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BUENOS AIRES, 0 10CT 2014
VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-013049-13-1 dell Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
1

Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L., solicita
la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada ACCURETIC / QUINAPRIL - HIDROCLOROTIAZIDA,
Forma farmacéutica vy concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
QUINAPRIL 20 mg - HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg, aprobada por
Certificado N© 47.581.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT

N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 118 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacion y Registro de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGEA MEDICA .
DISPONE: |

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la

Especialidad Medicinal denominada ACCURETIC / QUINAPRIL -

HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, QUINAPRIL 20 mg - HIDROCLOROTIAZIDA
12,5 mg, aprobada por Certificado N° 47.581 y Disposiciéon N© 7;698/98,
propiedad de la firma PFIZER S.R.L., cuyos textos constan de foias 58 a
87.

ARTICULQO 29, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante

- ANMAT N© 7698/98 los prospectos autorizados por las fojas 58 a 67, de

las aprobadas en el articulo 1°, los que integrardan el Anexo de la

presente.
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ARTICULO 3°. - Aceptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidon y el que deberd agregarse al Certificado N° 47.581 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con |os prospectos y Anexos, girese a la

Direccion de Gestion de informacidn técnica a los fines de confeccionar el

Alﬁh’.o"v |

legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-013049-13-1 Br. OTI0 A E)I)SINGHER!
. Sub Administrador Nacional
DISPOSICION N© ANM AT,

Jfs 7039
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Ahmentﬁ g gcnologm Médica (ANMAT), autoriz6 mediante Disposicidn
NO, . i a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidn de Especialidad Medicinal N°© 47.581 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma PFIZER S.R.L., del producto inscripto en el registro

!

|
Nombre comercial / Genérico/s: ACCURETIC / QUINAPRIL -
|

de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmaceéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, QUINAPRIL 20 mg - HIDROCLOROJ{IAZIDA
12,5 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 7698/98.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-010708-98-8.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 58 a
N°® 2975/13.- 87, corresponde
desglosar de fs. 58 a 67.-

El presente sélo tiene valor probatoric anexado al certificado de

o, ) . |
Autorizacion antes mencionado. [

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM

a la firma PFIZER S.R.L., Titular del Certificado de Autorizacién N° 47.581
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ACCURETIC, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

T \/.g PROYECTO DE PROSPECTO

ACCURETIC
QUINAPRIL 20 mg
HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Alemana

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene: quinapril {como Clorhidrato) 20 mg; hidroclorotiazida 12,5 mg.
Excipientes: lactosa 77,16 mg; carbonato de magnesio 70,64 mg; polividona K25 8,0 mg; estearato de
magnesio 2,0 mg; Opadry Rosado OY-5-6937 6,0 mg; cera candelilla 0,1 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Blogueante de la enzima convertidora y diurético.

INDICACIONES
Hipertension: Accuretic esta indicado en el tratamiento de la hipertension en pacientes en que resulte
apropiado el tratamiento con la combinacion de quinapril y un diuretico.

ACCION FARMACOLOGICA

Farmacodinamia: Accuretic es un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina, asociado a un
diurético del segmento cortical de dilucion (sistema cardiovascular),

Mecanismo de accién farmacoldgico: Quinapril es un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina | a
angiotensina I, sustancia vasoconstrictora que igualmente estimula la secrecién de la aldosterona de la
corteza suprarrenal. Esto produce una disminucion de la secrecion de aldosterona; una elevacion de la
actividad de la renina plasmatica, haciendo inefectiva la accion de feed-back negativo de la aldosterona: una
disminucion de la resistencia periférica total, con una accién preferente sobre los territorios muscular y renal,
sin que esta disminucion se acompafie de retencidn hidrosalina ni de taquicardia refleja, en el tratamiento
crénico. La accion antihipertensiva de quinapril se manifiesta también en los sujetos con concentraciones de
renina bajas o normales. Quinapril actiia a través de su metabolito activo, el quinaprilato.

Hidroclorotiazida es un diurético tiazidico que actda en fa inhibicion de la reabsorcién de sodio en el tubulo a
nivel del segmento cortical de dilucidn. Aumenta la excrecion urinaria de sodic y de cloruros y, en menor
grado, la excrecion del potasio y del magnesio.

Farmacocinética: Quinapril: Se absorbe rapidamente por via oral, un 60% de la droga administrada es
biodisponible y no es alterada por la ingestidon de alimentos. Se hidrotiza en quinapritato que es un inhibidor
especifico de la enzima convertidora de la angiotensina. El pico de concentracion plasmatica del quinaprilato
se alcanza a las 2 horas. El quinaprilato se une a las proteinas plasmaticas en un 97%. Después de la
administracion repetida de una dosis diaria, las concentraciones de estado estable se logran en promedic de
dos dias. La vida media efectiva de eliminacion del quinaprilato es de 2 horas. Se excreta en un 75% por la
orina. En pacientes afiosos la etiminacion renal también esta disminuida, correspondiente a la disfuncion renat
observada en estos sujetos. Por déficit de la hidrolizacion del quinapril, las concentraciones de quinaprilato
estan disminuidas en pacientes con cirrosis alcohélica. Los inhibidores de la enzima convertidora atraviesan la
placenta.

Hidroclorotiazida: Absorcidn: La biodisponibilidad varfa segun los sujetos entre 60 y 80%. El pico plasmatico
varia entre 1,5 y 5 horas, la mediana del tiempo es de alrededor de 4 horas. Distribucion: La unién a proteinas
plasmaticas es de 40%. La vida media es muy variable de un sujeto a otro: entre 6 a 25 horas. La eliminacion
renal representa el 90% de la eliminacion total. El porcentaje-de droga no alterada recuperada en la orina es

VERONICA P, SIMUNIC
CO-DIRECTORA TECNICA
APDDERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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de 95%. En los pacientes con insuficiencia renal o cardiaca, el clearance renal de hidroclorotiazida esta
disminuido y la vida media de eliminacién, aumentada. Esta situacidn se repite en sujetos anosos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Cada comprimido recubierto contiene 20 mg de quinaprit (come Clorhidrato) ¥ 12,5 mg de hidroclorotiazida.
Pacientes con funcion renal normat: un comprimido recubierto por dia en una sola toma.

Pacientes con Insuficiencia renal: No debe utilizarse Accuretic como terapia inicial en pacientes con fallo
renal. En pacientes con insuficiencia renal leve (clearance de creatinina de 30-60 ml/min}, iniciar el
tratamiento con 3 mg de quinapril y titular la desis hasta lograr la adecuada. En los pacientes que necesitasen
la adicion de un diurético, se puede titutar la dosis con Accuretic,

Con un clearance de creatinina de 30 a 80 ml/min: La posologia inicial habitual es de % comprimido
recubierto por dia en una sola toma diaria. )

La deficiencia fisiologica de la funcion renal debida a la edad debe ser tenida en cuenta para la determinacion
de la dosis inicial. En estas patologias la practica médica normal comprende un control periddico del potasio vy
de la creatinina, por ejemplo, en forma bimestral en los periodos de estabilidad terapéutica. )
Clearance de creatinina inferior a 30 ml/min o creatininemia superior a 250 ymol/!: Esta contraindicado el
uso de este medicamento. )
Pacientes no tratados con un diurético, estén o no siendo tratados con quinapril en monotergpia: La dosis
usual de mantenimiento es de 20/12,5 mg. Han sido tratados pacientes con dosis de Accuretic de hasta
40/25 mg/dia.

Pacientes tratados con un diurético: La dosis inicial recomendada de quinapril es de 5 mg. La dosis debe ser
titulada para lograr la reduccion deseada de la tensidn arterial. Si la titulacion lleva a dosis similares a la del
producto con la combinacion, estas dosis pueden ser sustituidas por Accuretic.

CONTRAINDICACIONES {
Pacientes que sean hipersensibles a cualquiera de sus componentes, antecedentes de angioedema con [ECAs,
hipersensibitidad a derivados de las sulfonamidas o insuficiencia renal grave (clearance de creatinina <
30 mt/min). Embarazo, lactancia. |
Accuretic también esta contraindicado en mujeres con intenciones de quedar embarazadas o con potencial de
fertilidad que no estén usando medidas anticonceptivas adecuadas. Accuretic sélo debe administrarse en
mujeres en edad fértil cuando no tengan posibilidad de concebir y hayan sido informadas sobre el potencial
de riesgo para el feto (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Embarazo v Lactancia).

No administre aliskireno con Accuretic en pacientes diabéticos o en pacientes con insuficiencia renal (tasa de
filtracian glomerular, GFR <60 ml/min/1,73 m?).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Angioedema de cabeza y cuello: Se han descripto casos de angioedema en pacientes tratados con IECAs.

Si aparece estridor laringeo o edema facial, lingual o de glotis, debe interrumpirse inmediatamente el
tratamiento con Accuretic y debe ser establecido un control adecuado hasta la resolucién completa de los
sintomas.

£n los casos en los que el edema esté limitado a la cara y labios, este estado se resuelve en general sin
tratamiento, no obstante, el uso de antihistaminicos puede ser beneficioso. Sin embargo, la aparicidn de
angioedema en la zona laringea puede ser mortal. Cuando la zona afectada sea potencialmente critica para el
fiujo aéreo (lengua, glotis o laringe}, se debera administrar rapidamente el tratamiento adecuadoe (p. ej.
Adrenalina subcutanea al 1:1.000 (0,3 a 0,5 ml). i
Los pacientes que reciben una terapia concomitante con inhibidores de mTOR (por ejemplo, temsirolimus} o
con inhibidores DPP-1V (por ejemplo, vitdagliptin) pueden tener un mayor riesgo de angioedema. Debe tenerse

——

VERONICA P. SIMUNIC
CO-DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L. |
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precaucion cuando se inicie el tratamiento con un inhibidor de mTOR o un inhibidor de DPP-IV en un paciente
que ya esté;a tomando un inhibidor de la ECA.

Angioedema intestinal: Se ha reportado angicedema intestinal en pacientes tratados con inhibidores de la
ECA. Estos pacientes presentaron dolor abdeminal (con o sin nduseas o vomitos); en algunos casos no habia
historia previa de angioedema facial y los niveles de esterasa C-1 eran normales. El angioedema fue
diagnosticado por procedimientos que incluyeron tomografia axial computarizada abdominal o ultrasonido, o
durante la cirugia. Los sintomas se resolvieron después de suspender el inhibidor de la ECA. El angioedema
intestinal debe ser incluido en el diagnéstico diferencial de pacientes con dolor abdominal que estan
recibiendo inhibidores de la ECA,

Hipotensién: Puede aparecer hipotension sintomatica en los pacientes ya en tratamiento con un diurético
después de la introduccion de quinapril o que reciban simultaneamente un diurético y quinapril. En los
pacientes tratados con diurético es importante interrumpir este tratamiento, si es posible, algunos dias antes
de la introduccidon de quinapril 0 en caso de imposibitidad comenzar el quinaprit con una posologia inicial
reducida.

Raramente se observa hipotensién sintomatica en pacientes hipertensos tratados con quinapril, pero al igual
que con otros IECAs es una eventualidad a considerar en los pacientes con deplecién hidrica / sédica tales
como los pacientes tratados con diuréticos o con dialisis.

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, el tratamiento de la hipertension con un IECA puede
causar un descenso excesivo en la tension arterial. Estos pacientes deben ser estrechamente vigilados durante
las dos primeras semanas de tratamiento y siempre que se aumente [a dosis.

Si se presentara hipotension sintomatica, se colocara al paciente en posicion supina vy, si es necesario, recibira
una infusion salina intravenosa. Una respuesta hipotensora excesiva pero transitoria no es una
contraindicacién para continuar el tratamiento, pero en este caso se valorara la disminucion de la dosis.
Neutropeniafagranulocitosis: Los IECAs se han asociado raramente con agranulocitosis v depresion de la
médula dsea, siendo mas frecuente en pacientes con insuficiencia renal, especialmente si se asocia con una
colagenosis vascular. En los pacientes con colagenosis vascular y/o insuficiencia renal se deberd considerar el
monitoreo periddico de leucocitos plasmaticos.

Funcién hepdtica alterada: Accuretic debe utilizarse con precaucion en los pacientes con insuficiencia
hepatica o enfermedad hepatica progresiva, ya que pequefas alteraciones del balance de liquidos y
electrolitos puede precipitar un coma hepatico. '
Lupus eritematoso sistémico: Se han descripto exacerbaciones o activaciones causadas por diuréticos
tiazidicos.

Empleo en pedriatria:

Recién nacidos con antecedentes de exposicion in utero a Accuretic:

Si ocurre oliguria o hipotension, dirigir {a atencion hacia el apoyo de la presion arterial y la perfusion renal.
Las transfusiones de recambio o la dialisis pueden ser necesarias como una forma de revertir la hipotension
y/o sustitucion de la funcién renal alterada. La eliminacion de quinapril, que atraviesa la placenta, de la
circulacién neonatal no se acelera de manera significativa por estos medios.

Empleo en geriatria: Los pacientes ancianos demostraron un aumento en el area bajo la curva de
concentracion plasméatica/tiempo (AUC) y en las concentraciones maximas para quinaprilato, en comparacion
con los valores obtenidos en pacientes mas jovenes. Este hecho parece estar relacionado con una disminucion
en la funcion renal, mas que con la edad. No se observaron diferencias globales de eficacia o seguridad entre
estos pacientes y los mas jovenes.

Funcion renal deteriorada: Accuretic debe emplearse con precaucidn en pacientes con enfermedad renal
severa. Las tiazidas pueden precipitar la azotemia en dichos pacientes, y los efectos de la dosificacion
repetida pueden ser acumulatives. La vida media del quinaprilato aumenta al disminuir el clearance de
creatinina. Los pacientes con clearance de creatinina < de 60 ml/min requieren una dosis inicial del farmaco

-

—
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CO-DIRECTORA TECNICA
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inferior, la funcion renal debe monitorearse muy frecuentemente, aunque estudios iniciales no indican que el
farmaco empeore la funcion renal.

Alteraciones en los electrolitos séricos: Los pacientes que reciben quinapril en monoterapia pueden presentar
elevaciones de [os niveles séricos de potasio. Por el contrario, el tratamiento con diuréticos tiazidicos se ha
asociado a hipocaliemia, hiponatremia y alcalosis hipoclorémica. Los efectos opuestos de quinapril e
hidroclorotiazida sobre el potasio sérice se compensan aproximadamente en muchos pacientes, por o que se
observa un efecto neto sobre el potasio sérico.

Las tiazidas disminuyen la excrecion de calcio. Debe interrumpirse el tratamiento con tiazidas antes de llevar
a cabo pruebas de la funcion paratiroidea.

Las tiazidas aumentan la excrecion urinaria de magnesio, pudiendo producir hipomagnesemia.

Andlisis de {aboratoric: La hidroclorotiazida del Accuretic puede disminuir los niveles de iodo unido a
proteinas plasmaticas sin signos de disfuncion tiroidea.

El tratamiento con Accuretic debe ser interrumpido por unos dias previc a realizar los analisis de funcion
paratiroidea. ‘
Otras alteraciones metabdlicas: Los diuréticos tiazidicos aumentan los niveles séricos de colesterol,
triglicéridos y acido Urico.

Diabetes: La hiperglicemia inducida por tiazidas puede afectar el control del azicar en la sangre. La baja en
los niveles séricos de potasio aumenta la intolerancia a la glucosa. Se debe monitorear el control glicémico,
suplementar potasio, si fuera necesario, para mantener niveles séricos adecuados de potasio y ajustar la
medicacion para la diabetes segin se requiera. (Ver Interacciones}). !

Tos: Se ha informada tos persistente, no productiva, con todos los inhibidores de la ECA, supuestamente
debida a la inhibicidén de la degradacion de bradiquinina endégena. Todos los casos revirtieron después de
discontinuar el tratamiento. La tos inducida por inhibidores de la ECA debe ser considerada en el diagndstico
diferencial de la tos.

Cirugia/Anestesia: Se tendra precaucion puesto que los [ECAs muestran un blogueo de la formacion de la
angiotensina Il, creando una hipotension que puede ser corregida mediante expansion de volumen. |
Lactosa: Esta especialidad contiene lactosa. Se han descripto casos de intolerancia a este compenente en
ninos y adolescentes.

Micpia y glaucoma de dngulo cerrado secundario agudos:

La hidroclorotiazida, una sulfonamida, puede provocar una reaccion idiosincratica, que puede causar miopia
transitoria y glaucoma de angulo cerrado secundario agudos. Los sintomas incluyen disminucion de la agudeza
visual o dolor ocular en forma aguda y, en general, se presentan en el término de horas o semanas luego de
haber comenzado la administracidn del fArmaco. El glaucoma de angulo cerrado agudo que no se trata puede
provocar pérdida permanente de la visién. El tratamiento principal consiste en discontinuar la administracion
de hidroclorotiazida lo antes posible, Si la presién intraocular no esta controlada, puede ser necesario
considerar tratamientos quir(rgicos o médicos inmediatos. Los factores de riesgo del glaucoma de angulo
cerrado agudo pueden incluir antecedentes de alergia a la sulfonamida o a la penicilina.

Informacién para los pacientes:

Embarazo: Las mujeres en edad fértil deben ser informadas sobre las consecuencias de la exposicion a
Accuretic durante el embarazo. Discuta las opcicnes de tratamiento con las mujeres que planean quedar
embarazadas. Los médicos deben consultar a sus pacientes para detectar un embarazo tan pronto como sea
posible.

Angicedema: Puede presentarse angioedema, incluido edema laringeo, especialmente a continuacién de la
primera dosis del Accuretic. Se debera advertir a los pacientes que si apareciera cualquier signo o sintoma
que creara la sospecha de angicedema (por ejemplo tumefaccion de la cara, las extremidades, tos ojos, los

-~
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labios o la lengua, dificultad para tragar o respirar), de inmediato deberan dejar de tomar Accuretic y
consultar a su médico.

Hipotensién: Se debera indicar a los pacientes que informen sobre una eventual sensacién de aturdimiento,
especialmente durante los primeros dias de tratamiento con Accuretic. $i se produjera pérdida de
conocimiento, se advertird a los pacientes que no tomen la medicacion hasta haber consultado a su médico.
Se debera advertir a todos los pacientes que un inadecuado consumo de liquido, la excesiva transpiracion o la
deshidratacion pueden provocar una caida de la presion arterial a causa de la disminucion del volumen de
liquido. Otras causas de deplecion del volumen como los vomitos o la diarrea también pueden ocasionar
hipotension; se aconsejara a los pacientes que consulten a su médico.

Hiperpotasemia: Se indicara a los pacientes que no utilicen suplementos de potasio ni sustitutos de la sal que
contengan potasio sin consultar a su médico.

Neutropenia: Se advertird a los pacientes que deberan informar inmediatamente cualquier signo de infeccion
(por ejemplo dolor de garganta, fiebre) ya que esto puede estar indicando neutropenia. A los pacientes que
tengan programada una intervencion quirlrgica, una anestesia 0 ambas cosas, se les indicara que deberan
informar a su médico que estan tomando un inhibidor de la ECA. I
NOTA: Como sucede con muchos otros medicamentos, esta justificado un cierto asesoramiento de los
pacientes que deban ser tratados con el Accuretic, El objetivo de esta informacién es ayudar a un uso seguro
y eficaz de la medicacion. No es una exposicion de todos los posibles efectos adversos. :
Interacciones ‘

La administracién concomitante de tetraciclina con Accuretic reduce la absorcion gastrointestinal de las
tetraciclinas en un 28 a 37%. Esto es debido a la presencia de carbonato de magnesio como excipiente eh la
formulacién de Accuretic.

Con Accuretic, el riesge de toxicidad por litio puede estar aumentado. Se recomienda monitorear
frecuentemente los niveles séricos de litio si se administran conjuntamente.

Alcohol, barbitlricos y narcéticos pueden potenciar la hipotension.

Hipoglucemiantes orales e insulina pueden requerir un ajuste de la dosis. La hiperglicemia inducida por
tiazidas puede asfectar el control del azicar en la sangre. La baja de los niveles séricos de potasio aumenta la
intolerancia a la glucosa. Se debe monitorear el control glicémico, suplementar potasio, si fuera necesario,
para mantener niveles séricos adecuados de potasio y ajustar la medicacion para la diabetes segin se
requiera. (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Diabetes) i
Corticoides y ACTH intensifican la deplecién de los electrolitos.

Posible disminucion de la respuesta a las amidas presoras.

Posible aumento de la respuesta a relajantes musculares. ;
AINEs: Los anti-inflamatorios no estercides, incluyendo los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2
(inhibidores COX-2), cuando son co-administrados con inhibidores de la ECA, incluyendo quinapril, en
pacientes de edad avanzada, con deplecion de volumen (incluidos tratamientos con diuréticos), o con funcion
renal comprometida, pueden producir un deterioro de la funcién renal, incluyendo una posible insuficiencia
renal aguda. Estos efectos suelen ser reversibles. Monitorear la funcion renal periddicamente en pacientes en
tratamiento con AINEs y quinapril.

El efecto antihipertensivo de los inhibidores de la ECA, incluyendo quinapril puede ser atenuado por los AINEs.
En algunos pacientes, la administracion de un AINEs puede reducir los efectos de los diuréticos tiazidicos.
Cuando esté indicado el uso de quinaprit con suplementos de potasio o derivados de la sal que contienen
potasio, debe utilizarse con precaucidén, monitoreando de ferma apropiada los niveles séricos de potasio.
Puesto que Accuretic contiene un diurético, no se recomienda la adicion de un diurético ahorrador de potasio.

-—

VERONICA P. SIMUNIC
CO-DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.



70
N ORIGINAL

ACCURETIC, CoMPRIMIDOS RECUBIERTOS PAGINA 6 de 10

Qro: Raramente se han reportado reacciones nitritoides (los sintomas incluyen enrojecimiento facial, nauseas,
vomitos e hipotension) en pacientes en tratamiento con oro inyectable (aurctiomalato de sodio) y tratamiento
concomitante con [ECA.

Otros fdrmacos antihipertensivos: efecto aditivo o se potencian.

No se han detectado interacciones farmacocinéticas clinicamente importantes cuando se administra quinapril
concomitantemente con propranolol, hidroclorotiazida, cimetidina o warfarina.

Digoxina: Los trastornos electroliticos inducidos por tiazidas, por ejemplo, hipocalemia e hidromagnesiemia,
aumentan el riesgo de toxicidad de la digoxina, lo que puede llevar a eventos arritmicos fatales, La
hipocalemia puede sensibilizar o exagerar la respuesta del corazén a los efectos toxicos del digitalis.

Agentes que inhiben mTOR o DPP-IV: Los pacientes que reciben una terapia concomitante con inhibidores de
mTOR (por ejemplo, temsirolimus) o con inhibidores DPP-IV {por ejemplo, vildagliptin) pueden tener un mayeor
riesgo de angioedema. Debe tenerse precaucion cuando se inicie tratamiento con un inhibidor de mTOR ¢ un
inhibidor de DPP-IV a un paciente que ya esta tomando un inhibidor de la ECA

Doble blogueo del sistema renina-angiotensina (RAS}: El doble bloqueo del RAS con bloqueadores receptores
de angiotensina, inhibidores de la ECA (enzima convertidora de angiotensina) ¢ aliskireno se ha relacionado
con un aumento del riesgo de hipotension, hipercalemia y cambios en la funcién renal (incluida la
insuficiencia renal aguda) en comparacién con la monoterapia. Vigile atentamente la presién arterial, la
funcion renal v los electrolitos en los pacientes bajo tratamiento con Accuretic y otros agentes que afecten el
RAS.

No coadministre aliskireno con Accuretic en pacientes diabéticos o en pacientes con deterioro renal (tasa de
filtracién glomerular, GFR, <60 ml/min/1,73 m?).

Medicamentos para la gota (alopurinol, uricosuricos, inhibidores de la xantina oxidasa): La hiperuricemia
inducida por tiazidas puede afectar el control de la gota por parte del alopurinol y el prebenecid. La
coadministracion de hidroclorotiazida y alopurinol puede aumentar la incidencia de reacciones de
hipersensibilidad al alepurinol.

Embarazo y lactancia

Toxicidad fetal

El uso de farmacos que actian sobre el sistema renina-angiotensina durante el segundo y tercer trimestre de
embarazo reduce la funcién renal del feto y aumenta la morbilidad y la muerte fetal / neonatal,
Otigohidramnios resultantes pueden estar asociados con hipoplasia pulmonar fetal y deformaciones del
esqueleto. Los potenciales efectos adversos incluyen hipoplasia craneal neonatal, anuria, hipotension,
insuficiencia renal y muerte. Cuando se detecta el embarazo, discontinle Accuretic tan pronto como sea
posible. Estos resultados adversos se asocian generalmente con el uso de estos farmacos en el segundo y
tercer trimestre de embarazo. La mayoria de los estudios epidemiologicos que examinan anormalidades en el
feto después de la exposicion con el uso de antihipertensivos en el primer trimestre, no han distinguido las
drogas que afectan al sistema renina-angiotensina de otros agentes antihipertensivos. EL manejo adecuado de
la hipertension materna durante el embarazo es importante para optimizar los resultados tanto para la madre
coma en el feto.

En el caso inusual que no exista una alternativa adecuada a 1a terapia con farmacos que afectan el sistema
renina-angiotensina para un paciente particular, informar a la madre del riesgo potencial para el feto.
Realizar examenes de ecografia renal para evaluar el medio intra-amniotico. Si se observan oligohidramnios,
discontinite Accuretic, salvo que se considere para salvar la vida de la madre. Ciertos examenes fetales
pueden ser apropiados, segun la semana de embarazo. Pacientes y médicos deben ser conscientes, sin
embargo, que los oligohidramnios pueden no aparecer hasta después gque el feto ha sufrido dafios
irreversibles. Observar de cerca a los recién nacidos con antecedentes de exposicion in utero al Accuretic
debido a la hipotension, oliguria e hiperpotasemia (ver PRECAUCIONES, Uso Pediatrico).
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Las tiazidas atraviesan la placenta y aparecen en la sangre del cordon umbilical. Los efectos no teratogénicos
al feto pueden incluir ictericia fetal 0 neonatal, trombocitopenia y posiblemente, otras reacciones adversas
que hayan ocurrido en los adultos.

No se observaron efectos teratogénicos con quinapril en estudios en ratas y conejas prefiadas. Sobre una base
mg / kg, las dosis utilizadas fueron de hasta 180 veces (en ratas) y una vez (en conejos) la dosis maxima
recomendada en humanos. No se observaron efectos teratogénicos con Accuretic en estudios en ratas y
conejas prefadas. Sobre una base mg / kg (quinapril / hidroclorotiazida), las dosis utilizadas fueron de hasta
188/94 veces (en ratas) y 0,6/0,3 veces (en conejos) la dosis maxima recomendada en humanos, !

Lactancia:

Los inhibidores de la ECA, incluyendo el quinapril, se secretan con la leche humana en proporciones limitadas.
Las tiazidas también aparecen en la lecha humana. ‘
Debido al riesgo de reacciones serias en el lactante, debe decidirse interrumpir el tratamiento o la lactancia,
teniendo en cuenta la importancia del farmaco para la madre.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinarias !
Toda medicacién antihipertensiva puede causar mareos, alteraciones de la visién o hipotensién transitoria.
Por ello se deberd prestar especial atencion en tareas como conducir, utilizar maquinaria peligrosa, etc.

REACCIONES ADVERSAS .

Se ha evaluado la seguridad de Accuretic en 1571 pacientes, en estudios controlados y no controlados. En los
ensayos clinicos con Accuretic, no se observaron eventos adversos especificos de esta combinacion. Las
experiencias adversas que ocurrieron se limitaron a las informadas previamente con quinapril o
hidroclorotiazida.

Las experiencias adversas fueron generalmente leves y transitorias, y no hubo una relacidén entre los efectos
colaterales y la edad, el sexo, 1a raza o la duracion del tratamiento. Fue necesario discontinuar el tratamiento
a causa de los efectos adversos en 2,1% de los pacientes en los estudios controlados. Los motivos mas
frecuentes de la discontinuacion del tratamiento con Accuretic fueron tos (1,0%; ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES} y cefalea {0,7%).

A continuacidn se indican las reacciones adversas probable o pomblemente relacionadas con el tratamiento o
de relacién desconocida con el tratamiento que se produjeron en 1% o mas de los 943 pacientes tratados con
quinapril méas hidroclorotiazida en ensayos controlados.

Porcentaie de pacientes en estudios controlados

Quinapril/ Placebo

hidroclorotiazida

N = 943 N =100
Cefalea 6,7 30,0 '
Mareos 4,8 4,0
Tos 3,2 2,0
Fatiga 2,9 ,0
Mialgia 2,4 5,0
Infeccion viral 1,9 4,0
Rinitis 2,0 3,0
Nauseas y/o vomitos 1,8 6,0
Dolor abdominat 1,7 4,0

ERONICA P. SIMUNIC

CO-DIRECTORA TECNICA

APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.



N ORIGINAL

ACCURETIC, COMPRIMIDGS RECUBIERTOS

Dolor de espaldaBack Pain 1,5 2,0

Diarrea 1,4 1,0 I

infeccion respiratoria superior 1,3 4,0

Insomnio 1,2 2,0

Somnolencia 1,2 0,0

Bronquitis 1,2 1,0

Dispepsia 1,2 2,0

Astenia 1,1 1,0 '
Faringitis 1,1 2,0 ;
Vasodilatacion 1,0 1,0

Vértigo 1,0 2,0

Dolor de pecho 1,0 2,0

Entre las experiencias clinicas adversas probable, posible o definitivamente relacionadas o de relacién
desconocida con el tratamiento que se produjeron en = 0,5% a < 1,0% (excepto las observaciones) be los
pacientes tratados con quinapril/hidroclorotiazida en ensayos controlados y no controlades (N=1571) y, con
menor frecuencia, los eventos clinicamente significativos observados en los ensayos clinicos o en la
experiencia posterior a la comercializacidn (los eventos de frecuencia aislada se indican en italica) se incluyen
{(segim la clasificacidn por sistema de drganos):

CUERPO ENTERO: Astenia, malestar general

CARDIOVASCULAR: Palpitacion, taquicardia, insuficiencia cardiaca,
hiperpotasemia, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, crisis hipertensiva, angina de pecho,
hipotensidn ortostdtica, trastorno del ritmo cardiaco

GASTROINTESTINAL: Sequedad de boca o garganta, hemorragia
gastrointestinal, pancreatitis, pruebas anormales de la
funcién hepdtica

NERVIOSO/PSIQUIATRICO: Nerviosismo, vértigo, parestesia
RESPIRATQORIO: Sinusitis, disnea
INTEGUMENTARIO: Prurito, aumento de la sudoracion, eritema multiforme,

dermatitis exfoliativa, reaccién de fotosensibilidad,
alopecia, pénfigo

UROGENITAL.: insuficiencia renal aguda, impotencia

OTROS: Agranulocitosis, trombocitopenia, artralgia

Angioedema: Se informé angioedema en 0,1% de los pacientes tratados
con quinapril (0,1%) (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Morbilidad y mortalidad Ver CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y

fetal/neonatal: PRECAUCIONES, Embarazo y lactancia)

Experiencia posterior a la comercializacién

Se informaron los siguientes eventos adversos serios no fatales durante la amplia experiencia posterior a la
comercializacién, independientemente de su relacion con los comprimidos de quinapril e hidroclorotiazida:
CUERPO ENTERO: shock, lesion accidental, neoplasia, celulitis, ascitis, edema generalizado, hernia y reaccion

anafilactoide.
Q ) "’ \ L
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SISTEMA CARDIOVASCULAR: bradicardia, cor pulmonale, vasculitis y trombosis profunda.

SISTEMA DIGESTIVO: carcinoma gastrointestinal, ictericia colestasica, hepatitis, esofagitis, vomitos y diarrea.
TRASTORNOS OCULARES: Miopia aguda y glaucoma agudo de angulo cerrado {ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES),

SISTEMA HEMATOLOGICO: anemia.

TRASTORNOS DEL METABOLISMO Y LA NUTRICION: pérdida de peso.

SISTEMA MUSCULOESQUELETICO: miopatia, miositis y artritis.

SISTEMA NERVIOSO: paralisis, hemiplejia, trastornos del habla, anomalias en la marcha, meningitis y amnesia.
SISTEMA RESPIRATORIQ: neumonia, asma, infiltracidn respiratoria y trastornos pulmonares.

PIEL Y FANERAS: urticaria, erupcién macropapular y petequias.

SENTIDOS ESPECIALES: vision anormal. |
SISTEMA UROGENITAL: funcién renal anormal, albuminuria, piuria, hematuria y nefrosis.

Se ha evaluado la seguridad de la monoterapia con quinapril en 4960 pacientes. En los ensayos clinicos, los
eventos adversos que ocurrieron con quinapril también se observaron con Accuretic. Asimismo, con quinapril
se informaron depresion, dolor de espalda, estrefiimiento, sincope y ambliopia con una incidencia de > 0,5%.

La hidroclorotiazida se ha prescripto considerablemente durante muchos afios, pero no se obtuvieron
suficientes datos en forma sistematica para avalar una frecuencia estimada de las reacciones adversas
observadas. Las reacciones informadas se describen en orden decreciente de gravedad, independientemente
de su frecuencia, dentro de los grupos segiin la clasificacion por sistema vy érgano: '

CUERPO ENTERO: Debilidad

CARDIOVASCULAR: Hipotensién ortostatica (puede estar potenciada por el
alcohol, los barbitdricos o los narcoticos)

DIGESTIVO: Pancreatitis, ictericia (colestasica intrahepatica),

staladenitis, vomitos, diarrea, calambres, nauseas,

irritacion gastrica, estrefiimiento y anorexia
NEUROLOGICO: Vértigo, mareos, vision borrosa transitoria, cefalea,
parestesia, xantopsia, debilidad e agitacion
MUSCULOSQUELETICO: Espasmos musculares
HEMATOLOGICO: Anemia aplasica, agranulocitosis, leucopenia,
trombocitopenia y anemia hemolitica
RENAL: Insuficiencia renal, disfuncién renal, nefritis intersticial
(Ver ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES)
METABOLICO: Hiperglucemia, glucosuria e hiperuricemia
HIPERSENSIBILIDAD: Vasculitis necrotizante, sindrome de Stevens-Johnson,

dificultad respiratoria (incluso neumonitis y edema
' pulmenar), parpura, urticaria, erupcion cutanea y
fotosensibilidad

Resultados de los analisis clinicos de laboratorio

Electrolitos sericos: ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES.

Creatinina, nitrégeno ureico en sangre: Se observaron aumentos (> 1,25 veces el limite superior normal) de
la creatinina sérica y el nitrogeno ureico en sangre en 3% y 4% de los pacientes tratados con Accuretic,

respectivamente. La mayoria de los aumentos fueron menores y reversibles, lo que puede suceder en los
1
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pacientes con hipertension esencial, pero ocurre con mayor frecuencia en los pacientes con estenosis de la
arteria renal (ver ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES).

lodo unido a proteinas plasmaticas y pruebas de la funcién paratiroidea: ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES,

Hematologia: ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES.

Otros (relaciones de causalidad desconocidas): Los demas cambios clinicamente importantes observados en
los andlisis de laboratorio habituales estuvieron raramente asociados con la administracion de Accuretic. Se
informaron aumentos en los niveles de acido Urico, glucosa, magnesio, colesterol, triglicérides y calcio (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

SOBREDOSIFICACION
La manifestacion clinica mas probable sera la apariciéon de hipotension severa, que deberd tratarse con la
correspondiente expansion intravenosa de volumen. i
Los signos y sintomas méas comunes en la sobredosificacién por hidroclorotiazida son los secundarios a la
deplecion de electrolitos y deshidratacion. Si se ha administrado también digital, la hipocaliemia puede
acentuar las arritmias cardiacas.
El tratamiento debe ser sintomatico y de soporte, de acuerdo con la practica médica establecida. Lavado
gastrico, administracidn de carbdn activado, restauracién del equilibrio hidroelectrolitico, La correccién de la
hiponatremia debera realizarse progresivamente.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

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

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

PRESENTACIONES f
Envases con 28 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C. Proteger de la humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

Especialidad Medicial autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N* 47.581

Elaborado por Godecke, A.G. Freiburg, Alemania.

Importado por: Pfizer SRL

Virrey Loreto 2477, C1426DXS, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica: Sandra Beatriz Maza, Farmacéutica.
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