LiISPOSICION Ne 0 1 8 2

BUENOS AIRES, 10 ENE 2013

VISTO el Expediente N¢ 1-0047-0000-020409-12-4 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDQ:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI AVENTIS
ARGENTINA S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos
para el producto TRITACE HCT / RAMIPRIL - HIDROCLOROTIAZIDA, forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RANURADOS, 5 mg - 25
mg; 10 mg - 12,5 mg; 10 mg - 25 mg, autorizado por el Certificado N°
\S‘ 44.766.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N® 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 79 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaiuacién de Medicamentos.

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

N© 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Secnetaria de Politicas,
Regutacion ¢ Tuslitatss

AUNMAT.
Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 30 a 44,
46 a 60 y 62 a 76, desglosando de fojas 30 a 44, para la Especialidad
Medicinal denominada TRITACE HCT / RAMIPRIL - HIDROCLOROTIAZIDA,
forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RANURADOS, 5 mg -
25 mg; 10 mg - 12,5 mg; 10 mg - 25 mg, propiedad de la firma SANOFI
AVENTIS ARGENTINA S.A., anuilando los anteriores.
ARTICULQO 29. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
NO 44.766 cuando el mismo se presente acompaiiado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.
ARTICULO 3°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.
Expediente N° 1-0047-0000-020409-12-4 ,‘J“""i“
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PROYECTQ DE PROSPECTO

TRITACE® HCT
RAMIPRIL - HIDROCLOROTIAZIDA 5/25 mg; 10/12,5 mg; 10/25 mg
Caomprimidos ranurados — via oral

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ITALIANA
COMPOSICION

- Cada comprimido ranurado 5/25 mg contiene:

Ramiprik; 5my

Hidraclorotiazida: 25mg

Excipientes: almidén pregelatinizado 64,4 mg; celulosa microcristalina 64,218 mg; estearilfumarato
de sodio 0,500 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 0,882 mg.

- Cada comprimido ranurado 10/12,5 mg contiene:

Ramipril: 10 mg

Hidracloratiazida: 12,5mg

Excipientes. hidroxipropilmetilcelulosa 1,764 mg; almiddn pregelatinizado 27,689 mg; celulosa
microcristalina 27 597 mg; 6xido fémico rojo (E172) 0,040 mg; éxido férrico amarilio 0,160 mg;
estearilfumarato de sedio 0,250 mg.

- Cada comprimido ranurado 10/25 mg contiene:

Ramipril: 10mg

Hidroclorotiazida: 25mg

Excipientes: hidroxipropilmetilcelulosa 1,764 mg; almidén pregelatinizado 61,420 mg; celulosa
microcristalina 61,236 mg; 6xido férrico rojo (E172) 0,080 mg; estearilfumarato de sodio €,500 mg.

NO UTILIZAR S1 LA LAMINA QUE PROTEGE LOS COMPRIMIDOS NO SE ENCUENTRA INTACTA

ACCION TERAPEUTICA

Antihipertensivo indicado en pacientes en quienes resulta adecuada una terapia combinada
(asociacién de un inhibidor de la ECA y un diurético).

Codigo ATC: CO9BAOS

INDICACIONES

Para disminuir la presidn en hipertension arterial esencial, cuando esta indicado el tratamiento con
esta combinacién de drogas. '

Tritace® HCT no representa un tratamiento de eleccién para el hiperaldosteronisme primario.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

FARMACODINAMIA

Tritace® HCT posee efectos antihipertensivos y diuréticos. El ramipril y la hidroclorotiazida son
utilizados individualmente o en combinacién para la terapia antihiperiensiva. Los efectos
antihipertensivos de ambas sustancias son complementarios.

Los efectos antihipertensivos de ambos componentes son aproximadamente aditivos, por cuanto
la pérdida de potasio que acompafa la accién de hidroclorotiazida es atenuada a través del use de
ramipiril.

+« Modo de accidn

Ramipril. El ramiprilato, metabolito activo de Ila prodroga ramipril, inhibe la enzima
dipepfidilcarboxipeptidasa | (sinénimos: enzima convertidora de angiotensina [ECA], quininasa H).
En plasma y tejido, esta enzima cataliza la conversién de la angiotensina | en la sustancia
vasoconstrictora activa angiotensina Il, y también |la descomposicidn de la bradiguinina (activo
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vasodilatador). El hecho de que haya menor formacion de angiotensina Il y la inhibicién de Ia
degradacién de bradiguinina provoca vasodilatacion.

Coemo la angiotensina Il también estimula la liberacion de aldosterona, el ramiprilato provoca una
reduccion de la secrecion de aldosterona. E! aumento de la actividad de bradiquinina
probablemente contribuye a los efectos cardioprotectores y endotelioprotectores observados en
experimentos con animales. No se ha determinado aun en qué medida esto es también
responsable de ciertos efectos no deseados (por €], tos irritativa).

Los inhibidores de la ECA son efectivos hasta en pacientes con hipertension con renina baja. La
respuesta media a la monoterapia con un inhibidor de la ECA fue mas baja en los pacientes
hipertensos de raza negra (afrocaribefios, normalmente una poblacién hipertensa de baja renina}
que en los que no pertenecian a la misma.

Hidroclorotiazida. La hidroclorotiazida es un diurético tiazidice. Inhibe la reabsorcién de sodio y
clerure en el tabulo distal. El incremento de la excrecién renal de estos iones es acompafiade por
un aumento en la produccién total de crina (debido a l1a ligadura osmética de agua). Mientras que
la excrecitn de potasio y magnesic se incrementa, disminuye la excrecién de acido urico. Dosis
elevadas conducen a un incremento de la excrecion de bicarbonatos y el tratamiento a large
plazo disminuye la excrecién de calcio.

Los posibles mecanismos de accién antihipertensiva de la hidroclorotiazida podrian ser la
modificacién del balance de sodio, la reduccion en el agua extracelular y en el velumen de plasma,
un cambio en |a resistencia vascular renal, como as! tambieén una reduccién a la respuesta a
norepinefrina y angiotensina |l

* Caracteristicas farmacodinamicas

Ramipril. La administracion de ramipril provoca una marcada reduccion de la resistencia arterial
periférica. En general, no se producen cambios importantes en el flujo renal plasmatico y en la
tasa de filtracidén glomerular.

La administracién de ramipril en pacientes con hipertensién provoca reduccién de la presion
arerial supina y de pie sin aumento compensatoric de la frecuencia cardiaca.

En la mayoria de los pacientes, la aparicién del efecto antihipertensivo de una sola dosis se hace
evidente 1 a 2 horas después de la administracién oral. El efecto méximo de una dosis unica se
alcanza normalmente 3 a 6 horas después de la administracién oral. El efecto antihipertensivo de
una sola dosis dura normalmente 24 horas.

El efecto antihipertensivo méaximo del tratamiento continuo con ramipril es generalmente evidente
después de 3 a 4 semanas. Se ha demostrado que el efecto antihipertensivo se mantiene bajo
tratamiente de large plaze de 2 afics de duracion.

La interrupcién abrupta de ramipril no produce un rapido y excesivo aumento por rebote en la
presion arterial.

Hidroclorotiazlda. La electrdlisis y la excreciéon de agua comienzan aprox. 2 horas después de la
administracidn, alcanzan su méaximo entre 3 a 6 horas después y perduran de 6 a 12 horas.

El efecto antihipertensive aparece luego de 3 ¢ 4 dlas, y puede continuar hasta una semana
después de la suspensién de la terapia.

Durante tratamientos prolongadaos, el efecto antihipertensivo tambien se observa con dosis mas
bajas que aquellas necesarias para el efecto diurético.

El efecto antihipertensive se acompaiia por leves incrementos en la fraccion filtrada, |a resistencia
renal vascular y la actividad plasmatica de la renina.

Las dosis elevadas de hidroclorotiazida causan disminucién en & volumen de plasma, la tasa de
filtracién glomerular, el fluje renal plasmatico y en la presitn sanguinea arterial media.

Durante tratamientos prolongados a dosis bajas, el volumen de plasma permanece bajo mientras
que la potencia cardiaca y |a tasa de filtracién glomerular retornan a los niveles anteriores al inicic
del tratamiento. La presion sanguinea arterial media permanece baja y la resistencia vascular
sistémica disminuye.

Los diuréticos tiazldicos pueden inhibir la lactancia.
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+ Eficacia clinica/Estudios clinicos

Ramipril Hidroclorotiazida

Hipertensién esencial leve a moderada

La eficacia de la combinacién ramipril hidroclorotiazida se demostrd en dos estudios que
incluyeron pacientes con hipertension esencial de leve a moderada.

El primer estudio (534 pacientes) fue un estudio de blisqueda de rango de dosis, comparando
ramipril (2,5 mg a 10 mg) e hidroclorotiazida (12,5 mg © 25 mg} administrados solos © en
combinacion. Los tratamientos fueron dados durante seis semanas, luego de una fase de
preinclusidn con placebo de dos a cuatro semanas de duracién. La eficacia fue evaluada mediante
la medicidén de la reduccién de la presién sanguinea en posicidn supina y de pie, desde el final de
la fase de preinclusién con placebo al punto final del estudio (la Oltima medicidon para cada
paciente). Se confirnd que 10 mg de ramipril es una dosis antihipertensiva eficaz. El tratamiento
combinado con ramipril e hidroclorotiazida produjo reducciones significativamente mayores de
presién arterial que ramipril o hidroclorotiazida en moncterapia (p<0,05 para la mayoria de las
comparaciones); famiprii 10 mg fue mas eficaz combinado con 125 mg o 25 mg de
hidroclorotiazida que cuanda fue administrado sola. En general, las mayores disminuciones de la
media en la presidn arterial sistolica (PAS) y en la presidn arterial diastblica (PAD) se obtuvieron
con ramipril 5 mg o 10 mg en combinacidn con hidrociorotiazida 12,5 mg o 25 mg.

El segundo estudio (192 pacientes) fue un estudio de doble ciego, randomizado, de grupos
paralelos con un periodo de preinclusién con placebo de cuatro semanas, seguide de 12 semanas
de tratamiento activo. Durante las primeras 6 semanas de la fase de tratamiento activo, los
pacientes recibteron ramipril 10 mg solo o 50 mg de hidroclorotiazida sola. La eficacia fue
determinada mediante la medicién, en posicién supina y de pie, de la PAS y de |la PAD. La
respuesta al tratamiento se definid como supina y de pie PAD<90 mmHg al final de la primera fase
de monoterapia. Durante la segunda fase de tratamienta activo, los pacientes que no presentaron
respuesta al final de la fase de monoterapia de seis semanas recibieron la combinacién libre de
ramipril 10 mg e hidroclorotiazida 50 mg. Al final de la fase de monoterapia de seis semanas, la
reduccidn media de PAS en posicidn supina fue de 155 mmHg en el grupo de 50 mg de
hidroclorotiazida y 11,1 mmHg en el grupo de ramipril 10 mg, los valores respectivos para PAS de
pie fueron de 14,5 y 8,4 mmHg. La reduccién media de la PAD en posicion supina fue de 10,7
mmHg en el grupo de 50 mg de hidrocloratiazida y de 9,0 mmHg en el grupo de ramipril 10 mg, los
valores respectivos de PAD de pie fueron de 11,3 y 7,9 mmHg. La tasa de respuesta después de
seis semanas fue de 52,1% en €l grupo de 50 mg de hidroclorotiazida y 37,7% en el grupo de 10
mg de ramipril (Test de Fisher exacto, p=0,061). Entre los 49 pacientes que no respondieron al
fina! de la fase de monoterapia de seis semanas con 10 mg de ramipril, 21 pacientes (42,9%)
presentaron respuesta cuando se afadido 50 mg de hidroclorotiazida a esta dosis de ramipril.
Asimismo, entre los 35 pacientes que no respondieron al final de |a fase de monoterapia de seis
semanas con 50 mg de hidroclorotiazida, 13 pacientes (37,1%) presentaron respuesta cuando se
afiadid 10 mg de ramipril a esta dosis de hidroclorotiazida.

Ramipril

Estudio HOPE

Ademas de sus efectos antihipertensivas, ramipril 10 mg ejerce beneficiosos efectos protectores
cardiovasculares y renales, que son independientes de la reduccidn de la presion arterial.

Se llevd a cabo un estudio preventivo placebo-controlado, en el que ramipril se agregd a ia terapia
estandar en mas de 9200 pacientes. Fueron incluidos en el estudio, pacientes con riesgo
incrementado de enfermedad cardiovascular luego de enfermedad aterotrombdtica cardiovascular
(antecedente de enfermedad coronatia cardiaca, accidente cerebrovascular o enfermedad
vascular periférica) o diabetes mellitus con al menos un factor de riesgo adicional
(microalbuminuria documentada, hipertensidn, niveles elevados de colesterol total, nivel bajo de
colesterol lipoprotelnas de aita densidad -HDL, por sus siglas en inglés-, o tabaguismo).
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El estudio demostrd que con ramipril se observd una disminucion estadisticamente significativa en
la incidencia de infarto de miccardio, muerte por causas cardiovasculares y accidente
cerebrovascular, sclo o combinado {(eventos primarics combinados).

Estudio HOPE: Resultados principales

Ramipril Placebo Riesgo relative Valor de p
{Intervalo de
confianza 95%)
% %
Todos los pacientes n=4695 n=4652
Eventos primarios combinados 14,0 17.8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
Infarto de miocardio 9.9 12,3 0,80 (0,70-0,90) <0,001
Muerte por causas cardiovasculares 6,1 8,1 0,74 {0,64-0,87) <(,001
Accidente cerebrovascular 34 49 0,68 (0,56-0,84) <0,001
Puntos finales secundarios
Muerte por cualquier causa 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Necesidad de revascularizacién 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,04) 0,002
Hospitalizacién por angina inestable 121 12,3 0,98 (0.87-1.10) No
especificado

Hospitalizacion por falla cardiaca 3.2 3.5 0,88 (0,70-1,10) 0.25
Complicaciones reiacionadas a diabetes 6,4 7.6 0,84 (0,72-0,58) 0,03

FARMACOCINETICA

Ramilpril. La pro-droga ramipril experimenta un extensc metabolismo hepético de primer paso,
que es esencial para la formacion del dnico metabolito activo, el ramiprilato (por hidrolisis, que se
produce principalmente en el higado). Ademas de esta activacion en ramiprilato, el ramipril es
glucurcnizado y transformado en ramipril-dicetopiperazina (éster). El ramiprilate también es
glucuronizado y transformadc en ramiprilato-dicetopiperazina (acido).

Como consecuencia de esta activacion/metabolizacion de la prodroga, aprox. el 20% del ramipril
administrado por via oral se encuenira bicdisponible.

La biodisponibilidad del ramiprilato después de la administracion oral de 2,5 y 5 mg de ramipril es
de aprox. 45%, comparada con su disponibilidad despues de la administracién intravenocsa de las
mismas dosis.

Tras la administracion oral de 10 mg de ramipril radicmarcado, aprox. el 40% de la radiactividad
total es excretada en las heces y aprox. el 60% en orina. Después de la administracion
intravencsa de ramipril, se detectd aprox. 50 a 60% de las dosis en la orina {camo ramipril y sus
metabolitos) y aprox. el 50% se elimind aparentemente por vias no renales, Después de la
administracion infravencsa de ramiprilato, se hallé aprox. el 70% de la sustancia y sus metabolitos
en la orina, lo que indica una eliminacién no renal de ramiprilatc de aprox. 30%. Después de la
administracién oral de 5 mg de ramipril en pacientes con drenaje de los conductos biliares, se
excretd aproximadamente la misma cantidad de ramipril y sus metabolitos en la orina y la bilis
durante las primeras 24 heras.

Aprox. B0 a 90% de los metabolitos en orina y bilis han sido identificados como ramiprilato o
metabolitos de ramiprilato. El glucurénido de ramipril y ramipril-dicetopiperazina representaron
agrox‘ 10 a 20% de la cantidad total, mientras que el ramipril no metabolizado ascendié a aprox.
2%.

Los estudios en animales factantes han demostrado que ramipril pasa a la leche.

El ramipril es rapidamente absorbido después de la administracidn oral. Sobre la base de las
mediciones de la radiactividad recuperada en la orina, que es sélo una de las vias de eliminacion,
la absorcién de ramipril es por loc menos del 56%. La administracién de ramipril simultaneamente
con alimentos no tuvo ningin efecto significativo sobre la absorcidn.

Las concentraciones plasmaticas maximas de ramipril se alcanzan dentro de la
administracion oral. La vida media de eliminacién de ramipril es de appdx. una \hora. Las
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cencentraciones plasmaticas maximas de ramiprilaio se alcanzan 2 a 4 horas después de la
administracion oral de ramipril.

Las concentraciones plasmaticas de ramiprilate disminuyen de manera polifasica. La fase de
distribucién y eliminacién inicial tiene una vida media de aprox. 3 horas. Le siguen una fase
intermedia (vida media de aprox. 15 horas) y una fase terminal con concentraciones plasmaticas
de ramiprilate muy bajas y una vida media de aprox. 4 a 5 dias.

Esta fase terminal se debe a la lenta disociacion del ramiprilato de la fuerte pero saturable ligadura
alaECA.

Na obstante esta prolongada fase terminal, una dosis diaria Gnica de 2,5 mg de ramipril © mas,
produce concentraciones plasmaticas de ramiprilato en estado de equilibrio después de aprox. 4
dias. La vida media “efectiva”, que es importante para la posologia, es de 13 a 17 horas en
condicicnes de dosis multiples.

Después de la administracién intravenosa, el volumen de distribucién sistémica de ramipril es de
aprox. 90 litros y el volumen de distribucion sistémica relativo del ramiprilatc es de aprox. 500
litros.

Estudios in-vitro demostraron una constante inhibitoria global de ramiprilato de 7 pmol/l y una vida
media de disociacion del ramiprilato de la ECA de 10,7 horas, io que indica una elevada potencia.
La unidn a proteinas de ramipril y ramiprilato es de aprox. 73% y aprox. 56%, respectivamente.

En sujetos sanos de entre 65 y 76 afios de edad, la cinética de ramipril y ramiprilato es similar a la
de los sujetos sanos jovenes.

La excrecion renal de ramiprilato se reduce en pacientes con deterioro de la funcidn renal vy el
clearance renal de ramiprilato es proporcional al clearance de creatinina. Esto da lugar a
concentraciones plasmaticas elevadas de ramiprilato, fas que disminuyen mas lentamente que en
las personas con la funcién renal narmal.

Cuando se administran dosis altas {10 mg) de ramipril, el deterioro de la funcién hepatica retarda
la activaciéon de ramipril en ramiprilato, lo que provoca elevados niveles plasmaticos de ramipril y
disminuye la velacidad de eliminacién de ramiprilato.

Al igual que en las personas sanas ¥ en los pacientes con hipertension, no se cobservd
acumulacion relevanie de ramipril y ramiprilato después de la administracién oral de 5 mg de
ramipril, una vez al dia durante dos semanas, en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva.
Hidroclorotiazida. Aprox. el 70% de ia hidroclorotiazida se absorbe después de la administracion
oral y su biodisponibilidad es de aprox. 70%.

Las concentraciones plasmaticas maximas de 70 ng/ml fueron alcanzadas de 1,5 a 4 horas
después de la administracion oral de 12,5 mg de hidrociorotazida, las concentraciones maximas
de 142 ng/ml de 2 a 5 horas después de la administracion oral de 25 mg de hidroclorotiazida, y las
concentraciones maximas de 260 ng/ml de 2 a 4 horas después de una toma oral de 50 mg de
hidroclorotiazida. Aprox. el 40% de hidrociorotiazida esta ligada a las proteinas plasmaticas.

La hidroclorotiazida es practicamente excretada casi en forma total (mas del 95%) por via renal
bajo una farma no metabolizada. Después de la administracion cral de una sola dosis, 50 a 70%
es excretado antes de las 24 horas. Tan solo 60 minutos después de la toma aparecen en la orina
cantidades detectables de la droga.

La vida media de eliminacion es de 5 a 6 horas. En pacientes con insuficiencia renal la excrecion
se reduce y la vida media se prolonga. El clearance renal de hidroclorotiazida se correlaciona
estrechamente con el clearance de creatinina. En pacientes con tasas de filtracion glomerular
mencres a 10 mimin solo el 10% de la dosis administrada fue encontrada en la orina. Estudios
mas recientes indican que parte de la droga es excretada por vias no renales (bilis).

La hidroclorotiazida pasa a ia leche materna en pequefias cantidades.

No se han notada cambios relevantes en la fanmacocinética de hidroclorotiazida en pacientes con
cirrosis hepatica. No hay estudios disponibles sobre la farmacocinética de la droga en pacientes
con insuficiencia cardiaca.
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Ramipril @ hidroclorotiazida. La administracion concurrente de ramipril e hidroclorotiazida no
tiene influencia sobre la biodisponibilidad de cada uno de los componentes administrados
separadamente.

La combinacién en un comprimido de dosis fijas de ramipril y de hidroclorotiazida podria ser
considerada bioequivalente a la combinacién libre de capsulas de ramipril y de hidroclorotiazida.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - FORMA DE ADMINISTRACION
La dosificacion esta basada en el efecto buscado y en la tolerancia del paciente a la droga.

*  Administracion

Ingerir los comprimidos sin masticarlos ni aplastaros, con cantidad suficiente de agua
{aproximadamente medio vaso). Los alimentos no afectan la absorcion de Tritace® HCT, lo que le
permite ser administrado antes, durante o después de las comidas.

+ Doslificacion

Comprimidos ranurados de 5/25 mg

La siguiente dosificacion se aplica en ausencia de las circunstancias especiales detalladas mas
abajo.

La Jdosiss inicial diaria usual es de 2,5 mg de ramipril y 12,5 mg de hidroclorotiazida. Si fuera
necesario, la dosls se puede incrementar a intervalos de 2 a 3 semanas, hasta la dosis diaria
maxima permitida de 10 mg de ramipril y 50 mg de hidroclorotiazida.

En la mayoria de los pacientes, la presién sanguinea bajaréd en cantidad suficiente después de 2,5
mg de ramipril /12,56 mg de hidroclorotiazida a 5 mg de ramipril /25 mg de hidroclorotiazida diario
de Tritace® HCT.

En general, se recomienda administrar la dosis diaria por la mafiana en una (nica toma.
Comprimidas ranurados de 10/12,5 mg y de 10/25 mg

Un comprimido una vez al dia en pacientes cuya presion arterial esta controlada con ramipril e
hidroclorotiazida administradas en forma individual a las mismas dosis, o en pacientes cuya
presion arterial no se controla adecuadamente con ramipril 10 mg solo.

Dosificacion en circunstancias especiales

Nifos. Tritace® HCT no se recomienda para uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios de
edad, debido a la insuficiencia de datos sobre seguridad y eficacia. (Léase “Advertencias”).
Pacientes de edad avanzada. Las dosis iniciales deben ser mas bajas y el ajuste de la dosis
debe ser incrementada gradualmente, debido a una mayor posibilidad de efectos indeseables
sobre todo en pacientes muy ancianos y delicades. (Léase “Precauciones”™).

Deterioro renal grave. Tritace® MCT esta contraindicado en pacientes con deterioro renal grave
(clearance de creatinina <30 ml/min por 1,73 m’ de superficie corporal) y en pacientes dializados.
(Léase “Contraindicaciones”).

Deterioro renal moderado. (clearance de creatinina entre 80 y 30 ml/min por 1,73 m? de area de
superficie corporal). El tratamiento debe comenzar con ramipril como monoterapia, en una dosis
diaria de 1,25 mg. Después de incrementar gradualmente la dosis de ramipril, iniciar la medicacién
con Tritace® HCT con una dosis de 2,5 mg de ramipril y 12,5 mg de hidroclorotiazida una vez por
dia. En estos pacientes la maxima dosis diaria permitida es de 5 mg de ramipril y 25 mg de
hidroclorotiazida. Tritace® HCT 10/12,5 mg y 10/25 mg no deben ysarse en estos pacientes.
Deterioro hepético grave. Tritace® HCT estd contraindicado en estos pacientes. (Léase
“Contraindicaciones™.

Deterioro hepatico leve o0 moderado. En pacientes con deterioro hepatico leve a moderado, el
tratamiento con Tritace® HCT debe ser iniciado solo bajo estricta supervisién meédica y la dosis
maxima diaria es de 2,5 mg de ramipril. Tritace® HCT 5 mg/25 mg, 10 mg/12,5 mg y 10 ma/25 mg
no deben utilizarse en estos pacientes.
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Pacientes previamente tratados con diuréticos. Considerar la suspension del diurético por lo
menos 2 6 3 dias -0 con mayor tiempo de anticipacién (dependiendo de la duracién de la accién
del diurético)- antes de iniciar el tratamiento con Tritace® HCT, o al menos reducir la dosis.

Si no fuera posible suspender el diurético, iniciar el tratamiento con la minima dosis posible de
ramipril (1,25 mg diarios) en monoterapia. Subsecuentemente, debe hacerse el cambio a una
dosis diaria inicial de Tritace® HCT que no exceda 25 mg de ramiprl /12,5 mg de
hidroclorotiazida por dia.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad conocida a ramipril ¢ a cualgquier otro inhibidor de la ECA, hidroclorotiazida,
otros diuréticos tiazidicos, sulfonamidas o a cualquiera de los excipientes (Léase
“Compasicidn®).

= Histona de angioedema.

- Deterioro severo de la funcion renal (con clearance de creatinina inferior a 30 ml/min por 1,73
m? de area de superficie corporal) y en pacientes en didlisis.

- Reduccitn del flujo por estrechamiento (estenosis hemaodinamicamente relevante) de la arteria
renal, bilateral 0 unilateral en el rifidén Gnico.

- Desordenes significatives del contenido de sales del cuerpo (desérdenes electroliticos
clinicamente relevantes -por ej., hipocalemia, hiponatremia o hipercalcemia - que podrian
empeorar si se sigue un tratamiento con Tritace® HCT. Esto podria conducir a una calda de
presién sanguinea con riesgo de vida, falla renal o deterioro de los balances salings.

- Deterioro severo de la funcién hepatica.

- En pacientes con diabetes o con insuficiencia renal moderada ¢ severa (clearance de
creatinina <60 ml / min) en combinacién con medicamentos que contengan aliskiren.

- Embarazo y lactancia.

Evitar el uso concomitante de inhibidores de la ECA y tratamientos extracorpéreos que provoguen

contacto de la sangre con superficies de carga negativa debido a que esto puede conducir a

severas reacciones anafilactoides. Entre estos tratamientos extracorpéreos estan incluidas didlisis

o hemofiltraciéon con ciertas membranas de alto fiujo (por ej., membranas de poliacrilonitrilo), y

aféresis de lipoproteinas de baja densidad con sulfato de dextrano.

ADVERTENCIAS

« Angioedema - Cabeza, cuello 0 extremidades

La aparicidn de angioedema durante el tratamiento con un inhibidor de la ECA exige 12 inmediata
interrupcitn del farmaco. Fue informado angioedema en cara, extremidades, labios, lengua, glotis
o laringe en pacientes tratados con inhibidores de la ECA. El tratamiento de urgencia dei
angioedema que conlleva riesgo de vida incluye la inmediata administracién de epinefrina
(subcutanea o inyeccibn intravenosa lenta) acompariada de monitoreo electrocardiogréfico y
control de la presion sanguinea. Es aconsejable internar al paciente en abservacién durante por lo
menos 12 a 24 horas y liberarlo Gnicamente cuando los sintomas se hayan resuelto por completo.
» Angioedema - Intestinal

Huba informes de angioedema intestinal en pacientes tratados con inhibidares de la ECA. Estos
pacientes presentaron dolor abdominal {con ¢ sin nauseas o vémitos), y en algunos casos tambien
angioedema facial. Los sintomas de angioedema intestinal se resolvieron al suspender el inhibidor
de la ECA.

» Nliios

No hay suficiente experiencia respecto del uso de Tritace® HCT en esta poblacién.

+ Insuficiencia renal

No hay suficiente experiencia respecto del uso de Tritace® HCT en pacientes can insuficiencia
renal severa (clearance de creatinina <20ml/min por 1,73 m?de 4rea de superfii oral)
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PRECAUCIONES

El tratamiento con Tritace® HCT requiere seguimiento médico regular.

» Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) con medicamentos
que contengan aliskiren

El blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona mediante la combinacién de Tritace®
HCT con aliskiren no se recomienda ya gue hay un mayor riesgo de hipotension, hiperpotasemia y
cambios en la funcidn renal.
El uso de Tritace® HCT en combinacion con aliskiren esta contraindicado en pacientes con
diabetes mellitus o insuficiencia renal (clearance de creatinina <60 ml/ min) (Léase
“Contraindicaciones”).
+ Pacientes con sistema renina-angiotensina hiperestimulado
Proceder con especial cuidado al tratar pacientes con el sistema renina-angiotensina
hiperestimulado (Léase: "Posologia y Forma de Administracién”). Dichos pacientes corren riesgo
de presentar caida aguda y pronunciada de 1a presién sanguinea, y deterioro de la funcidn renal
debido a la inhibicidn de la ECA (especialmente cuando un inhibidor de la ECA se administra por
primera vez o cuando se incrementan las dosis iniciales). Estos aumentos iniciales de dosis deben
ser acompanados de un estricto control de la presién sanguinea (hasta el momento en que no
guepa esperar ya una reduccion aguda de ella).

Cabe prever una significativa activacion del sistema renina-angiotensina, por ejemplo en pacientes

con:

- Hipertension severa y particularmente maligna, La fase inicial del tratamiento requiere una
especial supervisidn medica.

- Insuficiencia cardiaca, particulammente si es severa. La fase inicial del tratamiento requiere una
especial supervision médica.

- Deficiencia de carga o descarga ventricular izquierda hemodinamicamente relevante (por
ejemplo, estenosis de la valvula adrtica o mitral). La fase inicial del tratamiento reguiere una
especial supervision médica.

- Estencsis de la arteria renal hemodinamicamente relevante. La fase inicial del tratamiento
requiere una especial supervision médica.

- Pre-tratamiento con diuréticos. Cuando no sea posible suspender el uso o reducir la dosis del
diurético, la fase inicial del tratamiento requiere una especial supervision médica.

- Que tengan o puedan desarrollar deficiencia salina (como resultado de la ingesta inadecuada
de fluidos o sales, o por —entre otras causas- diarrea, vomitos o transpiracion excesiva en los
casos que la reposicién de sales o fluidos es inadecuada).

Se recomienda — en general — corregir la deshidratacion, la hipovolemia o la deficiencia salina

antes de iniciar el tratamiento (sin embargo, en pacientes con insuficiencia cardiaca esto debe ser

cuidadosamente evaluado respecto del riesgo de sobrecarga de volumen). Cuando tal condicion

se ha hecho clinicamente relevante, el tratamiento con Tritace® HCT debe ser iniciado o

continuado solamente si se toman conjuntamente medidas apropiadas para prevenir una caida

excesiva de presion sanguinea y el deterioro de la funcién renal.

+ Pacientes que corren un riesgo especlal de caida pronunciada de la presién sanguinea

En pacientes que correrian un riesgo especial de calda pronunciada de la presidn sanguinea (por

¢j., pacientes con estenosis hemodinamicamente relevante de las arterias coronarias o de los

vasos sangulneos que abastecen el cerebro), la fase inicial del tratamiento requiere particular
supervision médica.

* Pacientes de edad avanzada

Algunos pacientes de edad avanzada pueden responder con especial intensidad a los inhibidores

de la ECA. Se recomienda evaluar la funcidn renal al comienzo del tratamiento (léase

“POSOLOGIA/DOSIFICACION - FORMA DE ADMINISTRACION".

+ Control de la funcidn renal
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Controlar Ia funcién renal, especialmente en las semanas iniciales de tratamiento. El control debe

ser particularmente cuidadoso en pacientes con:

- Insuficiencia cardiaca.

- Enfermedad renovascular, incluyendo pacientes con estenosis arterial renal unilateral
hemodinamicamente relevante. En este Ultimo grupo de pacientes, hasta un aumento
reducido de creatinina sérica puede ser indicativo de pérdida unilateral de |a fungién renal,

- Deterioro de la funcién renal.

- Transplante de rifion.

» Control electrolitico

El tratamiento con Tritace® HCT requiere controles periddicos de sodio sérico, potasio, calcio,

acido Urico, y glucosa en sangre. Un control mas frecuente del potasio sérico es necesario en

pacientes con funcion renal deteriorada.

« Control hematolégico

Se recomienda controlar el recuento de glébulos blancas con el fin de pemmitir [a deteccion de una

posible leucopenia. Se aconseja un control mas frecuente en la fase inicial del tratamiento y en

pacientes con deterioro de la funcién renal, con enfermedades del colageno concomitantes (por
ej.. lupus eritematoso o esclerodermia) © tratados con otras drogas que puedan provocar
alteraciones en €l hemograma. (Léase: “Reacciones Adversas”).

+ Conduccién de vehiculos o realizaclén de otras tareas riesgosas

Ciertos efectos adversos (por €)., algunos sintomas de hipotensién tales como aturdimiento y

mareos) pueden deteriorar la capacidad de concentracidn y reaccion del paciente y, en

consecuencia, constifuir un riesgo en situaciones en las cuales estas capacidades son de
particular importancia (por ej., para conducir vehiculos u operar magquinarias).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS INTERACCIONES

Alimentos

No se ve afectada significativamente la absorcién de ramipril al ser administrada conjuntamente

con alimentos.

Interacciones medicamentosas

Combinaciones contraindicadas

Tratamientos extracorpéreos gque provocan contacio de la sangre con superficies de carga

negativa, tales como dislisis © hemofiltracién con determinadas membranas de alto flujo (por gj.,

membranas de poliacrilonitrilo) y aféresis de lipoproteinas de baja densidad con sulfato de
dextrano; riesgo de reacciones anafilactoides, (Léase: “Contraindicaciones”).

La combinacion de Tritace® HCT con medicamentos que contienen aliskiren esta contraindicado

en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal moderada y no se recomienda en otros

pacientes (Iéase “Contraingicaciones” y "Precauciones”).

Asociaciones no recomendadas

Sales de potasio, diuréticos ahorradores de potasio; posible aumento de la concentracion de

potasio sérico. El tratamiento concomitante con diuréticos ahorradores de potasio (por ej.,

espironclactona} o con sales de potasio requiere un estricto control del potasio sérico.

Asociaciones a administrar con precaucion

- Agentes anthipertensivos y otras sustancias con potencial antihipertensivo (por €., nitratos,
antidepresivos  triclclicos, anestésicos): cabe prever una potenciacion del efecto
antihipertensivo (referente a diuréticos, l€ase: “Precauciones”, "Reacciones Adversas” y
“Posologfa y Forma de Administracion”).

- Vasopresores simpaticomimeéticos: pueden reducir el efecto antihipertensivo de Tritace® HCT.
Se recomienda un control particularmente estricto de la presion sanguinea. Ademas, la
hidroclorotiazida puede atenuar el efecto de los vasopresores simpaticomimeticos.

- Alopurinol, inmunosupresares, corticosteroides, procainamida, citostaticos y otras sustancias
que pueden alterar el hemograma; aumento de la probabilidad de reacciones hematolégicas
(Léase: “Precauciones’).
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- Sales de litio: la excrecién de litio puede verse disminuida. Esta reduccién puede provocar
niveles séricos elevados de litio aumentando su toxicidad. En consecuencia, deben controlarse
los niveles de litio.

- Agentes antidiabéticos (por ej., derivados de insulina y sulfonilurea): los inhibidores de la ECA
pueden reducir la resistencia a la insulina. En casos aislados, dicha reduccién puede provocar
reacciones hipoglucémicas en pacientes fratados concomitantemente con antidiabéticos. La
hidroclorotiazida puede atenuar el efecto de los antidiabéticos. En consecuencia, se
recomienda un control especialmente estricto de la glucemia en la fase inicial de
coadministracion.

Asociaciones a considerar

- Antiinflamatorios no esteroides (por ¢j, indometacina) y acido acetilsalicilico: posible
atenuacion def efecto de Tritace® HCT asi como tambien de desarrollo de insuficiencia renal
aguda o aumento del potasio sérico.

- Heparina; posible aumento de la concentracién sérica de potasio.

- Corticosteroides, carbenoxolona, grandes cantidades de regaliz, laxantes (en caso de uso
prolongado) y otros agentes caliuréticos: promueven el desarrollo de hipocalemia,

- Preparados digitalicos: posible intensificacion de la toxicidad digitalica como resultado de
cambios en la concentracidn de electralitos (por €]., hipocalemia, hipomagnesemia).

- Metildopa: posible hemdlisis.

- Administracién enteral de intercambiadores de iones tales como colestiramina: se reduce la
absorcion de hidroclorotiazida.

- Relajantes musculares tipo curare: posible intensificacién y prolongacién de los efectos
musculares relajantes.

- Alcohol: el ramipril puede provocar aumento de la vasodilatacion y de ese moda potenciar el
efecto del alcohol.

- Sal. el aumento del consumo dietario de sal puede atenuar el efecto antihipertensivo de
Tritace® HCT.

- Tratamiento de desensibilizacion: la inhibicion de la ECA aumenta la probabilidad y severidad
de reacciones anafilacticas y anafilactoides a venenos de insectos. Se considera que este
efecto también puede presentarse con otros alergenos.

Interacciones con pruebas de laboratorio y diagnéstico

Andisis de la funcion paratiroidea: la hidroclorotiazida estimula la reabsorcion renal del calcio y

podria producir hipercalcemia. Esto debe ser considerado cuando se lleven a caho andlisis de Ia

funcién paratiroidea.

Embarazo

NO USAR DURANTE EL EMBARAZO (SE LO DEBE DESCARTAR ANTES DE iNICIAR EL TRATAMIENTQ). EVITAR

EL EMBARAZO CUANDO NO SEA POSIBLE CAMBIAR A UNA TERAPIA QUE NO CONTENGA INHIBIDORES DE

LA ECA Y DIURETICOS YA QUE HAY RIESGC DE DANO PARA EL FETO.

Lactancia

Si el tratamiento con Tritace® HCT es necesario durante la lactancia, suspender el

amamantamiento para evitar que el nifio reciba pequefias cantidades de ramipril e

hidroclorotiazida con la leche materna,

TOXICOLOGIA REPRODUCTIVA/REPRODUCCION Y TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD
Ramipril. Los estudios de foxicidad reproductiva en rata, conejo y mono ho revelaron propiedades
teratogénicas. La fertilidad no se vio afectada en ratas machos ni hembras.

Hidroclorotiazida. En estudios en animales la hidroclorotiazida atraviesa la placenta. Estudios
reglizados en ratones, conejos y ratas no produjeron indicios de efectos teratogénicos. Se
sospecha que se podria desarrollar trombocitopenia neonatal luego de la administracion de
hidraclorotiazida en la segunda mitad del embarazo. Es posible que las alteraciones en el balance
electrolitico en mujeres embarazadas puedan afectar al feto.
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Ramipril e hidroclorotiazida, Los estudios de embriotoxicidad en ratas prefiadas mostraron que
estas toleraron sin complicaciones la combinacion de ambas drogas administrada a dosis de 1
mg/kg y 10 mg/kg de peso corporal. Dosis de 150 mg/kg de peso corporal y mayores mostraron
efectos téxicos; con dosis de 2400 mg/kg de peso corporal hube sintomas ¢linicos de toxicidad y
muertes. Dosis de 10 mgkg de peso corporal v superiores condujeron a un leve retraso en el
desarrollo del feto, que se manifiesta en retrasos en la osificacion del esqueleto. La administracion
de la combinacién en conejos a dosis de 0,86 mgkg de peso corporal condujc a una leve
reduccion de la ingesta de comida y estancamiento en el peso corporal;, sin embargo, no tuvo
efectos adversos en el desarrelio intrauterino de la progenie. Luego de la administracion de dosis
de 2,40 v 6 mg/kg de peso corporal, las conegjas prefiadas redujeron su ingesta de alimentos y
agua y perdieron peso; ademas con este nivel de dosis ocurrieron muertes y abortos espontaneos
y los fetos vivos mostraron al nacer leves retrasos en el crecimiento, no se detectaron signos de
anomalias extemas ni en organos internos o €l esqueleto atribuibles a la administracion de la
combinacién. Dos estudios en ratas y conegjos revelaron que la combinacion de ambas drogas es
en cierto modo mas téxica que cada uno de sus componentes por separado, pero hinguno de los
estudios reveld signos de efectos teratogénicos de la combinacion de las drogas o de
hidroclorotiazida. No se llevaron a cabo estudios sobre el posible deterioro de |a fertilidad o de la
capacidad de reproduccién con la combinacion de las drogas, ya que no se esperan efectos
téxicos sobre la base de los resultados de los componentes en forma individual.

Mutagénesis

Ramipril. Las pruebas extensivas de mutagenicidad no aportaron indicio alguno de que &l ramipril
posea propiedades mutagénicas o genotoxicas.

Hidroclorotiazida. Existe limitada evidencia de genotoxicidad “in vitro” De la informacion “in vivo”
se podria deducir que la hidroclorotiazida no es mutagénica.

Ramipril e hidroclorotiazida. No se llevaron a cabo estudios de mutagenicidad con esta
combinacién de drogas, ya que los resultados de los ensayos realizados con cada droga en forma
individual no mostraron evidencia de algun tipe de riesgo.

Carcinogénesls

Ramipril. Estudios de larga duracion en rata y ratén no proparcionaron indicio algunc de efecto
fumorigénico. En las ratas, los tibulos renales con células oxifilicas y tibulos con hiperplasia
celular oxifilica se consideran una respuesta a las alteraciones funcicnales y a los cambios
morfologicos y no como una respuesta neoplasica o pre-neoplasica.

Hidroclorotiazida. Un estudio de carcinogénesis realizado en ratones aports evidenciasfambiguas
sobre la actividad carcinogénica en ratones machos a altas dosis (en la forma de una incidencia
creciente de neoplasia hepatocelular). No hubo evidencia de carcinogénesis en ratones hembras,
Un estudio con hidroclorotiazida en ratas machos y hembras tampoco aportd evidencia de
potencial carcinogénico. Resumiendo esfos hallazgos, se podria asumir que hidroclorotiazida
carece de cualquier potencial neoplasico.

Ramipni! e hidroclorotiazida. No se llevaron a cabo estudios sobre carcinogénesis con la
combinacién de ambas drogas, dado que los resultados de los ensayos realizados con cada droga
en forma individual no mostraron evidencia de algun tipo de riesgo.

Empieo en insuficientes hepéticos o renales

Léase "Posologla y Forma de Administracion”,  “Contraindicaciones”, “Precauciones” y
“Reacciones Adversas”

REACCIONES ADVERSAS

Como Tritace® HCT es un antihipertensivo, muchas de sus reacciones adversas son efectos
secundarios de su accién hipotensora que provoca contrarregulacion adrenérgica o hipoperfusion
organica. Otros numerosos efectos (por ej., sobre el balance electrolltico, determinadas
reacciones anafilactoides o reaccicnes inflamatorias de las membranas mucosas) se deben a la
inhibicion de la ECA, o a otras acciones fammacolégicas de ramipril o hidroclorotiazida.
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Las frecuencias de ocurrencia de las reacciones adversas se definen utilizando la siguiente
convencién; Muy frecuentes (=1/10); Frecuentes (>1/100, <1/10); Poco frecuente (>21/1000,
<1/100); raramente {>1/10000, <1/1000); muy raramente (<1/10000), Desconocida: nc puede ser
establecida con la infarmacién disponible.
Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas estan presentadas por orden
decreciente de seriedad.

disminuida, anemia
hemolitica, recuento
de plaquetas
disminuido.

F Frecuente Poco Frecuente Muy Raramente Desconocida
Trastornos Isquemia miccéardica Infarto de
cardiacos incluyends angina miocardio

de pecho,
taquicardia, amitmia,
palpitaciones,
edema perifénco
Trastornos Recuento de Falla de méduta
linfaticos y giébulos blancos dsea, neutropenia,
sanguineos disminuido, incluyendo
recuento de agranulocitosis,
gldbuios rojos pancitopenia,
disminuido, aosinofilia,
hemogiobina Hemocancentracid

n en ef contexto de
deplecion de
fluidos

Trastornbé del

| Cefalea, mareo.

Vértigo, parestesia,

lsquemia cerebral

mediastinicos

sistema nervioso temblor, trasterno incluyendo
del equilibrio, accidente
sensacion de cerebrovascular
quemazoén, isquémico y ataque
disgeusia isquémico
{alteraciones del transitorio,
gusto), ageusia habilidgades
{pérdida det gusto). psicomotoras
disminuidas,
parosmia
{trastornos del
) oifato).
Trastornos Alteraciones Xantopsia {visidn
oculares visuales incluyendo amarilla), lagrimeo
vision borrosa, disminuito debido
canjurtivitis. ala
hidroclorotiazidg
Trastornos del Tinnitus Alteraciones
aido y laberinticos _ auditivas.
Trastornos Tos imritativa no Sinusitis, disneg, Broncoespasmos
respiratorios, productiva, congestion nasat. incluyendo asma
toracicos y bronquitis agravada. Alveolitis

alérgica
{pneumonitis),
edema pulmonar no
cardiogénico debido

4. 2 hidroclorctiazida.
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Trastornos
gastrointestinaies

inflamacién
gastrointestinal
{reaccicnes
inflamatorias det
fracto
gastraintestinal),
alleraciones

Vémitos, estomatitis
aflosa (reaccién
inflamatoria de la
micosa de ia
cavidad oral},
giositis, diarrea,
dolor abdominai

Pancreatitis {casos
de desenlace fatal
han sido reportados
muy
excepcionaimente
con inhibidores de ia
ECA), aumento de

Apadkeratta

digestivas, malestar | superior, boca seca. | las enzimas
abdominal, pancredticas,
dispepsia, gastritis, angicedema det
nauseas. intestinc deigado.
constipacidn. Sialoadenitis
Gingivitis debido a {reaccidn
hidroclorotiazida. inflamatoria de ia
giandula salival)
debido a
| hidroclorotiazida.
Trasiornos renaies Dafio renal Empeoramientc de
y urinarios incluyendo falia renat proteinuria
aguda, aumento dei preexistente.
fujo urinario, Nefritis intersticial
aumento de la urea y debidc a
creatinina sanguinea hidrociorptiazida.
Trastornos de piel Angicedema: muy Necrdlisis
y tejido ceiuiar excepcionalmente, la epidérmica toxica,
subcutnec chstruccién de ias sindrome de
vias aéreas podria Stevens-Johnson,
tener un desenlace eritema multiforme,
fatal; dermatitis pénfigo, psoriasis
psoriasiforma, agravada, dermatitis
prurito, hiperhidrosis exdoliativa, reaccitn
(sudoracién), rash, de fotosensibilidad,
an particular onicolisis, exantema
maculopaputar, ¢ enamtema
prurito, alopecia. penfigoide o
liquencide, udicaria.
Lupus eritematosc
sistémico debido a
hidroclerotiazida.
Trastornos dei Mialgia. Ariralgia, espasmos
tejido musculares
musculoesquelétic (calambres
o y conectivo muscuiares).
Debilidad muscutar,
rigidez
muscuicesquelética,
tetania debido a
hidroclorotiazida.
Trastomos del Sindrome de
sistema endocrinc secrecién
inapropiada de ia
hoermona
arfidiurética
{SIADH, por sus
N _ i siglas en ingiés}
Trastornos inadecuadc control | Arnorexia, Aumento del potasio | Disminucién del
metaboilcos y de ia Diabetes disminucidn de} sanguineo debido a | sadip sanguineo.
nutricionales meflitus, iolerancia | apetito. ramipril. Glucosuria, alcalosis
2 la glucosa Disminucitn del ~Tmatabélica,

—
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disminuida, potasic sangulneo, hipocioremia,
aumento de la sed debido a hipomagnesemia,
glucosa sanguinea, | hidroclorotiazida. hipercalcemia,
acido Orico deshidratacidn
sanguine¢ debido a
aumentado, hidroclorotiazida.
agravamiento de la
gota, colesterol y/o
triglicéridos
sanguineos
aumentados debido
a hidroclorotiazida.
Trastornos Hipotension Trombosis en el
vasculares ortostatica, contexto de una
disminucién de la deplecién severa de
presidn sanguinea fluidos, estenosis
{alteracién de la vascular,
regulacidn hipoperfusién
oriostatica), {exacerbacién de
sincope, afteraciones en la
rubefaccién. perfusién).
Fendmeno de
Raynaud, vasculitis.
Trastornos Fatiga {cansancio},  Dolor toracico,
| generales Astenia (debifidad). | pirexia (figbre).

Trastomos del
sistema inmune

Reaccion
anafilactica o
anafilactoidea a
ramipril, reaccién

anafilactica a
hidroclorotiazida,
aumento de
anticuerpo
antinuciear.
Trastornos Hepatitis colestasica Faila hapatica
Hepatobillares o citolltica {ei aguda, ictericia
desenlace fatal ha colestasica, daho
sido muy hepatocelular.
excepcional),
aumento de las
enzimas hepéticas
y/o bilirrubina
conjugada.
colecistitis con
calculos debido a
) hidroclorotiazida.
Trastornos Impotencia eréctil Disminucién de la
reproductivos y transitoria. libido.
mamarios Ginecomastia.
Trastornos Humor depresivo, Estado confusional,
Psiquldtricos apatia, ansiedad, Agitacion, frastornos
nerviosismo, de atencién
alteraciones dei {problemas de
suefio incluyendo concentracion).
somnolencia.
SOBREDOSIFICACION

Sintomas. La sobredosis puede causar diuresis persistente, vasodiatacion periférica
excesiva (con marcada hipotension, shock), bradicardia, trastornos electroliticos, insuficiencia

Corkepcion A. M. Cantdn
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renal, arritmias cardiacas, deterioro de la conciencia, Hegando hasta o incluyendo coma,
convuisiones cerebrales, parestesias e ileo paralitico.

En pacientes con obstruccion del flujo urinaric (por ej., por hiperpiasia prostatica} una diuresis
repentina podria inducir retencién urinaria aguda con sobredistension de la vejiga.
Tratamiento. Desintoxicacién primaria mediante -por ejemplo- lavado gastrico, administracion
de adsorbentes, sulfato sédico (de ser posible, dentro de los primeros 30 minutos). En caso
de hipotension debe considerarse la conveniencia de administrar agonistas a,-adrenérgicos
{por €., norepinefrina, dopamina} o angiotensina 1l {angiotensinamida) ademas de la
sustitucién de volumen y sal. La angiotensina Il en general solo estd disponible en algunos
laboratorios de investigacion.

No se disponhe de experiencia respecto de ia eficacia de diuresis forzada, alteracién del pH de
la orina, hemofiltracion o didlisis para acelerar la eliminacién de ramipril o ramiprilato. Si, no
obstante, se considera la aplicacién de dialisis o hemofillracion, iéase “Confraindicaciones”.
La hidroclorotiazida es dializable.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA DEL:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: 0800 444 8684/ (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS: (011} 4654-6648 / 4658-7777

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655/2600

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES

PRESENTACIONES

TRITACE® HCT 5/25. Envases con 28, 30, 60, 500 y 1000 comprimidos {los dos ultimos para
Uso Hospitalario).

TRITACE® HCT 10/12,5 y 10/25: Envases con 14 y 28 comprimidos,

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar entre 15°C y 30°C.

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO
INDICADA EN EL ENVASE.

ES UN RIESGO PARA SU SALUD :NTERRUMP:REELL JQRSJ;%M'ENTD C MODIFICAR LA DOS!5 INDICADA POR

SALVO PRECISA INDIC ACION DEL MEDICO, NO DEBE UTILIZARSE NINGUN MEDICAMENTO DURANTE EL
EMBARAZOQ.

MANTENER TODOS L.OS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE L.OS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por ef Ministerio de Salud.

Certificado N° 44.766

Elaborado en Sanofi-Aventis SpA Strada Statale 17, Km 22 67019 Scopitto (AQ) — ITALIA.
Direccidon Técnica: Verdnica N. Aguilar. Fammacéutica y Lic. en Industrias Bioguimico-
Fammacéuticas.

sanofi-aventls Argentina S.A.
Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel: (011) 4732 5000
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