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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-6912-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 26 de Agosto de 2022

Referencia: EX-2022-69117520-APN-DGA#ANMAT

VISTO e N° EX-2022-69117520-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD Argentina S.R.L. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para el paciente para la Especiaidad Medicinal denominada MODURETIC /
HIDROCLOROTIAZIDA - AMILORIDA CLORHIDRATO, Forma Farmacéutica y Concentracion:
COMPRIMIDOS / AMILORIDA CLORHIDRATO ANHIDRO 5 mg (equivalente a Amilorida clorhidrato
dihidrato 5,68 mg); HIDROCLOROTIAZIDA 50,00 mg; aprobada por Certificado N° 33.756.

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

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.

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

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma MSD Argentina S.R.L. propietaria de la Especialidad Medicinal



denominada MODURETIC / HIDROCLOROTIAZIDA — AMILORIDA CLORHIDRATO, Forma Farmacéutica
y Concentracion: COMPRIMIDOS / AMILORIDA CLORHIDRATO ANHIDRO 5 mg (equivaente a Amilorida
clorhidrato dihidrato 5,68 mg); HIDROCLOROTIAZIDA 50,00 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento |F-2022-72328522-APN-DERM#ANMAT e informacién para el paciente obrante en el documento
|F-2022-72328280-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 33.756, cuando el mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direcciéon de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
MODURETIC®
Hidroclorotiazida 50 mg
Amilorida Clorhidrato 5 mg
Comprimidos - Via oral
VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido contiene: Amilorida clorhidrato anhidro 5§ mg (equivalente a Amilorida clorhidrato dihidrato 5,68 mg);
Hidroclorotiazida 50,00 mg. Excipientes: Lactosa 71,00 mg; Fosfato de calcio dibasico 70,50 mg; Almidén de maiz 22,83
mg; Almidén de maiz pregelatinizado 8,23 mg; Amarillo ocaso laca aluminica 0,158 mg; Goma guar 10,00 mg; Estearato

de magnesio 1,60 mg.

ACCION TERAPEUTICA:

Diurético conservador de potasio — Antihipertensivo.

INDICACIONES:

MODURETIC (Hidroclorotiazida/ amilorida clorhidrato), esta indicado en pacientes con: hipertension, insuficiencia
cardiaca congestiva, cirrosis hepatica con ascitis y edema. En hipertension, MODURETIC puede ser usado solo o en
conjunto con otros agentes antihipertensivos.

MODURETIC esta destinado al tratamiento en aquellos pacientes en los cuales la deplecién de potasio puede ser
sospechada o anticipada.

La presencia de amilorida clorhidrato, minimiza la posibilidad de desarrollo de una excesiva pérdida de potasio en
pacientes que presenten diuresis vigorosa por periodos prolongados de tiempo. La combinacion se indica especialmente

en condiciones donde el equilibrio de potasio es particularmente importante.

CARACTERISTICAS Y ACCION FARMACOLOGICA:

Propiedades Farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: Diurético y agente ahorrador de potasio, cdédigo ATC: CO3EA01

Mecanismo de Accién

La hidroclorotiazida es un diurético con propiedades antihipertensivas. Actla inhibiendo la reabsorcién tubular renal de

iones de sodio y cloruro, que se excretan acompanados con un volumen de agua. También promueve la excrecién de

potasio.

El amilorida clorhidrato es un medicamento conservador de potasio. También promueve la excrecion de sodio y
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cloruro, pero reduce la excrecién de potasio.

Cancer de piel, no melanoma (NMSC)

Segun los datos disponibles de estudios epidemiolégicos, se ha observado una asociacion acumulativa dependiente
de la dosis entre hidroclorotiazida y NMSC. Un estudio incluyé una poblacién compuesta por 71.533 casos de BCC y
8.629 casos de SCC con 1.430.833 y 172.462 controles de poblacion, respectivamente. El uso elevado de
hidroclorotiazida (=50.000 mg acumulativo) se asocié con un OR ajustado de 1,29 (IC 95%: 1,23-1,35) para BCC y
3,98 (IC 95%: 3,68-4,31) para SCC. Se observé una clara relacion entre la respuesta y la dosis acumulada para BCC
y SCC. Otro estudio mostré una posible asociacion entre el cancer de labio (SCC) y la exposicion a hidroclorotiazida:
633 casos de cancer de labio fueron coincidentes con 63.067 controles de poblacion, utilizando una estrategia de
muestreo de riesgo. Se demostré una relacion dosis acumulativa-respuesta con un OR ajustado de 2,1 (IC 95%: 1,7-
2,6) que aumenta a OR 3,9 (3,0-4,9) para un uso elevado (~ 25.000 mg) y OR 7,7 (5,7-10,5) para la mas alta dosis

acumulada (~ 100.000 mg). (Consulte también Advertencias y precauciones especiales de uso).

Propiedades Farmacocinéticas

Aproximadamente el 70% de una dosis oral de hidroclorotiazida se absorbe. Tiene una vida media plasmatica de 5,6 a
14,8 horas. Se excreta sin cambios en la orina. Atraviesa la barrera placentaria y se secreta en la leche materna.
Alrededor del 50% de una dosis oral de amilorida clorhidrato se absorbe. Tiene una vida media plasmatica de
aproximadamente 6 a 9 horas, pero sus efectos pueden persistir hasta 48 horas después de una dosis Unica. Se

excreta sin cambios en la orina y las heces.

POSOLOGIA Y FORMA ADMINISTRACION
Posologia

Hipertension
La dosificacion inicial es de medio comprimido de MODURETIC administrado una vez al dia. Si es necesario, aumente

a un comprimido de MODURETIC administrado una vez al dia o en dosis divididas.

Edema de origen cardiaco

Se puede iniciar la administracion de MODURETIC con medio comprimido al dia, esta dosificacion se puede aumentar
si es necesario, pero no se deben administrar mas de dos comprimidos al dia. La dosificacion 6ptima esta determinada
por la respuesta diurética y por la concentracién sérica de potasio. Una vez iniciada la diuresis inicial, se debe tratar de

reducir la dosificacion para la terapia de mantenimiento, la cual se puede realizar de manera intermitente.

Pacientes con cirrosis hepatica con ascitis
El tratamiento se debe iniciar con una dosificacién baja de MODURETIC (un comprimido una vez al dia). Si es necesario,
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se puede aumentar gradualmente la dosificacion hasta obtener una diuresis eficaz. No se deben administrar mas de 2
comprimidos al dia. Las dosis de mantenimiento pueden ser menores que las requeridas para iniciar la diuresis; por lo
tanto, se debe intentar reducir la dosis diaria una vez que se haya estabilizado el peso del paciente. En los pacientes
cirréticos es especialmente deseable la reduccion gradual del peso corporal, para disminuir la posibilidad de reacciones

adversas relacionadas con el tratamiento diurético.

Poblacion pediatrica
MODURETIC esta contraindicado en nifios menores de 18 afos ya que no se ha establecido la seguridad y la eficacia

(ver seccién Contraindicaciones).

Poblacién anciana
Se debe tener especial precaucidon debido a la susceptibilidad a sufrir desequilibrios electroliticos. La dosis debe

ajustarse cuidadosamente de acuerdo a la funciéon renal y a la respuesta clinica.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este producto u otras drogas derivadas de la sulfonamida.
Hiperpotasemia (definida como > 5,5 mmol/l), otros diuréticos conservadores de potasio. Suplemento de potasio o
alimentos ricos en potasio (excepto en casos severos y / o refractarios de hipocalemia bajo vigilancia cuidadosa); uso
concomitante con espironolactona o triamterene; anuria; insuficiencia renal aguda, enfermedad renal progresiva grave,
insuficiencia hepatica grave, precoma asociado con cirrosis hepatica, enfermedad de Addison, hipercalcemia, terapia
concurrente de litio, nefropatia diabética; pacientes con urea en sangre por encima de 10 mmol/l, pacientes con diabetes
mellitus o aquellos con creatinina en suero por encima de 130 pmol/l en los que los niveles de electrolitos en suero y
urea en sangre no pueden controlarse con cuidado y frecuencia. Debido a que no se ha establecido la seguridad del
amilorida clorhidrato para uso en nifios, no se recomienda el uso de MODURETIC para nifios menores de 18 afos. Para

uso en mujeres embarazadas y en periodo de lactancia, ver Fertilidad, Embarazo y Lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Se ha observado hiperpotasemia en pacientes que recibieron amilorida clorhidrato solo o asociado a otros diuréticos,
especialmente en pacientes de edad avanzada y en enfermos hospitalizados con cirrosis hepatica o edema cardiaco
que tenian alteraciones renales comprobadas, estaban seriamente enfermos o recibian tratamiento diurético intenso.
Estos pacientes deben ser vigilados cuidadosamente en busca de signos clinicos, de laboratorio y electrocardiograficos
de hiperpotasemia (No siempre relacionados con resultados electrocardiograficos anormales).

No se debe administrar potasio adicional (ya sea en forma de un suplemento o de una dieta rica en potasio) al mismo
tiempo que MODURETIC excepto en casos de hipopotasemia severa y/o refractaria. Si se administra potasio
suplementario, se recomienda vigilar cuidadosamente la concentracion de potasio en el suero.

Han ocurrido algunas muertes en pacientes de este tipo.
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Tratamiento de la Hiperpotasemia: Si aparece hiperpotasemia en un paciente que esta tomando MODURETIC, se debe
suspender inmediatamente la administracion del medicamento y, si es necesario, se deben tomar medidas activas para

reducir a normal la concentracién de potasio en el plasma.

Deterioro de la funcién renal: La funcién renal debe ser monitoreada porque el uso de MODURETIC en la funcién renal
deteriorada puede dar lugar a un rapido desarrollo de hipercalemia. Cuando el clearance de creatinina disminuye a

menos de 30 ml/min, los diuréticos tiazidicos son ineficaces.

Desequilibrio electrolitico: Aunque la probabilidad de un desequilibrio electrolitico es menor con MODURETIC, se debe
vigilar cuidadosamente la aparicién de signos de desequilibrio hidrico y electrolitico, como hiponatremia, alcalosis
hipoclorémica, hipopotasemia e hipomagnesemia. Es particularmente importante hacer determinaciones de electrolitos
en el suero y en la orina cuando el paciente vomita mucho o esta recibiendo liquidos por via parenteral. Los sintomas y
signos que alertan sobre el desequilibrio hidrico y electrolitico incluyen sequedad de boca, debilidad, letargia,
somnolencia, inquietud, convulsiones, confusion, dolores o calambres musculares, fatiga muscular, hipotensién, oliguria,

taquicardia y trastornos gastrointestinales como nauseas y vomito.

Se puede desarrollar hipopotasemia, especialmente si la diuresis es brusca, cuando el tratamiento es prolongado, o
cuando el paciente tiene cirrosis severa. La hipopotasemia puede favorecer o exagerar los efectos tdéxicos de los

digitalicos sobre el corazén (por ejemplo, aumento de la irritabilidad ventricular).

Aunque la hiponatremia inducida por diuréticos suele ser leve y asintomatica, en unos pocos pacientes puede llegar a
ser severa y causar sintomas, y en ese caso requiere atencion inmediata y tratamiento apropiado.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecién urinaria de calcio y causar aumentos intermitentes y leves del calcio sérico
en ausencia de trastornos manifiestos del metabolismo del calcio. Se debe suspender la administracion de tiazidas antes

de realizar pruebas de la funcién paratiroidea.

Uremia: La hidroclorotiazida puede precipitar o aumentar la uremia, y puede tener efectos acumulativos en pacientes
con deterioro de la funcién renal. Si durante el tratamiento de una nefropatia aumentan la uremia y la oliguria, se debe
suspender la administracion de MODURETIC.

Enfermedad Hepatica: Las tiazidas se deben usar con precauciéon en pacientes con deterioro de la funcion hepatica o
enfermedad hepatica progresiva, pues alteraciones pequefias del equilibrio hidrico y electrolitico pueden precipitar un

coma hepatico.

Metabdlicos: En algunos pacientes bajo tratamiento con tiazidas puede aparecer hiperuricemia o precipitarse un ataque
de gota. Las tiazidas pueden afectar la tolerancia a la glucosa. La diabetes mellitus puede precipitarse o agravarse con
la terapia con MODURETIC (ver "Contraindicaciones"). Puede ser necesario ajustar la dosis de los agentes
antidiabéticos, incluida la insulina.
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Los incrementos en los niveles de colesterol y triglicéridos pueden ser asociados al tratamiento con diuréticos tiazidicos.
Para minimizar el riesgo de hipercalemia en pacientes diabéticos o con sospecha de diabetes, se debe determinar el
estado de la funcién renal antes de iniciar la terapia con MODURETIC. La administracion de MODURETIC se debe
suspender por lo menos tres dias antes de realizar una prueba de tolerancia a la glucosa. Se debe tener precaucion al
administrar medicamentos que disminuyen la excrecion urinaria de potasio a enfermos graves que pueden presentar
acidosis respiratoria o metabdlica, como por ejemplo aquellos que padecen enfermedades cardiopulmonares o diabetes
inadecuadamente controlada.

Las variaciones del balance acido-base alteran el balance extracelular/intracelular del potasio, y el desarrollo de una

acidosis puede acompanarse de un rapido aumento de la concentracion sérica de potasio.

Reacciones de Sensibilidad: Se ha informado que el empleo de tiazidas puede exacerbar o activar el lupus eritematoso

sistémico.

Hidroclorotiazida

Cancer de Piel, no melanoma

Se observé un mayor riesgo de cancer de piel no melanoma (NMSC) [carcinoma basocelular (BCC) y carcinoma de
células escamosas (SCC)] con el aumento de la exposicién a dosis acumulativas de hidroclorotiazida en dos estudios
epidemiolégicos basados en el Registro Nacional de Cancer de Dinamarca. Las acciones de fotosensibilizacion de
hidroclorotiazida podrian actuar como un posible mecanismo para NMSC.

Los pacientes que toman hidroclorotiazida deben ser informados del riesgo de NMSC y se les debe aconsejar que
revisen regularmente su piel en busca de nuevas lesiones y que denuncien de inmediato cualquier lesiéon cutanea
sospechosa. Las posibles medidas preventivas, como la exposicion limitada a la luz solar y los rayos UV, en caso de
exposicion, una protecciéon adecuada, deben ser aconsejadas a los pacientes para minimizar el riesgo de cancer de piel.
Las lesiones cutaneas sospechosas deben examinarse de inmediato con la posibilidad de incluir examenes histolégicos
de biopsias. Es posible que también deba reconsiderarse el uso de hidroclorotiazida en pacientes que hayan

experimentado NMSC previamente (Ver también la seccién Reacciones adversas).

Toxicidad respiratoria aguda

Se han notificado casos severos de toxicidad respiratoria aguda, incluyendo sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), después de tomar hidroclorotiazida. EI edema pulmonar generalmente se desarrolla en minutos a horas
después de la ingesta de hidroclorotiazida. Inicialmente, los sintomas incluyen disnea, fiebre, deterioro pulmonar e
hipotensién. Si se sospecha el diagnéstico de SDRA, se debe retirar MODURETIC y administrar el tratamiento
adecuado. La hidroclorotiazida no debe administrarse a pacientes que previamente experimentaron SDRA después de

la ingesta de hidroclorotiazida.

Lactosa hidratada: los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o malabsorcién de
glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.
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Amarillo ocaso laca aluminica: Puede causar reacciones alérgicas.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo

Diuréticos

El uso rutinario de diuréticos en embarazadas sanas con o sin edema leve no esta indicado, porque pueden estar
asociados con hipovolemia, aumento de la viscosidad sanguinea y disminucion de la perfusion placentaria. Los
diuréticos no previenen el desarrollo de la toxemia del embarazo, y no hay pruebas satisfactorias de que sean utiles

en el tratamiento de ésta.

Hidroclorotiazida

La experiencia es limitada con hidroclorotiazida durante el embarazo, especialmente durante el primer trimestre. Los
estudios en animales son insuficientes. Las tiazidas atraviesan la barrera placentaria. Segun el mecanismo de accion
farmacolégico de la hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer trimestre puede comprometer la perfusion feto-
placentaria y puede causar efectos fetales y neonatales como ictericia, alteracion del equilibrio electrolitico, depresion
de la médula 6sea y trombocitopenia.

La hidroclorotiazida no debe usarse para el edema gestacional, la hipertensién gestacional o la preeclampsia debido al
riesgo de disminucion del volumen plasmatico y la hipoperfusion placentaria, sin un efecto beneficioso sobre el curso
de la enfermedad.

La hidroclorotiazida no debe usarse para la hipertension esencial en mujeres embarazadas, excepto en situaciones

raras en las que no se pueda usar otro tratamiento.

Lactancia

Aunque no se sabe si el amilorida clorhidrato se excreta en la leche humana, se sabe que la hidroclorotiazida se excreta
en la leche humana en pequefas cantidades. Las tiazidas en dosis altas que causan diuresis intensa pueden inhibir la
produccion de leche. No se recomienda el uso de MODURETIC durante la lactancia. Si se usa MODURETIC durante la
lactancia, las dosis deben mantenerse lo mas bajas posible.

amilorida clorhidrato

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién.

Amilorida clorhidrato:
Cuando el amilorida clorhidrato es administrado concomitantemente con un IECA, un antagonista de receptor de
Angiotensina Il, trilostane, ciclosporina o tacrolimo, el riesgo de hipercalemia puede verse incrementado. Por lo tanto, si

se indica el uso concomitante de estos agentes debido a una demostrada hipocalemia, los mismos deben ser utilizados
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con cuidado y con frecuente monitoreo del potasio sérico.

Hidroclorotiazida

Cuando se administran concomitantemente, las siguientes drogas pueden interactuar con los diuréticos tiazidicos:
Alcohol, barbittricos o narcéticos: Pueden potenciar la hipotension ortostatica.

Medicamentos antidiabéticos (agentes orales o parenterales) Puede ser necesario ajustar la dosificacion del
antidiabético. MODURETIC puede actuar sinérgicamente con clorpropamida para aumentar el riesgo de hiponatremia.
Otros medicamentos antihipertensivos Pueden tener efecto aditivo. Por eso, la dosificacion de estos agentes,
especialmente bloqueantes adrenérgicos, puede necesitar ser disminuida cuando se administran con MODURETIC. El
tratamiento diurético debe discontinuarse durante 2-3 dias antes de la iniciacion del tratamiento con un IECA para reducir
la probabilidad de hipotensién con la primera dosis.

Resinas de colestiramina y colestipol: la absorcion de hidroclorotiazida se ve afectada en presencia de resinas de
intercambio aniénico. Dosis Unicas de resinas de colestiramina o colestipol se unen a la hidroclorotiazida y reducen su
absorcion en el tracto gastrointestinal hasta en un 85 y un 43%, respectivamente. Cuando la colestiramina se administra
4 horas después de la hidroclorotiazida, la absorcién de hidroclorotiazida se reduce en un 30 a 35%.

Corticosteroides o ACTH pueden aumentar el déficit de electrolitos, en particular la hipopotasemia.

Aminas presoras (p.ej. epinefrina (adrenalina)) Pueden mostrar una disminucion de la capacidad de respuesta arterial
cuando se usa con MODURETIC, pero esta reaccion no es suficiente para impedir su utilidad terapéutica

Relajantes musculares no despolarizantes (p.ej., tubocurarina) posiblemente puede interactuar con MODURETIC para
aumentar la relajacion muscular.

Interferencia de pruebas de laboratorio: Debido a que las tiazidas pueden afectar el metabolismo del calcio,
MODURETIC puede interferir con las pruebas de funcion paratiroidea.

Litio: en general, no se debe administrar al mismo tiempo que agentes diuréticos, pues éstos disminuyen el clearance
renal del litio y aumentan mucho el riesgo de toxicidad de éste. Antes de administrar un preparado de litio, consultense
las instrucciones para su empleo.

Antiinflamatorios no esteroides incluyendo inhibidores selectivos de la COX-2

En algunos pacientes, la co-administracién de un agente antiinflamatorio no esteroide (AINE), incluyendo inhibidores
selectivos de la COX-2 puede disminuir los efectos diurético, natriurético y antihipertensivo de los diuréticos.

En algunos pacientes con funcién renal comprometida (Por ejemplo pacientes afiosos o pacientes con hipovolemia,
incluyendo aquellos bajo terapia con diuréticos) que estan siendo tratados con AINEs incluyendo inhibidores selectivos
de la COX-2, la co-administracion de antagonistas del receptor de Angiotensina Il o inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECAs) puede resultar en un mayor deterioro de la funcidn renal incluyendo una posible insuficiencia
renal aguda. Estos efectos son usualmente reversibles. Por lo tanto, la combinacién debe ser administrada con cautela

en pacientes con la funcién renal comprometida.

La administracion concomitante de AINEs y agentes ahorradores de potasio, incluyendo amilorida clorhidrato, puede

causar hipercalemia, particularmente en pacientes afiosos. Por lo tanto, cuando amilorida clorhidrato es usado

concomitantemente con AINEs los niveles de potasio séricos deben ser cuidadosamente monitoreados.
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REACCIONES ADVERSAS:

Se han observado con relativa frecuencia efectos colaterales leves, las reacciones adversas importantes han sido poco
frecuentes.

Las reacciones adversas encontradas con MODURETIC han sido generalmente las relacionadas con la diuresis, el
empleo de tiazidas o la enfermedad subyacente.

No se ha demostrado que el riesgo de reacciones adversas sea mayor con la combinaciéon de amilorida e

hidroclorotiazida que con cada uno de sus componentes individuales.

EFECTOS ADVERSOS OBSERVADOS CON MODURETIC:

Generales

Reaccién anafilactica, Cefalea*, debilidad*, fatiga, malestar general, dolor toracico, dolor de espalda, sincope.
Cardiovasculares

Arritmia, taquicardia, intoxicacion digitalica, hipotensién ortostatica, angina de pecho.

Digestivos

Nauseas*, anorexia*, vomitos, diarrea, constipacion, dolor abdominal, hemorragia gastrointestinal, cambios del apetito,
plenitud abdominal, flatulencia, sed, hipo.

Metabdlicos

Aumento del potasio sérico (mayor a 5,5 mmol/l), desequilibrio electrolitico, hiponatremia (Ver Advertencias y
precauciones especiales de uso), gota, deshidratacion, hiponatremia sintomatica.

Dermatolégicos

Rash*, prurito, enrojecimiento, diaforesis.

Musculoesqueléticos

Dolor en las piernas, calambres musculares, dolor articular.

Sistema nervioso

Mareos*, vértigo, parestesias, estupor.

Psiquiatricos

Insomnio, nerviosismo, confusiéon mental, depresion, somnolencia.

Respiratorios

Disnea.

Organos de los sentidos

Mal sabor en la boca, trastornos visuales, congestion nasal.

Genitourinarios

Impotencia, disuria, nocturia, incontinencia, disfuncién renal, incluyendo insuficiencia renal.

* Eventos adversos que se han informado con mayor frecuencia durante ensayos clinicos controlados con
MODURETIC
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Otras reacciones adversas observadas con uno u otro de los componentes y que pueden ser potenciales efectos
adversos de MODURETIC:

Amilorida

Generales:

Dolor de cuello/hombro, dolor en las extremidades.

Digestivos

Trastornos de la funcidon hepatica, activacion de una ulcera péptica probablemente preexistente, dispepsia, ictericia.
Dermatol6gicos

Sequedad de boca, alopecia.

Sistema Nervioso

Temblores, encefalopatia.

Hematolégicos

Anemia aplasica, neutropenia.

Cardiovasculares

Un paciente con bloqueo cardiaco parcial desarrollé bloqueo completo, palpitaciones.
Psiquiatricos

Disminucion de la libido, somnolencia.

Respiratorios

Tos.

Organos de los sentidos

Tinnitus, aumento de la presion intraocular.

Genitourinarios

Poliuria, frecuencia urinaria, espasmo vesical.

Hidroclorotiazida
Generales
Fiebre.
Cardiovasculares
Angeitis necrosante (vasculitis, vasculitis cutanea).
Digestivos
Ictericia (por colestasis intrahepatica), pancreatitis, dolor abdominal cdlico, irritacién gastrica.
Endécrinos/metabdlicos
Glucosuria, hiperglucemia, hiperuricemia, hipocalemia.
Hematolégicos
Agranulocitosis, anemia aplasica, anemia hemolitica, leucopenia, purpura, trombocitopenia.
Dermatolégicos
Fotosensibilidad, urticaria, sialoadenitis, necrélisis toxica epidermal.
Psiquiatricos
IF-2022-72328522-APN-DERM#ANMAT
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Inquietud.

Renal

Nefritis intersticial.

Respiratorios

Trastornos respiratorios (incluyendo neumonitis y edema pulmonar),

Muy raramente: Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) (Ver seccién Advertencias y Precauciones

Especiales de Uso).

Organos de los sentidos

Visién borrosa transitoria, xantopsia.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pélipos):

Cancer de piel no melanoma (carcinoma de células basales y carcinoma de células escamosas).

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Cancer de piel no melanoma: segun los datos disponibles de estudios epidemiolédgicos, se ha observado una asociacion
acumulativa dosis dependiente entre hidroclorotiazida y NMSC. (Consulte también las secciones Advertencias y

precauciones especiales de uso y Propiedades farmacodinamicas).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas.

Es importante informar sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del medicamento. Permite la

monitorizacién continua del equilibrio riesgo/beneficio del medicamento.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas:
Infrecuentemente, los pacientes pueden experimentar debilidad, fatiga, mareos, estupor y vértigo. Si cualquiera de estos

sintomas se presentase, el paciente no debe manejar y/o utilizar maquinas.

SOBREDOSIFICACION
No hay informacion especifica disponible sobre el tratamiento para la sobredosis de MODURETIC y tampoco hay
antidoto especifico. Se desconoce si la droga es dializable. El tratamiento es sintomatico y de soporte. La terapia con
MODURETIC debe ser discontinuada y el paciente debe ser cuidadosamente monitoreado. Las medidas recomendadas
son la induccién del vémito y/o el lavado gastrico. Los signos y sintomas mas comunmente esperados con la sobredosis
con amilorida clorhidrato son deshidratacion y desequilibrio electrolitico. La presion arterial debe ser monitoreada y
corregida cuando sea necesario. Si ocurre hipercalemia, se deben tomar medidas para disminuir los niveles de potasio
Séricos.
Los signos y sintomas mas comunes observados con la sobredosis con hidroclorotiazida son aquellos causados por
deplecion de electrolitos (hipocalemia, hipocloremia, hiponatremia) y deshidratacion resultante de una excesiva diuresis.
Si se han administrado digitalicos, la hipocalemia puede acentuar las arritmias cardiacas.
IF-2022-72328522-APN-DERM#ANMAT

c Confidential
Pagina 11 de 22 Pagina 10 de 11

[

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Confidential ’J MSD

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

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES:

Envases conteniendo 30 y 50 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar a temperatura entre 15y 30°C, protegido de la luz y la humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 33.756

Fabricado por: Frosst Ibérica S.A., Via Complutense 140, Alcala de Henares (28805), Madrid — Espaia.
INDUSTRIA ESPANOLA.

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro
(B1605AZE), Vicente Lépez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar
Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Ultima Revisién ANMAT:

SPC.MOD-T.21.UK.8010.I1B-001S-IPC-MK0870A-MF-032022
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
MODURETIC®
Hidroclorotiazida 50 mg
Amilorida Clorhidrato 5 mg
Comprimidos - Via oral
VENTA BAJO RECETA

Lea este prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque contiene informacién importante

para usted.

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

o Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

o 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.

e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos adversos que

no aparecen en este prospecto. Ver Posibles eventos adversos.

Contenido del Prospecto

1. Qué es MODURETIC y para qué se utiliza

2. Qué necesito saber antes de tomar MODURETIC
3. Como debo tomar MODURETIC

4. Posibles eventos adversos

5. Conservacién de MODURETIC

6. Contenido del envase e informacién adicional

1. Qué es MODURETIC y para qué se utiliza

MODURETIC contiene amilorida e hidroclorotiazida. Pertenecen al grupo de medicamentos conocidos como
diuréticos. Funcionan aumentando la cantidad de orina que sale de su cuerpo. Esto reduce su presion arterial o

elimina el exceso de agua de su cuerpo.

MODURETIC se usa en:

falla cardiaca

hipertension

retencion de liquidos causada por una enfermedad hepatica llamada "cirrosis".

2. Qué necesito saber antes de tomar MODURETIC
|F-2022-72328280-APN-DERM#ANMAT
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No tome MODURETIC:

e sies alérgico a la hidroclorotiazida y al amilorida clorhidrato o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccién 6)

e sitiene diabetes (un nivel alto de azucar en la sangre)

e si su médico le ha indicado que tiene altos niveles de urea, creatinina, potasio o calcio en la sangre

e sies alérgico a un tipo de antibidtico llamado sulfonamidas, como el sulfametoxazol

e sies alérgico a la acetazolamida, que es un diurético que se usa para eliminar liquidos del cuerpo y para tratar la
presion alta en el ojo (glaucoma), problemas cardiacos y, a veces, ataques o epilepsia

e sies alérgico a cualquier otra tableta de agua " tiazida " (diurético)

e siesta tomando tabletas de agua ahorradora de potasio (diuréticos) como eplerenona, espironolactona o
triamtereno

e si esta tomando un suplemento de potasio o un medicamento que contiene potasio o si come alimentos ricos en
potasio

e si padece enfermedad renal o hepatica

e sijtiene la enfermedad de Addison

No tome MODURETIC si alguno de los items anteriores se aplica a usted. Si no esta seguro, hable con su médico o

farmacéutico antes de tomar MODURETIC.

Advertencias y precauciones

Hable con su médico o farmacéutico antes de tomar MODURETIC si:

. experimentd problemas respiratorios o pulmonares (incluyendo inflamacién o liquido en los pulmones) después de
la ingesta de hidroclorotiazida en el pasado. Si desarrolla falta de aire severa o dificultad para respirar después de
tomar MODURETIC, busque atencion médica de inmediato

. experimenta una disminucion de la visién o dolor en los ojos. Estos pueden ser sintomas de acumulacion de liquido
en la capa vascular del ojo (derrame coroideo) o un aumento de la presién en el ojo y pueden ocurrir entre unas
horas y una semana después de tomar MODURETIC. Esto puede conducir, si no se trata, a la pérdida permanente
de la visiéon. Si anteriormente ha tenido alergia a la penicilina o a las sulfonamidas, puede tener un mayor riesgo
de desarrollarla

e su médico le ha dicho que tiene altos niveles de &cido urico, colesterol o triglicéridos (un tipo de colesterol) en la
sangre

. esta tomando digitalicos como digoxina, que se usa para la insuficiencia cardiaca y los latidos cardiacos anormales

. le administran fluidos mediante un tubo insertado en una de sus venas

. ha sufrido recientemente vomitos intensos o diarrea

. tiene lupus eritematoso sistémico
IF-2022-72328280-APN-DERM#ANMAT

c Confidential
Pagina 15 de 22 Pagina2 de 9

a

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Confidential ’: MSD

Es anciano

tiene gota

ha tenido cancer de piel o si desarrolla una lesién inesperada en la piel durante el tratamiento. El tratamiento con
hidroclorotiazida, particularmente el uso a largo plazo con dosis altas puede aumentar el riesgo de algunos tipos
de cancer de piel y labio (cancer de piel no melanoma). Proteja su piel de la exposicion al sol y los rayos UV
mientras toma MODURETIC.

Si no esta seguro, hable con su médico o farmacéutico antes de tomar MODURETIC.

Nifios y adolescentes

No le dé este medicamento a nifios menores de 18 afios ya que son limitados los datos disponibles.

Otros medicamentos y MODURETIC

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tomar cualquier otro

medicamento, incluidos los medicamentos obtenidos sin receta. Esto incluye medicamentos a base de hierbas. Esto

se debe a que MODURETIC puede afectar la forma en que funcionan otros medicamentos. También algunas otras

medicinas pueden afectar la forma en que funciona MODURETIC.

Es importante que informe a su médico o farmacéutico si toma:

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (inhibidores de la ECA) como el enalapril utilizado para
tratar la presién arterial alta o problemas cardiacos
antagonistas de los receptores de angiotensina Il, como losartan, utilizados para tratar la presion arterial alta o
los diabéticos con dafio renal
otros medicamentos para la presion arterial alta
medicamentos para la diabetes, como insulina o clorpropamida
litio: se usa para la depresion
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), como aspirina o ibuprofeno, que se usan para reducir la
temperatura alta (fiebre), el dolor o la artritis
barbituricos: se utilizan para ayudarlo a dormir o para reducir la ansiedad.
analgésicos como codeina, dihidrocodeina, dextropropoxifeno, diamorfina, morfina, pentazocina y petidina
colestiramina y colestipol: utilizados para tratar el colesterol alto (hiperlipidemia)
esteroides: se usan para tratar muchas afecciones diferentes, como reumatismo, artritis, afecciones alérgicas,
problemas de la piel, asma o un tipo de trastorno sanguineo
ACTH para evaluar si sus glandulas suprarrenales funcionan correctamente
medicamentos inyectables para reacciones alérgicas como la adrenalina (también conocida como epinefrina)
tacrolimus: utilizado después de un trasplante de higado o rifiién para evitar el rechazo.
ciclosporina: se usa para la artritis reumatoide o para prevenir el rechazo después de un trasplante
relajantes musculares "no despolarizantes" como la tubocurarina
Trilostano: se usa para tratar el cancer de mama o las glandulas suprarrenales hiperactivas (como en el
sindrome de Conn, el sindrome de Cushing).
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Ademas, si va a someterse a una operacion, asegurese de que el médico que lo atiende sepa que esta tomando
MODURETIC.

Si no esta seguro de si algo de lo anterior se aplica a usted, hable con su médico o farmacéutico antes de tomar
MODURETIC.

Estudios mientras toma MODURETIC

Cuando esté tomando este medicamento, puede afectar algunas pruebas en muestras de sangre u orina. Recuerde a
su médico que esta tomando MODURETIC si él o ella quiere que se haga alguna prueba.

Si tiene diabetes o su médico sospecha que tiene diabetes, es posible que deba hacerse algunas pruebas antes de
recibir tratamiento con MODURETIC.

MODURETIC con comida, bebida y alcohol

Es posible que su médico le haya pedido que cambie su dieta ligeramente y que no coma ciertos alimentos que
contienen mucho potasio. Estos alimentos incluyen leche, bananas, pasas y ciruelas pasas. Su médico le dira qué
alimentos no debe comer. Si no esta seguro de qué alimentos debe evitar, consulte a su médico antes de tomar
MODURETIC.

Es posible que su médico le haya dicho que debe mantener la ingesta de alcohol al minimo mientras esté tomando
MODURETIC. El alcohol puede incrementar los efectos de MODURETIC y que se sienta mareado o aturdido cuando

se pone de pie rapidamente.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Debe informar a su médico si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intenciéon de quedar
embarazada. Por lo general, su médico le aconsejara que tome otro medicamento en lugar de MODURETIC, ya que
no se recomienda MODURETIC durante el embarazo. Esto se debe a que MODURETIC cruza la placenta y su uso

después del tercer mes de embarazo puede causar efectos fetales y neonatales potencialmente dafinos.

Lactancia
Digale a su médico si esta amamantando o si va a comenzar a amamantar. MODURETIC no se recomienda para

madres que estan amamantando.

Conduccién y uso de maquinas
Este medicamento puede hacer que se sienta cansado o mareado. No conduzca ni maneje maquinaria hasta que

haya discutido esto con su médico o si usted sabe que esta afectado.

MODURETIC contiene lactosa
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Si su médico le ha dicho que tiene intolerancia a algunos azucares, comuniquese con su médico antes de tomar este

medicamento.

MODURETIC contiene colorante Amairillo ocaso, que puede causar reacciones alérgicas.

3. Coémo debo tomar MODURETIC

Tomando este medicamento

Siempre tome este medicamento exactamente como su médico le haya indicado. Consulte con su médico o
farmacéutico si no esta seguro.

Debe tomar este medicamento por via oral. La cantidad que tome cada dia dependera de su enfermedad. La cantidad

de comprimidos a tomar estara en el prospecto de su medicamento.

Las dosis recomendadas son:

Hipertension
¢ La dosis inicial habitual es medio comprimido al dia.
e Su médico puede cambiar su dosis a un comprimido al dia.

e Su médico puede dividir la dosis 0 administrarla como una dosis Unica.

Insuficiencia cardiaca
¢ La dosis inicial habitual es medio comprimido al dia.
e Su médico puede cambiar su dosis.

¢ No debe tomar mas de dos comprimidos en un dia.

Retencién de liquidos debido a cirrosis
¢ La dosis inicial habitual es un comprimido por dia.
e Su médico puede cambiar su dosis.

¢ No debe tomar mas de dos comprimidos en un dia.

Si toma mas MODURETIC del que debe

Si toma demasiado MODURETIC por error, comuniquese con su médico o busque ayuda médica de inmediato.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros de
toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 - 0800-444-8694

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
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Si olvidé tomar MODURETIC
¢ Sj olvida tomar su dosis, omita la dosis olvidada.
e Tome la siguiente dosis de la forma habitual.

¢ No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si deja de tomar MODURETIC
No deje de tomar MODURETIC sin hablar con su médico.

Si tiene alguna duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles eventos adversos
Al igual que todos los medicamentos, MODURETIC puede provocar eventos adversos, aunque no todas las personas

los sufran. Los siguientes eventos adversos pueden ocurrir con este medicamento:

Deje de tomar MODURETIC y consulte a un médico de inmediato, si hota cualquiera de los siguientes eventos

adversos graves que pueden ocurrir. Es posible que necesite tratamiento médico urgente:

reacciones alérgicas: los signos pueden incluir inflamacién de los vasos sanguineos, dificultades para respirar o
tragar, colapso, enrojecimiento, ampollas, descamacion de la piel, dolores musculares, escalofrios, sensacion

general de malestar, Ulceras en la boca, ojos o genitales

latidos cardiacos irregulares de su corazén que pueden provocar desmayos y mareos, palpitaciones

latidos cardiacos rapidos, dolores en el pecho (angina)

sangrado intestinal: los signos pueden incluir sangre en las heces o un color mas oscuro de las heces

problemas hepaticos como ictericia: los signos pueden incluir coloraciéon amarillenta de la piel y/o en el blanco de los

ojos

Otros eventos adversos incluyen:

Reacciones alérgicas
e manchas de color purpura o marrdn rojizo, irritacién de la piel, aumento de la sensibilidad a la luz solar y una

erupcién similar a la ortiga (urticaria)

Corazén y circulacion

¢ sentirse mareado cuando se para rapidamente

Sangre
¢ anemia: los signos incluyen cansancio inusual o pérdida de color en el revestimiento de los ojos y la piel alrededor
de los ojos
¢ ofros trastornos sanguineos que pueden provocar temperatura alta (fiebre), dolor de garganta, no poder detener el
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sangrado por un corte
e cambios en los niveles de varios quimicos en la sangre que generalmente se detectan mediante analisis de sangre

u orina.

Estémago e Intestino
o Sentirse enfermo (nauseas) o estar enfermo (vomitos), indigestion, diarrea, estrefiimiento, dolor de estbmago y

calambres estomacales, flatulencias, sensacion de hinchazén, hipo

pancreas inflamado: los signos pueden incluir sentirse enfermo (nauseas) y estar enfermo (vémitos) con dolor en el
area del estobmago y la espalda

¢ inflamacién de las glandulas que producen saliva

e su boca puede secarse

e mal sabor en la boca

o falta o pérdida de apetito

e sed.

Pecho

¢ Dificultad al respirar

¢ Nariz tapada

e Tos

e Muy raramente: Sindrome de dificultad respiratoria aguda (los signos incluyen dificultad grave para respirar, fiebre,

presioén arterial baja, debilidad muscular y confusion mental)

Sistema Nervioso

¢ sentirse mareado, sentir que esta girando (vértigo), alfileres y agujas

se siente somnoliento, o algunas veces siente que no puede dormir

e estupor, un tipo de trastorno cerebral llamado encefalopatia

sentirse nervioso, confundido, deprimido o inquieto

sentirse tembloroso (temblores)

dolor de cabeza, desmayos.

Piel y cabello

¢ rubor, sudoracion

e erupcion cutanea, picazon
¢ pérdida de cabello

e cancer de piel y labio (cancer de piel no melanoma).

Ojos u oidos

e un aumento en la presién en el ojo que generalmente se detecta en los exdmenes oculares
IF-2022-72328280-APN-DERM#ANMAT
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e cambios en la vision

e zumbido en los oidos.

Articulaciones y musculos

¢ dolor en las articulaciones, dolor en los dedos de manos y pies, gota

o dolor de cuello, hombro y espalda

¢ dolor en las piernas, calambres musculares.

Urinario

o dificultad o dolor al orinar, un aumento en la cantidad de orina

e contracciones de la vejiga que pueden conducir a un aumento en la frecuencia con la que necesita orinar
¢ trastornos renales que pueden conducir a una cantidad reducida de orina

¢ orinar por la noche, incontinencia.

Sexual
e menor deseo sexual

e impotencia.

General / Otro

e sensacion general de malestar, cansancio, debilidad, deshidratacion.

Notificacién de eventos adversos.
Si tiene algun efecto secundario, hable con su médico o farmacéutico. Esto incluye los posibles eventos adversos que

no figuran en este prospecto.
5. Conservacién de MODURETIC

Mantenga este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No use el medicamento después de la fecha de caducidad que figura en la caja después de "Vto". La fecha de
vencimiento se refiere al ultimo dia de ese mes.

Conservar a temperatura entre 15y 30°C, protegido de la luz y la humedad.

No deseche ningin medicamento a través de las aguas residuales o los residuos domésticos. Preguntele a su
farmacéutico como desechar los medicamentos que ya no usa. Estas medidas ayudaran a proteger el medio

ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Qué contiene MODURETIC
. Los principios activos de MODURETIC son amilorida clorhidrato e hidroclorotiazida. Cada comprimido de
MODURETIC contiene 5 mg de amilorida clorhidrato y 50 mg de hidroclorotiazida.
IF-2022-72328280-APN-DERM#ANMAT
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. Los demas componentes son fosfato de calcio dibasico, goma guar, lactosa, estearato de magnesio, almidén de

maiz, almidén de maiz pregelatinizado y amarillo ocaso laca aluminica.

Presentaciones

Se suministran en envases que contienen 30 y 50 comprimidos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 33.756

Fabricado por: Frosst Ibérica S.A., Via Complutense 140, Alcala de Henares (28805), Madrid — Espania.
INDUSTRIA ESPANOLA.

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro
(B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Ultima Revisién ANMAT:...

PIL.MOD-T.21.UK.8011.1B-001
S-WPPI-MK0870A-MF-032022

/%

anMaAlt

BALONAS Alejandro Hernan : - - -
CUIL 20277293820 IF-2022-72328280-APN-DERM#ANMAT
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