otros medicamentos para el tratamiento de la hipertension arterial,

- bepridil {utilizado para el tratamiento de angina de pecho),

- procainamida, quinidina, hidroquinidina, disopiramida, amiodarona, sotalol (para el
tratamiento de los latidos cardiacos irregulares),

- verapamilo, diltiazem (medicamentos para el corazon),

- digoxina y otros glucosidos cardiotonicos (para el tratamiento de los trastornos cardiacos),

- algunos antibidticos utilizados para tratar las infecciones, como la rifampicina, la
eritromicina, la claritromicina,

- itraconazol, ketoconazol, amfotericina B por inyeccién (para tratar las enfermedades
causadas por hongos),

- alopurinol (para el tratamiento de la gota),

- terfenadina o astemizol (antihistaminicos para el tratamiento de la fiebre del heno o las
alerglas),

- corticoesterpides utilizados en distintos tratamientos, incluyendo asma grave y artritis
reumatoide, y antiinflamatorios no esteroideos (ej. ibuprofenc) o altas dosis de acido
acetllsalicilico {ej.: aspirina),

- Inmunosupresores utilizados para el tratamlento de las enfermedades autginmunes o tras
un trasplante quirdrgico para prevenir los rechazos {ej.: ciclosporina),

- tetracosactida {para tratar la enfermedad de Crohn},

- las sales de oro, en particular por via intravenosa (utilizadas para tratar los sintomas de una
artritis reumatoide),

- halofantrina (antiparasitario utilizado para el tratamiento de algunos tipos de malaria),

- baclofeno, para el tratamiento de la rigidez muscular que sucede en enfermedades tales
como la esclerosis maltiple,

- medicamentos para tratar la diabetes como la insulina o la metformina,

- comprimidos de caicio u otros suplementos de calcio,

- laxantes estimulantes (ej.: sen),

- medicamentos para el tratamlento del cancer,

- vincamina (utilizada para tratar los trastornos cognitivos sintomaticos en ancianos, incluida
la pérdida de memoria),

- medicamentos para tratar trastornos mentales como la depresion,
esquizofrenia, etc. (ej.: antidepresivos triciclicos, antipsicotic
imipraminicos, neurolépticos),

a ansiedad, la
epresivos
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Sip9
- pentamidina {utilizada para el tratamiento de ciertos tipos de neumonid .,.,
- ritonavir, indinavir, nelfinavir (llamados inhibidores de proteasas, utilizados para tratd
VIH),
- hypericum perforatum (Hierba de San Juan).

Toma de TRIPLIXAM® con alimentos y bebidas

Se aconseja tomar TRIPLIXAM antes de las comidas,

Se aconseja a tas personas que toman TRIPLIXAM no consumir pomelo o jugo de pomelo. En
efecto, el pomelo y el jugo de pomelo pueden provocar un aumento de los niveles sanguineos
del principio active amlodipina, lo que puede causar un aumento imprevisible de! efecto
hipotensor de TRIPLIXAM.

Embarazo y lactancia
S| estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

Debe informar a su médico si sospecha que estd embarazada o podria estarlo.

Su médico le recomendard normalmente dejar de tomar TRIPLIXAM antes de quedar
embarazada o en el momento en que sepa que esta embarazada. Le recomendara tomar otro
medicamento en vez de TRIPLIXAM. No se recomienda el uso de TRIPLIXAM al inicio del
embarazo y no debe ser tomado si estd embarazada de mas de 3 meses, ya que podria causar
dafios graves a su bebé a partir del tercer mes de embarazo.

Lactancia

Informe a su meédico si se encuentra en periodo de lactancia o a punto de iniciarle. No se
recomienda TRIPLIXAM en mujeres en perlodo de lactancia, y su médico puede escoger otro
tratamiento si usted desea dar el pecho, especialmente si su bebé es recién nacido o
prematuro.,

Conduccién y uso de maquinas

TRIPLIXAM puede afectar su capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinas. Si la toma
de los comprimidos le causa nduseas, mareos, fatiga o dolores de cabeza, no conduzca
vehiculos nl utilice maquinas y pongase en contacto con su médico inmediatamente.

3. Cémo tomar TRIPLIXAM®

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento Iindicadas por su
meédice. En caso de duda, consulte nuevamente a su médico,

Trague el comprimideo con un vaso de agua, de preferencia por la mafana antes del desayuno.
Su médico decidird la dosis apropiada para usted. La dosis habitual es de un comprimido al
dia.

En general, TRIPLIXAM se recetara a pacientes que ya toman por separado los comprimidos de
perindopril/indapamida y amlodipina,

Si toma mas TRIPLIXAM® del que debiera

S1 ha tomado demasiados comprimidos, su presién arterial puede bajar hasta alcanzar un nivel
peligroso. Puede que sienta mareos, vértigo, se desmaye o se sienta débil. Cuando 1a presién
arterial estd demasiado baja, puede sufrir un shock. La piel puede volverse fria y himeda y
puede perder el conocimiento, §1 ha tomado demasiados comprimidos de TRIPLIXAM, acuda al
servicio de urgencias de su hospital mas cercano,

Si olvidé tomar TRIPLIXAM®
Es importante tomar el medicamento cada dia ya que un tratamiento regular es mas eficaz. No
obstante, si ha olvidado tomar una dosis de TRIPLIXAM, retome simplemente su tratamiento
como de costumbre, No tome una dosis doble para compensar las dosis olvida

Si interrumpe el tratamiento con TRIPLIXAM®



Como el tratamiento para |a tensién arterial elevada normalmente es de por vida, debe hablgfdz
con su meédico antes de dejar de tomar este medicamento,

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médice.

a,

Poslbles efectos adversos

Al Igual que todos los medicamentos, TRIPLIXAM® puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran,

Deje de tomar este medicamento y consulte a un médico inmediatamente si nota
cualquiera de los slguientes efectos secundarios:

silbidos respiratorios repentinos, dolor toréacico, falta de aire o dificultad respiratoria,
inflamacidn de los parpados, de la cara o de los labios,

inflamacién de la boca, de la lengua y de la garganta, que provocan una gran dificultad
para respirar,

reacciones cutdneas graves, como erupciones cutdneas intensas, urticaria,
enrojecimiento de la piel de todo el cuerpo, picor intenso, ampollas, descamacién e
inflamacién de la piel, inflamacién de las membranas mucosas (sindrome de Stevens
Johnson) u otras reacciones alérgicas,

mareos severos o desmayos,

ataque cardiaco, latidos del corazdn demaslado rapidos o andmalos o latidos del
corazon irregulares, que pueden afectar al prondstico vital,

inflamacion del pancreas que puede provocar dolores abdominates y dorsales intensos
acompaiiados de una sensacién de gran malestar.

En orden decreciente de frecuencia, los efectos secundarios pueden Incluir:

Frecuentes (= 1/100, < 1/10).

Dolores de cabeza, mareos, palpitaciones (es consciente de los latidos de su torazon),
rubefaccion, vértigo, sensacion de picor y hormigueo, trastornos visuales (incluyendo
la vision doble), aclifenos (sensacion de ruido en los oidos), mareos debido a una
disminucién de la presidon arterial, tos, dificultad para respirar, trastornos
gastrointestinales (ndusea, anorexia, vémitos, dolores abdominales, trastornos del
gusto, sequedad de boca, dispepsla o digestion difici!, dlarrea, estrefiimiento),
reacciones alérgicas (tales como erupciones cutaneas, prurito), calambres, sensacion
de fatiga, somnolencia, inflamacién de los tobillos (edema).

Poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100):

Trastornos del estado de dénimo, ansiedad, depresidn, trastornos del suefio,
temblores, desmayos, pérdida de la sensacidén de dolor, rinitis (congestién nasal o
goteo), broncoespasmo (sensacidn de opresidn en el pecho, respiracion corta vy
ruidosa), trastornos del tréansito intestinal, pérdida del cabello, angioedema (sintomas
tales como silbido respiratorio, inflamacion de la cara o de la lengua), purpura
{(puntos rojos en la piel), manchas rojas en la piel, decoloracion de la piel, prurito,
transpiracién, dolores toracicos, dolores articulares o musculares, dolores de espalda,
dolor, sensacidn de malestar, problemas renales, dificultad para orinar, aumento de la
necesidad de orinar por la noche, aumento de la frecuencia urinaria, impotencia,
malestar o desarrollo de mamas en el hombre, aumento o pérdida de peso.

Raros (2 1/10.000, < 1/1.000): )
Confusién, madificaclén de los pardmetros bioldgicos: elevacidn de los niveles de
enzimas hepaticas, niveles elevados de bilirrubina sérica y calcio.

Muy raros (< 1/10.000):
Disminucion del nimero de gidbulos blances, disminucion del ndmero de ptaquetas
(que causa moretones o sangrados de nariz}, anemia (disminucion del nimero de
glébulos rajos), trastornos cardiovasculares (latidos del corazén irregulares, angina de
pecho, ataque del corazén y accidente vascular cerebral), neumonia_gosinofilica (una
forma rara de neurmonia), inflamacién de las encias, inflamacién
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gran dificultad para respirar, reacciones cutaneas graves, como erupciones cutdné
intensas, urticaria, enrojecimiento de la piel de todo el cuerpo, prurito intenso,
ampollas, descamacion e inflamacion de la piel, inflamacion de las membranas
mucosas (sindrome de Stevens Johnson), eritema mulitiforme (erupcién cutdnea que
comienza a menudo por manchas rojas y pruritc en la cara, los brazos o las plernas),
Inflamacidn del pancreas que puede provocar dolores abdominales y dorsales intensos
acompafiados de una sensacion de gran malestar, trastornos de la funcion hepatica,
inflamacion del higado (hepatitis), piel amarillenta (ictericia), distension abdominal
(gastritis), reacciones de fotosensibilidad (modificacion del aspecto de la piel) tras
exposicion al sol o a los rayos UVA artificiales, trastornos nerviosos que pueden
provocar debllidad, hormigueo o sensacion de entumecimiento, aumento de la tensidn
de los mdsculos, vasculitis (inflamacidn de los vasos sanguineos), hiperglucemia.

- Frecuencia desconocida (ne puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Latidos cardfacos irregulares que pueden afectar al prondstico vital (torsades de
pointes), trazado del ECG andmalo, hipoglucemia {nivel de azlcar en sangre muy
bajo), encefalopatia hepatica (enfermedad del cerebro causada por un trastorno del
higado}, en caso de insuficiencia hepatica, modificacién de los pardmetros bioldgicos
como el nivel de potasio (aumento o disminucion), el nivel de sodio (disminucién); si
padece de lupus eritematoso generalizado (enfermedad del coldgeno), éste podria
agravarse,

Pueden aparecer modificaciones de sus parametros bicldgicos (andlisis de sangre). Su médico
puede prescribirle andlisis de sangre para controlar su estado.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si observa cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe & su médico.

5. Conservacién de TRIPLIXAM®
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

En su envase original, bien cerrado, protegido de la humedad. Conservar a una termperatura no
mayor de 30°C.

6. Contenido del envase e informacidn adicional
Aspecto del producto y contenido del envase

TRIPLIXAM 10/2,5/5 mg se presenta en forma de un comprimido recubierto con pelicula,
blanco, de forma alargada, con la inscripcién *= en una cara y {logo 4) en la otra.

Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg: Envases conteniendo 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud

Certificado N©

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie (Francia) *
Representante e importador:

SERVIER ARGENTINA S.A,

Av. del Libertador 5926 8° Piso ~ C1428ARP - Capital Federal.
Direccidon técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica.

Versidn: Figurara la fecha de Aprobacion por ANMAT

*| ugar de elaboracidén alternativo: Servier Ireland - Arklow - Industria Irlan

Fafm. NAYLA SADBATELLA



Folleto para el paciente

TRIPLIXAM® 10mg/2,5mg/10mg
PERINDOPRIL 10 mg - INDAPAMIDA 2,5 mg - AMLODIPINA 10 mg

Comprimidos recubiertos

COMPOSICION

Triplixam 10 mg/2,5 mg/10 mg: Perindopril Arginina 10 mg {corresponde a 5,790 mg de
perindoprit), Indapamida 2,5 mg, Amlodipina 10 mg (corresponde a 13,870 mg de besilato de
amlodipina),

Excipientes: Ndcleo: Compuesto de almidén y carbonato calcico, celutosa microcristaling,
croscarmelosa de sodio, estearato de magnesio, silice coloidal anhidra, almidan
pregelatinizado. Recubrimiento: Glicerol, hipromelosa, macrogol 6000, estearato de magnesio,
dioxido de titanio (E 171).

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento,

porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerio.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

Qué es TRIPLIXAM® y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar TRIPLIXAM ®
Cémo tomar TRIPLIXAM ®

Posibles efectos adversos

Conservacién de TRIPLIXAM ®

informacién adicional

ousLio~

1. Qué es TRIPLIXAM® y para qué se utiliza

TRIPLIXAM es una asociacion de tres principios activos: perindopril, indapamida y amiodipina.
Es un medicamento antlhlpertensive utilizado en el tratamiento de la hipertension arterial.

Los pacientes que ya toman la asoclacion perindopril/indapamida y amlodipina en comprimidos
separados pueden sustituirlos por un comprimido de TRIPLIXAM, que contiene los tres
principios activos.

Cada uno de los principios activos reduce la preslén sanguinea, y juntos actlan para controlar
su presidn sanguinea:

- Perindopril pertenece al grupo de medicamentos denominados inhibideres de la enzima de
conversion (IEC), Actba dilatando los vases sanguinecs, facilitando de esta manera el trabajo
del corazdn a fa hora de exputsar la sangre a través de los vasos.

- La indapamida es un diurético {que pertenece al grupo de medicamentos denominados
derivados sulfamidicos con un nicleo indol). Los diuréticos aumentan la cantidad de orina
producida por lgs rifiones, No obstante, fa indapamida es diferente del resto de los diuréticos,
porque sélo causa un ligero aumento de la cantidad de orina producida.

- Amlodipina es un antagonista del calcio (que pertenece al grupo de medicamentos llamados
dihidropiridinas). Actua relajando los vasos sanguineos, facilitando de esta manera el paso de
la sangre por los vasos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar TRIPLIXAM®

No tome TRIPLIXAM®

Farre. NAYLA SABBATELLA
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si es alérgico al perindoprit, a la indapamida, a la amlodipina o0 a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (ver Compasicion),

sl ya ha tenido sintomas tales como silbidos respiratorios, Inflamaclon de la cara o la
lengua, picores intensos o erupciones cutdneas graves durante un tratamiento previo con
IEC o si usted o un miembro de su familia ya han tenido estos sintemas,
independtentemente de las circunstanclas (afeccidn liamada angicedema),

si esta bajo dialisis,

sl padece una enfermedad grave del higado o sufre un trastorno denominado encefalopatia
hepatica (enfermedad del cerebro causada por un trastorno hepatico),

si su médico considera que sufre una insuficiencia cardiaca descompensada no tratada
(retencion de agua severa, dificultades respiratorias),

si toma medicamentos no antiarritmicos que causan trastornos del ritmo que puedan afectar
al prondstico vital (torsades de pointes),

si padece un estrechamiento de la vdivula adrtica (estenosls adrtica) o un shock
cardlogénico {cuando el corazén es incapaz de suministrar suficiente sangre al organismo),
si padece insuficiencia cardiaca después de haber tenido un ataque al corazén,

si tiene hipotension grave {presién arterial muy baja),

si tiene bajas concentraciones sanguineas de potasio,

si padece una enfermedad moderada o severa de rifidn,

si estd embarazada de mas de 3 meses (también es preferible evitar tomar TRIPLIXAM ai
principio del embarazo (ver Embarazo),

sl estd en periodo de lactancia.

Advertencias y precauciones
Si se encuentra en uno de los siguientes casos, informe a su médico antes de tomar
TRIPLIXAM

si padece miocardiopatia hipertrofica {enfermedad del musculo cardiaco) o estenosis de la
arteria renal (estrechamiento de la arteria que lleva la sangre al rifidn),

si padece insuficiencia cardiaca o cualquier otro problema cardiaco,

si padece una elevacion grave de la presion arterial {crisis hipertensiva),

si padece una enfermedad del higado,

si padece una enfermedad del colageno (enfermedad de la pie!), como un fupus
erlitematoso diseminado o una esclerodermia,

si padece aterosclerosis {endurecimiento de las arterias),

si debe someterse a un examen de la glandula paratiroidea,

si tiene gota,

si tiene diabetes,

si sigue una dieta baja en sodio o si utiliza un sustituto de la sal que contenga potasio {un
buen equilibrio de potasio en la sangre es indispensable),

st toma litio o un diurético ahorrador de potasio (espironolactona, triamtereno), ya que su
uso con TRIPLIXAM debe ser evitado {ver “Toma de TRIPLIXAM® con otros medicamentos”),
si es anciano y la dosis de su tratamiento debe ser aumentada,

si presenta reacciones de fotosensibilidad,

Su médico puede prescribirle analisis de sangre para comprobar si tiene concentraciones bajas
de sodio o potasio, o concentraciones altas de calcia.

Debe informar a2 su médico si sospecha que estd embarazada o podria estarlo. No se
recomienda el uso de TRIPLIXAM al inicio del embarazo v no debe ser tomado sl estd
embarazada de mas de 3 meses, ya que podrfa causar dafios graves a su bebé sl se utiliza a
partir de ese estado de embarazo (ver "Embarazo y lactancia™).

También debe informar a su médico que usted esta tomando TRIPLIXAM si:

-

debe someterse a una anestesia y/fo intervencion quirlirgica,
ha padecido recientemente diarrea o védmitos, o si esta deshidratado,

debe someterse a una didlisis o una aféresis de lipoproteinas de baja densidad (LDL} (que
consiste en eliminar el colesterol de la sangre con una magquina),
debe recibir un tratamiento de desensibilizacion para reducir los
las picaduras de abejas o avispas,

ctos de una alergia a

Farm. NAYLA SABBRTELLA

GENTIMA S.A.



va a ser sometido a un examen medico que requiere la inyeccién de un agente de con
iodado {una sustancia que hace que drganos come el rifidn o el estémago sean visibles
los rayos X).

Se debe advertir a los deportistas que TRIPLIXAM contlene un principio active (indapamida)
que puede producir un resultado positivo en las pruebas de control anti-dopping.

Nifios y adolescentes
TRIPLIXAM no debe ser administrado a nifios o adolescentes.,

Toma de TRIPLIXAMP® con otros medicamentos
Comunique a su médico que usted estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento,

Debe evitar tomar TRIPLIXAM con:

litio (utilizado para tratar algunos trastornos mentales como la mania, el trastorno
maniaco-depresivo y la depresion recidivante),

los diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona, triamtereno), los suplementos de
potasia o los sustitutos de sal que contienen potasio,

el dantreleno (en perfusidn), también utllizado para tratar la hipertermia maligna durante
la anestesia (los sintomas incluyen una temperatura muy alta v rigidez muscular).

El tratamiento con TRIPLIXAM puede verse afectado por otros medicamentos, Aseglrese de
informar a su médico si estd tomando cualquiera de los siguientes medicamentos, ya que
puede precisar una precaucion especial:

otros medicamentos para el tratamiento de la hipertensién arterlal,

bepridil (utitizado para el tratamiento de angina de pecho),

procainamida, quinidina, hidroquinidina, disopiramida, amicdarona, sotalol (para el
tratamiento de los latidos cardiacos irregulares),

verapamilo, diltiazem {medicamentos para el corazén},

digoxina y otros glucésidos cardioténicos (para el tratamiento de los trastornos cardiacos),
algunos antiblbticos utilizados para tratar las infecciones, como la rifampicina, la
eritromicina, la claritromicina,

itraconazol, ketoconazol, amfotericina B por inyeccién (para tratar tas enfermedades
causadas por hongos),

alopurinol (para el tratamiento de la gota),

terfenadina o astemizol (antihistaminicos para el tratamiento de la fiebre del heno o las
alergias),

corticoesteroldes utilizados en distintos tratamientos, Incluyendo asma grave y artritis
reumatoide, y antiinflamateorios no estercoideos (ej. ibuprofeno) o altas dosls de acido
acetilsalicilico (ej.: aspirina),

inmunosupresores utilizados para el tratamiento de las enfermedades autoinmunes o tras
un trasplante quirdirgico para prevenir los rechazos (ej.: ciclosporina),

tetracosactida {para tratar |la enfermedad de Crohn),

las sales de oro, en particular por via intravenosa (utilizadas para tratar los sintomas de una
artritis reumatoide),

halofantrina (antiparasitaric utilizado para el tratamiento de algunos tipos de malaria),
baclofeno, para el tratamiento de la rigidez muscular que sucede en enfermedades tales
como la esclerosis multiple,

medicamentos para tratar la diabetes como la insulina o la metformina,

comprimidos de calcio u otros suplementos de calcio,

laxantes estimulantes (e}.: sen),

medicamentos para el tratamiento del cancer,

vincamina (utilizada para tratar los trastornos cognitivos sintomaticos en ancianos, incluida
la pérdida de memoria),

medicamentos para tratar trastornos mentales como la depresion, la ansiedad, la
esquizofrenia, etc. (ej.: antidepresivos triciclicos, antipsicdticos, antidepresivos
Imipraminicos, neurolépticos),

pentamidina (utilizada para el tratamiento de ciertos tipos de n

SARBATELLA

I NAYLA
Farm M.N. 14763

DIRECTQRA TECNICA
AVIER ARGENTI




- ritonavir, indinavir, nelfinavir (llamados inhibidores de proteasas, utllizados para tratqk
VIH),
- hypericum perforatum (Hierba de San Juan).

Toma de TRIPLIXAM® con alimentos y bebidas

Se aconseja tomar TRIPLIXAM antes de las comidas.

Se aconseja a las personas gue toman TRIPLIXAM no consumir pomelo o jugo de pomelo, En
efecto, el pomelo y el jugo de pemelo pueden provecar un aumento de los niveles sanguineos
del principio activo amlodipina, lo que puede causar un aumento imprevisibie del efecto
hipotensor de TRIPLIXAM.

Embarazo y lactancia
Sl estd embarazada o0 en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

Debe informar a su médico si sospecha que estd embarazada o podria estarlo.

Su médico le recomendara normalmente dejar de tomar TRIPLIXAM antes de gquedar
embarazada o en el momento en que sepa que estda embarazada. Le recomendara tomar otro
medicamento en vez de TRIPLIXAM. No se recomienda el uso de TRIPLIXAM al inicic del
embarazo y no debe ser tomado si estd embarazada de més de 3 meses, ya que podria causar
daiios graves a su bebé a partir del tercer mes de embarazo.

Lactancia

Informe a su médico si se encuentra en periode de lactancia © a punto de iniciarlo. No se
recomienda TRIPLIXAM en mujeres en periodo de lactancia, y su médico puede escoger otro
tratamiento si usted desea dar el pecho, especialmente si su bebé es recién nacido o
prematuro.

Conduccion y uso de maquinas

TRIPLIXAM puede afectar su capacidad para conducir vehiculos o utillzar maguinas. Sl ia toma
de los comprimidos le causa nauseas, mareos, fatiga o dolores de cabeza, no conduzca
vehiculos ni utilice maquinas y péngase en contacto con su médico inmediatamente.

3. Cémo tomar TRIPLIXAM®

Siga exactamente las Instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte nuevamente a su medico.

Trague el comprimido con un vaso de agua, de preferencia por la mafana antes del desayuno.
Su medico decidira la dosis apropiada para usted, La dosis habitual es de un comprimido al
dia.

En general, TRIPLIXAM se recetara a pacientes que ya toman por separado los comprimidos de
perindoprit/indapamida y amledipina.

Si toma méas TRIPLIXAM® del que debiera

Si ha tomado demasiados comprimidos, su presién arterial puede bajar hasta alcanzar un nivel
peligroso. Puede que slenta mareos, vértigo, se desmaye o se sienta débil. Cuando la presidn
arterial estd demasiado baja, puede sufrir un shock. La piel puede volverse fria y himeda y
puede perder el conocimiento. Si ha tomado demasiados comprimidos de TRIPLIXAM, acuda al
servicio de urgencias de su hospital mas cercana.

Si olvidé tomar TRIPLIXAM®

Es Importante tomar e! medicamento cada dia ya que un tratamiento regular es mas eficaz, No
obstante, si ha olvidado tomar una dosis de TRIPLIXAM, retome simplemente su tratamiento
como de costumbre. No tome una dosis doble para compensar las dosis ghridadas.

Si interrumpe el tratamiento con TRIPLIXAM®
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Como el tratamiento para la tension arterial elevada normalmente es de por vida, debe ha
con su médico antes de dejar de tomar este medicamento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, TRIPLIXAM® puede producir efectos adversos, aungue no
todas las persconas los sufran,

Deje de tomar este medicamento y consulte a un médico inmediatamente sl nota
cualquiera de los siguientes efectos secundarios:

- silbidos respiratorios repentinos, dolor toracico, falta de aire o dificultad respiratoria,

- inflamacién de los parpados, de la cara o de los lablos,

- inflamacién de ia boca, de la lengua y de la garganta, que provocan una gran dificultad
para respirar,

- reacciones cutdneas graves, como erupciones cutaneas intensas, urticaria,
enrojecimiento de la piel de todo el cuerpo, picor intensa, ampollas, descamacion e
inflamacién de la plel, inflamacién de las membranas mucosas (sindrome de Stevens
Johnson) u otras reaccliones alérgicas,

- Mareos severos o desmayos,

- ataque cardiaco, latidos del corazdén demasiado répidos o andmalos o latidos del
corazén irregulares, que pueden afectar al prondstico vital,

- inflamaclén del pdncreas que puede provocar dolores abdominales y dorsales intensos
acompaiiados de una sensacién de gran malestar.

En orden decreciente de frecuencia, los efectos secundarios pueden incluir:

- Frecuentes (= 1/100, < 1/10):

Dolores de cabeza, mareos, palpitaciones {es consciente de 1os latidos de su corazén),
rubefaccién, vértigo, sensaclén de picor y hormigueo, trastornos visuales (incluyendo
la visidon doble), aclfenos (sensacién de ruido en los oidos), mareos debido a una
disminucion de la presidon arterial, tos, dificultad para respirar, trastornos
gastrointestinales (nausea, anorexia, vémitos, dolores abdominales, trastornos del
gusto, sequedad de boca, dispepsia o digestién dificil, diarrea, estrefiimiento},
reacciones alérgicas (tales como erupciones cutdneas, prurito), calambres, sensacién
de fatiga, somnolencia, inflamacion de los tobillos (edema),

- Poco frecuentes (2 1/1.000, < 1/100):

Trastornos del estado de animo, ansledad, depresién, trastornos del suefio,
temblores, desmayos, pérdida de la sensacion de dolor, rinitis (congestion nasal o
goteo), broncoespasmo (sensacion de opresién en el pecho, respiracion corta y
ruidosa), trastornos del transito intestinal, pérdida de! cabello, angicedema (sintomas
tales como silbido respiratorio, inflamaciéon de la cara o de la lengua), plrpura
{puntos rojos en la piel), manchas rojas en la piel, decoloracion de la piel, prurito,
transpiracioén, dolores toracicos, dolores articulares o musculares, dolores de espalda,
dolor, sensacién de malestar, problemas renales, dificultad para orinar, aumento de la
necesidad de orinar por la neche, aumento de la frecuencia urinaria, impotencia,
malestar o desarrolio de mamas en el hombre, aumento o pérdida de peso.

- Raros (= 1/10.000, < 1/1.000):
Confusién, modificacion de los pardmetros bioldgicos: elevacidon de los niveies de
enzimas hepdéticas, niveles elevados de bilirrubina sérica y calclo.

- Muy raros (< 1/10.000):
Disminucién del ndmero de gidbulos blancos, disminucién del nimero de plaquetas
{que causa moretones o sangrados de nari2), anemia {dismmucron del niémero de
glébulos rojos), trastornos cardiovasculares (latidos del cor irregulares, angina de
pecho, ataque del corazén y accidente vascuiar cerebral)/ neu i inofillca (una
forma rara de neumonia), Inflamacion de las encias, inflamacigh de | arpados, de

[-arm. NAYLA GABBATELLA
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gran dificultad para respirar, reacciones cutdneas graves, como erupciones cutane
intensas, urticaria, enrojecimiento de la piel de todo el cuerpo, prurito intenso,
ampoltas, descamacién e inflamacién de la piel, inflamacién de las membranas
mucosas (sindrome de Stevens Johnson), eritema multiforme (erupcién cutanea que
comienza a menudo por manchas rejas y prurito en la cara, los brazos ¢ las piernas),
inflamacién del pancreas que puede provocar dolores abdominales y dorsales intensos
acompanados de una sensacién de gran malestar, trastornos de fa funcion hepatica,
inflamacion del higado (hepatitis), piel amarillenta (ictericia), distension abdominal
{gastritis), reacciones de fotosensibilidad (modificacion del aspecto de la piel) tras
exposicién al sol ¢ a los rayos UVA artificiales, trastornos nerviosos que pueden
provocar debilidad, hormigueo o sensacion de entumecimiento, aumento de la tension
de los musculos, vasculitis (inflamacion de los vasos sanguineos), hiperglucemia.

- Frecuencia desconocida {no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
Latidos cardiacos irregulares que pueden afectar al prondstico vital (torsades de
pointes), trazado del ECG andmalo, hipoglucemia (nivel de azicar en sangre muy
bajo), encefalopatia hepdtica {enfermedad del cerebro causada por un trastorno del
higado), en caso de insuficiencia hepatica, modificacién de los pardmetros biolégicos
corma el nivel de potasio (aumento o disminuclén), el nivel de sodic (disminucidn); si
padece de lupus eritematoso generalizado (enfermedad del coldgeno), éste podria
agravarse,

Pueden aparecer modificaciones de sus parametros bioldgicos (andlisis de sangre). Su médico
puede prescribirle andlisis de sangre para controlar su estado,

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si observa cualquier
efecte adverse no menclonado en este prospecto, informe a su médico.

5. Conservacion de TRIPLIXAM®
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

En su envase original, bien cerrado, protegido de ia humedad. Conservar a una temperatura no
mayor de 30°C.

6. Contenido del envase e informacién adicional
Aspecto del producto y contenido del envase

TRIPLIXAM 10/2,5/10 mg se presenta en forma de un comprimido recubierto con pelicula,
blanco, de forma alargada, con la inscripcién 2™ en una cara vy (logo 5) en la otra.

Triplixam 10 mg/2,5 mg/10 mg: Envases conteniendo 30, 60 y 90 comprimidos
recubiertos.

Medicamento auterizado por el Ministerio de Salud

Certificado No

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie (Francia) *
Representante e impertador:

SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. del Libertador 5926 8° Piso - C1428ARP - Capital Federal.
Direccién técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica.

Versién; Figurard la fecha de Aprobacién por ANMAT

*Lugar de elaboracién alternativo: Servier Ireland - Arklow - Industri

sarm. NAYLA SARBATELLA ‘
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Proyecto de rotulo

TRIPLIXAM® 2,5 mg - 0,625 mg - 5 mg
PERINDOPRIL-INDAPAMIDA- AMLODIPINA
Comptimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria Francesa *

Contenido:
Envase de 30 comprimidos recublertos

Composicion:

Cada comprimido recubierto contiene:

Perindopri! Arginina 2,5 mg (corresponde a 1,6975 mg de perindopril), Indapamida
0,625 mg, Amlodipina 5 mg {corresponde a 6,935 mg de besilato de amlodipina).
Excipientes: Nlcleo del comprimido: Compuesto de carbonato de calcio y
almidén, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, estearato de magnesio,
silice coloidal anhidra, almidén pregelatinizado. Recubrimiento: glicerol,
hipromelosa, macragal 6000, estearato de magnesio, diéxido de titanio.

Posologia:

Ver prospecto interno.

Conservacion:
En su envase original a temperatura no mayor de 30°C. No debe utilizarse después

de la fecha de su vencimiento indicada en el envase.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud

Certificado N©

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie (Francia) *
Representante e importador:

SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. del Libertador 5526 8° Piso — C1428ARP - Capital Federal,
Direccion técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica.

NQOTA: El mismo tipo de rotulo se utilizara:
En ios envases de 60 y 90 comprimidos recubiertos.

*Lugar de elaboracidn alternativo: Servier Ireland Arklow - Industria Irlandesa

on. NAYLA, SATBATELLA
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Proyecto de rotulo

TRIPLIXAM® 5 mg -1,25 mg - 5 mg
PERINDOPRIL-INDAPAMIDA- AMLODIPINA
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria Francesa *

Contenido;

Envase de 30 comprimidos recubiertos

Composicién:

Cada comprimido recublerto contiene:

Perindopril Arginina 5 mg (corresponde a 3,395 mg de perindopril), Indapamida
1,25 mg, Amlodipina 5 mg (corresponde a 6,935 mg de besllato de amiodipina).
Excipientes: Nicleo def comprimido: Compuesto de carbonato de calcio y
almidén, celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, estearato de magneslo,
sllice coloidal anhidra, almidén pregelatinizado. Recubrimiento: glicero!,
hipromelosa, macrogol 6000, estearato de magnesio, didxido de titanlo.

Posologia:

Ver prospecto interno.

Conservacién:
En su envase original a temperatura no mayor de 30°C. No debe utilizarse después
de la fecha de su vencimiento indicada en el envase.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud

Certificado N©

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie (Francia) *
Representante e importador:

SERVIER ARGENTINA S.A.,

Av. del Libertador 5926 8° Pisc - C1428ARP - Capitzl Federal,
Direccidn técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica.

NOTA: El mismo tipo de rotulo se utilizara:
En los envases de 60 y 90 comprimidos recublertos.

*Lugar de elaboraclon alternativo: Servter Ireland Arklow - Industria Irlandesa
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Proyecto de rotulo

TRIPLIXAM® 5 mg - 1,25 mg ~ 10 mg
PERINDOPRIL-INDAPAMIDA- AMLODIPINA
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria Francesa ¥

Contenido:
Envase de 30 comprimidos recubiertos

Composicién:

Cada comprimido recubierto contiene:

Perindopril Arginina 5 mg (corresponde a 3,395 mg de perindopril), Indapamida
1,25 mg, Amlodiplna 10 mg (corresponde a 13,87 mg de besllato de amlodipina).
Excipientes: Nicleo del comprimido: Compuesto de carbonato de calclo y
almidén, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, estearato de magnesio,
siice coloidal anhidra, almidén pregefatinizade. Recubrimiento: glicerol,
hipromelosa, macrogol 6000, estearato de magnesio, didxido de titanio.

Posologia:
Ver prospecto interno.

Conseryacién:
En su envase original a temperatura no mayor de 30°C. No debe utilizarse después
de la fecha de su vencimliento indicada en el envase.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud

Certificado N©

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie (Francia) *
Representante e importador:

SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. del Libertador 5926 8° Piso - C1428ARP - Capital Federal.
Direccion técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica.

NOTA: El mismo tipo de rotulo se utilizara:
En los envases de 60 y 90 comprimidos recubiertos.

*Lugar de elaboracion alternative: Servier Ireland Arklow - Industria Irlandesa

Farm. NAYLARABBATO LA
M.N. 14703
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Proyecto de rotulo

TRIPLIXAM® 10 mg - 2,5 mg -~ 5 mg
PERINDOPRIL-INDAPAMIDA- AMLODIPINA
Comprimidos recubiertos -~
Venta bajo receta
Industria Francesa *

Contenido:

Envase de 30 comprimidos recublertos

Composicién:

Cada comprimido recublerto contiene:

Perindopril Arginina 10 mg (carresponde a 6,790 mg de perindoprit), Indapamida
2,5 mg, Amlodipina 5 mg (corresponde a 6,935 mg de besilate de amlodipina).
Excipientes: Nicleo del comprimido: Compueste de carbonato de calcio vy
almidén, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, estearato de magnesio,
silice coloidal anhidra, almidén pregelatinizado. Recubrimiento: glicerol,
hipromelosa, macrogel 6000, estearato de magnesio, didxide de titanlo.

Posologia;
Ver prospecto interno.

Conservacion:
En su envase original a temperatura no mavyor de 30°C. No debe utllizarse después
de la fecha de su vencimiento indicada en el envase.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud

Certificado N©

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie (Francia) *
Representante e importador;

SERVIER ARGENTINA S.A,

Av. del Libertador 5926 8° Piso -~ C1428ARP - Capital Federal.
Direccién técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica.

NOTA: Ei mismo tipo de rotulo se utllizara:
En los envases de 60 y 90 comprimidos recubiertos,

*Lugar de elaboracidn alternativo: Servier Ireland Arklow - Industria Irlandesa
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Proyecto de rotulo

TRIPLIXAM® 10 mg - 2,5 mg - 10 mg
PERINDOPRIL-INDAPAMIDA- AMLODIPINA
Comprimidos recublertos
Venta bajo receta
Industria Francesa *

guntgmgg;
Envase de 30 comprimidos recubiertos

Composiclén:

Cada comprimido recublerto contiene:

Perindopril Arginina 10 mg (corresponde a 6,790 mg de perindopril), Indapamida
2,5 mg, Amlodipina 10 mg (corresponde a 13,870 mg de besilato de amlodipina).
Exclpientes: Nicleo del comprimido: Compueste de carbonato de calcio y
almidén, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, estearato de magnesio,
silice coloidal anhidra, almidén pregelatinizado. Recubrimiento: glicerol,
hipromelosa, macrogol 6000, estearato de magnesio, diéxido de titanio.

Posologfa:

Ver prospecto interno.

Conservagién:

En su envase original a temperatura no mayor de 30°C. No debe utilizarse después
de la fecha de su vencimliento indicada en el envase.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud

Certificado N©

Elaborado en Les Laboratolres Servier Industrie (Francia) *
Representante e Importador:

SERVIER ARGENTINA S.A,

Av, del Libertador 5926 8° Piso - C1428ARP - Capital Federal.
Direccidn técnica: Nayla Sabbatella -~ Farmacéutica.

NOTA: El mismo tipo de rotule se utilizara:
En los envases de 60 y 90 comprimidos recubiertos.

*Lugar de elaboracidn alternative: Servier Ireland Arklow - Industria Irlandesa
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Ministeio de Salud

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

ANEXO III

CERTIFICADC
Expediente N°: 1-0047-0000-009543-13-1
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién
o , . . . o
N 6 g g g__, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N

1.2.5, por LES LABORATOIRES SERVIER FRANCIA, representado por SERVIER -

ARGENTINA S.A., se autorizé la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: TRIPLIXAM.

Nombre/s générico/s: PERINDOPRIL+INDAPAMIDA + AMLOD&PINA,

Pais de origen de elaboracién: FRANCIA - IRLANDA. -

Pais de procedencia: FRANCIA - IRLANDA.

Nombre & razén social de los establecimientos elaboradores: LES
LABORATOIRES SERVIER INDUSTRY FRANCIA Y SERVIER IRELAND
INDUSTORIES LTD. i

Domicilio de los laboratorios elaboradores: 905 RUE DE SARAN, GIDY FRANCIA'Y
GOREY ROAD, ARKLOW - CO WICKLOW, IRLANDA, RESPECTIVAMENTE.

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: 15 DE NOVIEMBRE 1889,
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
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CIUDAD DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: TRIPLIXAM 5mg+1.25mg+5mg.

Clasificacion ATC: CO3BA11.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO TERAPIA DE SUSTITUCION
PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION IDIOPATICA EN PACIENTES YA
CONTROLADOS CON LA ASOCIACION DE PERINDOPRIL + INDAPAMIDA Y
AMLODIPINA ADMINISTRADOS EN LA MISMA DOSIS.

Concentracion/es: 5 mg DE AMLODIPINA (COMO BESILATO), 1.25 mg DE
INDAPAMIDA, 3.395 mg DE PERINDOPRIL (COMO PERIDONPRIL ARGININA 5
mg).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ‘6 porcentual:

Genérico/s: AMLODIPINA 5 mg (COMO BESILATO), INDAPAMIDA 1.25 mg,
PERINDOPRIL (COMO PERIDONPRIL ARGININA 5 mg) 3.395 mg. |

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO Q.9768 mg, DIOXIDO DE TITANIO
0.72576 mg, CROSCARMELOSA SODICA 4.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
53.465 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 24 mg', GLICEROL 0.2268 mg,

HIPROMELOSA 3.76992 mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRC 0.6 mg, MACROGOL

P
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6000 0.24072 mg, CARBONATO DE CALCIO Y ALMIDON 53.5 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE POLIPROPILENO CON TAPA DE POLIETILENO
CON UNA UNIDAD DESECANTE.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30, 60, 90 Y 100 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30, 60, 90 Y 100
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO. |
Periodo de vida Util: 24 MESES
Forha de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.,

Nombre Comercial: TRIPLIXAM 5mg+1.25mg+10mg.

Clasificacion ATC: CO3BA11.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO 'I"ERAPIA DE SUSTITUCION
PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION IDIOPATICA EN PACIENTES YA
CONTROLADOS CON LA ASOCIACION DE PERINDOPRIL + INDAPAMIDA Y

AMLODIPINA ADMINISTRADOS EN LA MISMA DOSIS.

"
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Concentracién/es: 10 mg DE AMLODIPINA (COMO BESILATO), 1.25 mg DE
INDAPAMIDA, 3.395 mg DE PERINDOPRIL (COMO PERIDONPRIL ARGININA 5
mg). |
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: AMLODIPINA 10 mg (COMO BESILATO), INDAPAMIDA 1.25 mg,
PERINDOPRIL (COMO PERIDONPRIL ARGININA 5 mg) 3.395 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.3024 mg, DIOXIDO DE TITANIO
0.96768 mg, CROSCARMELOSA SODICA 6 mg, CELLJLOSA MICROCRISTALINA
70.08 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 32 mg, GLICEROL 0.3024 mg,
HIPROMELOSA 5.02656 mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRO 0.8 mg, MACROGOL
6000 0.32096 mg, CARBONATO DE CALCIO Y ALMIDON 70 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE POLIPROPILENO CON TAPA DE POLIETILENO
CON UNA UNIDAD DESECANTE.
Presentaciéon: ENVASES CONTENIENDO 30, 60, 90 Y 100 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30, 60, S0 Y 100
(:‘.OMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 MESES

N
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'Forma de conservacidn: TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 30 °C.

Condicién de expendio: BAJO-RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: TRIPLIXAM 10mg+2.5mg+5mg.

Clasificacion ATC: CO3BA11.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO TERAPIA DE SUSTITUCION
PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION IDIOPATICA EN PACIENTES YA
CONTROLADOS CON LA ASOCIACION DE PERINDOPRIL + INDAPAMIDA Y
AMLODIPINA ADMINISTRADOS ENLA MISMA DOSIS.

Concentracion/es: 5 mg DE AMLODIPINA (COMO BESILATO), 2.5 mg DE
INDAPAMIDA, 6.79 mg DE PERINDOPRIL (COMO PERIDONPRIL ARGININA 10
mg).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: AMLODIPINA 5 mg (COMO BESILATO), INDAPAMIDA 2.5 mg,
PERINDOPRIL (COMO PERIDONPRﬁIL ARGININA 10 mg) 6.79 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.628 mg, DIOXIDO DE TITANIO
1.2096 mg, CROSCARMELOSA SODICA 7.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
90.315 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 40 mg, GLICEROL 0.378 mag,
HIPROMELOSA 6.2832 mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRO 1 mg, MACROGOL 6000

0.4012 mg, CARBONATO DE CALCIO Y ALMIDON 90.5 mg.

D
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Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE POLIPROPILENO CON TAPA DE POLIETILENO
CON UNA UNIDAD DESECANTE.
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 30, 60, 90 Y 100 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDQ EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. -
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30, 60, 90 Y 100
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 MESES
Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 30 °C.-

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: TRIPLIXAM 10mg+2.5mg+10mg.

Clasificacion ATC: CO3BA11.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO TERAPIA DE SUSTITUCION
PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION IDIOPATICA EN PACIENTES YA
CONTROLADOS CON LA ASOCIACION DE PERINDOPRIL + INDAPAMIDA Y
AMLODIPINA ADMINISTRADOS EN LA MISMA DOSIS.

Concentracion/es: 10 mg DE AMLODIPINA (COMO BESILATO), 2.5 mg DE
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INDAPAMIDA, 6.79 mg DE PERINDOPRIL (COMO PERiDONPRIL ARGININA 10
mg).
Formula completa por unidad de 'Tforma farmacéutica 6 porcentual:
Generico/s: AMLODIPINA 10 mg (COMO BESILATO), INDAPAMIDA 2.5 mg,
PERINDOPRIL-(COMO PERIDONPRIL ARGININA 10 mg) 6.79 mg.
~ Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.9536 mg, DIOXIDO DE TITANIO
1.45152 mg, CROSCARMELOSA SODICA 9 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
106.93 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 48 mg, GLICEROL 0.4536 mg,
HIPROMELOSA 7.53984 mg, SILICE COLOIDAL 'ANH"IDRO 1.2 mg, MACROGOL
6000 0.48144 mg, CARBONATO DE CALCIO Y ALMIDON 107 mg.
G} Origen del producto: SINTETICO O S\EM‘ISINTETICA(“). |
- Via/s de administracién: ORAL. l
Envase/s Primario/s: FRASCO DE' POLIPROPILENO CON TAPA DE POLIETILENG
CON UNA UNIDAD DESECANTE.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 60 90 Y 100 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA uso HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: (ENVASES CONTENIENDO 30, 60, 90 Y 100
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO. 1
Periodo de vida Util: 24 MESES

Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 30 °C.

[
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Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE POLIPROPILENO CON TAPA DE POLIETILENO
CON UNA UNIDAD DESECANTE.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30, 60, 90 Y 100 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTEN‘IENDO 30, 60, 90 Y 106
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO. |
Periodo de vida Util: 24 MESES
Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 30 °C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Se extiende a la firma LES LABORATOIRES SERVIER FRANCIA, representado por

SERVIER ARGENTINA S.A., en represe el Certificado N© 5 75 0 ) '

en la Ciudad de Buenos Aires, a los | dias del mes de

19 AGD 0% de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir

de la fecha impresa en el mismo. :
&Ju'ﬂt,

DISPOSICION (ANMAT) No: |
) 6 109 Dr. OTIO A, ORSINGHER

Sub Administrader Naclonal
ANM. AT,
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