DISPOSICION Ne O 5 i 4

BUENOS AIRES, 17 ENE 20t

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-011389-13-1 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI AVENTIS
ARGENTINA S.A. solicita la aprobaciéon de nuevos proyectos de prospectos
e informacién para el paciente para el producto TRITACE / RAMIPRIL,
forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RANURADOS, 2,5
mg; 5 mg; COMPRIMIDOS 10 mg, autorizado por el Certificado N° 38.862;

Que los proyectos presentados se édecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N€: 5904/96,
2349/97 y Circular N° 4/13.

Que a fojas 199 obra el informe técnico favorabie del
Departamento de Evaluaciéon Medicamentos.

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

NO 1.490/92 y 1271/13.
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Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 160 a
171, 173 a 184 y 186 a 197, e informacidn para el paciente de fojas 133 a
140, 142 a 149 y 151 a 158, desglosando de fojas 160 a 171y 133 a 140,
para la Especialidad Medicinal denominada TRITACE / RAMIPRIL, forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RANURADOS, 2,5 mg; 5
mg; COMPRIMIDOS 10 mg, propiedad de la firma SANOFI AVENTIS
ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacidn correspondiente en el Certificado
N° 38.802 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicidn.
ARTICULO 3°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposiciébn conjuntamente con los prospectos e informaciéon para el
paciente, girese al Departamento de Registro a los fines de adjuntar al
legajo correspondiente, Cumplido, Archivese,

Expediente N°© 1-0047-0000-011389-13-1 “L“""‘ L
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PROYECTQ DE PROSPECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

TRITACE® TRITACE®
RAMIPRIL 2,5 - 5 mg RAMIPRIL 10 mg
Comprimidos ranurados Comprimidos
Via oral - Industria argentina Via oral - Industria mexicana
VENTA BAJO RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.
« Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
s Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
e Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede -perjudicarles.
¢ Siconsidera gue alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

. . Qué es TRITACE® y para queé se utiliza?
. Antes de tomar TRITACE®

. Como tomar TRITACE®

. Posibles efectos adversos

. Conservacion de TRITACE®

. Informacién adicional

D bWk

1. ¢ QUE ES TRITACE® Y PARA QUE SE UTILIZA?
TRITACE® contiene un medicamentc denominado ramipril. Este pertenece a un grupo de
medicamentos llamados inhibidores de la ECA (enzima convertidora de angiotensina).
TRITACE® actuia de la siguiente manera:
e Disminuyendo la produccion del organismo de unas sustancias que podrian aumentar su
presion sanguinea.
Relajando y ensanchando sus vasos sanguineos.
Haciendo mas facil para su corazén el bombeo de la sangre por su cuerpo.

TRITACE® puede utilizarse;

* Para tratar la presion sanguinea elevada (hipertension).

+ Para reducir el riesgo de sufrir un infarto 0 un derrame cerebral.

s Para reducir el riesgo o retrasar el empeoramiento de problemas en fos rificnes (tanto si
padece usted diabetes como si no).

» Para tratar su corazdn cuando no puede bombear suficiente sangre al resto de su cuerpo
(insuficiencia cardiaca).

¢ Como tratamiento después de un ataque al corazon (infarto de miocardio) complicado con
una insuficiencia cardiaca.

2 ANTES DE TOMAR TRITACE
No tome TRITACE®

+ Sies alérgico (hipersensible) a ramipril, a cualquier otro medicamento inhibider de la ECA o
a cualquiera de los demas componentes de TRITACE® enumerados en la seccion 6.

Los sintomas de una reaccién alérgica pueden consistir en erupcién cutanea, problemas
para tragar o respirar, hinchazén de sus labios, cara, garganta o lengua.

s Si ha tenido alguna vez una reaccién alérgica grave denominada “angioedema’. Los
sintomas incluyen prurito, urticaria, manchas rojas en las manos, pies y garganta, hinchazén
de la garganta y la lengua, hinchazon alrededor de los ojos y labios, dificultades para
respirar y tragar.

sanofi-alentis ¥rgentina S:A.
Concepeion A. M. Canion
Apoderada




+ Si esta sometido a dialisis o a cualguier otro tipo de filtracion de la sangre. Dependiendo de
gue maquina que se utilice, TRITACE® puede no ser adecuado para usted.
¢ Si padece una estenosis de la arteria renal (estrechez de la arteria renal que reduce la
llegada de sangre a sus riflones).
Si esta embarazada (ver seccidn “Embarazo y lactancia”).
Si su presion sanguinea es anormalmente baja © inestable. Su médico necesitara valorar
esto. :
No tome TRITACE® si le puede aplicar alguna de las condiciones anteriores. Si no esta usted
seguro, hable con su médico antes de tomar TRITACE®.

Tenga especial cuidado con TRITACE®
Compruebe con su médico o farmacéutico antes de tomar su medicamento:

+ Sitiene problemas de corazén higado o rifiones.

* Si ha perdido muchas sales minerales o fluidos (por haber estado vomitando, haber tenido
diarrea, haber sudado mas de lo normal, haber estado a dieta baja en sal, haber tomado
diuréticos durante mucho tiempo o haber estado en dialisis)

* Siva a someterse a tratamiento para reducir su alergia a las picaduras de abeja o avispa
{desensibilizacion).

e Si va a recibir un anestésico. Esto puede darse para una operacién o cualquier trabajo
dental. Puede que necesite interrumpir su tratamiento un dia antes; consulte a su meédico.

* Sitiene grandes cantidades de potasio en su sangre (mostrado en resultados de analisis de
sangre).

s Sj tiene una enfermedad del colagenc vascular tales como esclerodermia o lupus
eritematoso sistémico.

* Si usted toma algin medicamento que contiene el principio activo aliskiren ya que su
presion y la cantidad de potasio en sangre podrian disminuir mas de lo necesario

= Informe a su meédico si estd usted embarazada (o sospecha que pudiera estarlo).
TRITACE® no esta recomendado al comienzo del embarazo, y no debe tomarse si esta
embarazada de mas de 3 meses ya que puede producir dafios graves a su bebe si se toma
en esta etapa (ver seccion "Embarazo y lactancia®).

Nifios
El uso de TRITACE en nifios y adolescentes menores de 18 afos, no estd recomendado porgue
todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de TRITACE® en nifios.

Si alguna de las condiciones anteriores le puede aplicar {0 no estd seguro), hable con su médico
antes de tomar TRITACE®.

Uso de otros medicamentos
informe a su médico o farmacéutico si esta tomando o ha tomade recientemente cualquier otro
medicamento, incluidos los adquiridos sin receta (incluyendo plantas medicinales). Esto es debido a
que TRITACE® puede afectar el modo en que acttian algunos otros medicamentos. Asimismo,
algunos medicamentos pueden afectar el modo en'que TRITACE® actaa. Informe a su médico si ha
tomado o esta tomande alguno de los siguientes medicamentos, que pueden hacer que TRITACE
funcione peor:
* Medicamentos utilizados para aliviar e! dolor y la inflamacién (p.e. medicamentos
Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES) tales como ibuprofeno o indometacina y aspirina).
« Medicamentos utilizados para el tratamiento de la presion arterial baja, shock, insuficiencia
cardiaca, asma, o alergias, tales como efedrina, noradrenalina o adrenalina. Su meédico
necesitara comprobar su presion sanguinea.

Informe a su médico si esta tomando cualquiera de los siguientes medicamentos. Estos pueden
aumentar la posibilidad de aparicion de efectos adversos si los toma junto con TRITACE®:
» Medicamentos utilizados para aliviar el dolor y la inflamacign {(p.ej. medicamentos
Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES) tales como ibuprofeho o indgmetacina y aspirina).

ibn: CCDS V12 TRITACE_PW_sav011/May13 — Aprob2883vertisobigant
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Medicamentcs para el tratamiento del cancer (quimioterapia)

» Medicamentos para evitar el rechazo de érganos después de un fransplante tales como
ciclosparina.

o Diuréticos tales como furosemida.

» Medicamentos que pueden aumentar la cantidad de potasic en sangre tales como
espironclactona, triamtereno, amilorida, sales de potasio y heparina (para hacer la sangre
mas liquida)

¢ Medicamentos esteroides para la inflamacion tales como prednisolona.

Alopurinol (utilizado para disminuir el acido Urico en su sangre).
Procainamida (para tratar problemas del ritmo cardiaco).

Informe a su médico si esta tomando cualquiera de los siguientes medicamentos. Estos pueden ser
afectados por TRITACE®:

» Medicamentos para tratar la diabetes tales como medicamentos orales para disminuir la
giucosa e insulina. TRITACE® puede reducir su cantidad de azlcar en sangre. Vigile
estrechamente su cantidad de azlcar en sangre mientras esta tomando TRITACE®.

» Sales de Litio (para tratar problemas de salud mental). TRITACE® puede aumentar la
cantidad de litic en su sangre. Su médico controlard estrechamente sus niveles de litio en
sangre.

Si alguna de las condiciones anteriores le puede aplicar (0 no estd seguro), hable con su médico
antes de tomar TRITACE®.

Toma de TRITACE® con los alimentos y bebidas
* Beber alcohol junto con TRITACE puede hacerle sentir mareado o aturdido. Si esta usted
preccupado por cuanto puede beber mientras esté tomando TRITACE®, hable con su
médico ya que los medicamentos utilizados para reducir la presion arterial y el alcohol
pueden tener efectos aditivos.
¢ TRITACE® puede tomarse con o sin alimentos.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Debe informar a su medico si esta embarazada {0 sospecha que pudiera estarlo).

Normalmente, su médico le aconsejara interrumpir su tratamiento con TRITACE® si esta planeando
quedar embarazada o tan pronto sepa que estd embarazada, y le aconsejara tomar ofro
medicamento en lugar de TRITACE®.

TRITACE® no debe ser administrado durante el embarazo, ya gue puede producir graves dafos
o incluso la muerte de su bebé.

Lactancia

Informe a su médico si esta en periodo de lactancia o si va a empezar la lactancia. TRITACE® no
esta recomendado para madres en periodo de lactancia, y su médico elegira otro tratamiento para
usted si decide continuar con la lactancia, especialmente si su bebé es recién nacido ¢ prematuro.

Consulte a su medico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Podria sentirse mareado mientras esta tomando TRITACE®, lo que es mas probable que ocurra al
empezar a tomar TRITACE® o al empezar a tomar una dosis mayor de TRITACE®. Si esto ocurre,
no conduzca ni maneje herramientas o maquinas.

3. COMO TOMAR TRITACE®
Siga exactamente las instrucciones de administracion de TRITACE® j
Consulte a su meédico o farmacéutico si tiene dudas.

das por su medico.

nofi-aventis Arnehtina S.A.
Vercnica il
iSRRI, a1 g 8
Directora Téc 9
Conce' cmnA M. Canién -
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Toma de este medicamento

Tome este medicamento por via oral a la misma hora cada dia.
Trague los comprimidos de TRITACE® enteros con liquido.

No machaque ni mastique los comprimidaos.

TRITACE® puede tomarse con o sin comidas.

Cuanto medicamento tomar
Tratamiento de la presitn arterial alta
e Ladosis de inicio habitual es de 2,5 mg una vez al dia.
e Sumédico ajustara la cantidad que debe tomar hasta controlar su presion sanguinea.
» Ladosis maxima diaria es de 10 mg una vez al dia.
¢ Si ya estd tomando diuréticos, su médico puede interrumpir o reducir la cantidad del
diurético que tomaba previamente antes de empezar el tratamiento con TRITACE®.

Para reducir el riesgo de sufrir un ataque al corazén o un derrame cerebral
e Ladosis de inicio habitual es de 2,5 mg una vez al dia.
¢ Su meédico puede decidir aumentar la cantidad que toma.
e La dosis habitual es de 10 mg una vez al dia.

Tratamiento para reducir o retrasar el agravamiento de los problemas en los rifiones
+ Puede empezar con una dosis de 1,25 mg una vez al dia.
¢« Su medico ajustara ia cantidad que esta tomando.
+ La dosis habitual es de 5 mg o 10 mg una vez al dia.

Tratamiento para la insuficiencia cardiaca
s Ladosis de inicio habitual es de 1,25 mg una vez al dia.
* Su médico ajustara la cantidad que esta tomando.
* [a dosis maxima diaria es de 10 mg una vez al dia. Es preferible administrarlo dos veces al
dia.

Tratarniento después de haber tenido un infarto al corazén
+ Ladosis de inicio habitual es de 5 mg de Tritace® por dia, dividida en dos dosis individuales
de 2,5 mg, una a la mafiana y otra a fa noche.
¢ Su médico ajustara la cantidad que esta tomando.
* La dosis habitual es de 10 mg una vez al dia. Es preferible administrarlo dos veces al dia.

Pacientes de edad avanzada
Su médico disminuira la dosis inicial y ajustara su tratamiento mas lentamente.

Si toma mas TRITACE® de! que debiera

En caso de sobredosis ¢ ingestién accidental, consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico,
concurra al servicio de urgencias del hospital mas cercano o llame al Servicio de Informacion
Toxicologica, (datos de contacto al final del texto) indicando el medicamente y la cantidad ingerida.
No conduzca hasta el hospital, pida que alguien le lleve o llame a una ambulancia. Lleve con usted
el envase del medicamento; asi su meédico sabra lo gue ha tomado.

Si olvid6 tomar TRITACE®
¢ 5iolvidd tomar una dosis, tome su dosis normal cuando le toque la siguiente.
e Notome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Si tiene cualguier otra duda sabre el uso de este producte, pregunte a su médico o farmaceutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, TRITACE® puede producir efectos
las personas los sufran.

ersds, aungue no todas
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Deje de tomar TRITACE® y dirijase inmediatamente a un médico, si nota alguno de los
siguientes efectos adversos graves, puede necesitar tratamiento médico urgente:

+ Hinchazoén de la cara, labios o garganta que puede hacer dificil tragar o respirar, asi como
picor y sarpullidos. Esto puede ser sintoma de una reaccion alérgica grave a TRITACE®.

« Reacciones graves en la piel incluyende erupcién, Ulceras en su boca, empecramiento de
una enfermedad de la piel preexistente, enrojecimiento, ampollas o desprendimiento de la
piel (como el sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica toxica o eritema
multiforme).

¥

Informe a su médico inmediatamente si experimenta:

» Ritmo mas rapido del corazdn, latidos irregulares o fuertes del corazén (palpitaciones), dolor
en el pecho, opresién en el pecho o problemas mas graves incluyendo ataque al corazbn y
derrame cerebral.

» Dificultad para respirar o tos. Estos pueden ser sintomas de problemas en los pulmones.

o Aparicion de moretones con mas facilidad, sangrado durante mas tiempo del normali,
cualquier signo de sangrado {(por ejemplo de las encias), manchas purpura en la piel o
padecer infecciones mas faciimente de lo normal, garganta irritada y fiebre, sensacion de
cansancio, mareo o palidez en la piel. Estos pueden ser sintomas de problemas en la
sangre o en la médula osea.

s Dolor grave de su estdmago que puede llegar hasta su espalda. Esto puede ser sintoma de
una pancreatitis {inflamacion del pancreas).

» Fiebre, escalofrios, cansancio, pérdida de apetito, dolor de estdmago, nauseas (ganas de
vomitar), piel u ojos amarillos (ictericia). Estos pueden ser sintomas de problemas del
higado tales como hepatitis (inflamacién del higado) o dafio del higado.

Otros efectos adversos incluyen:
Informe a su medico si cualquiera de los siguientes empeoran ¢ duran mas de unos pocos dias.

Frecuentes {afectan a menos de 1 de cada10 pacientes)
+ Dolor de cabeza o sensacion de cansancio.
s Sensacion de mareo. Esto es mas probable que ocurra cuando empiece a tomar TRITACE®
o cuando empiece a tomar una dosis mayor.
s Desvanecimiento, hipotension (presién sanguinea anormalmente baja), especialmente
cuando se levante ¢ se siente rapidamente.
Tos seca irritativa, sinusitis o bronquitis, acortamiento de la respiracién.
Dolor de estdmagoe o de intestines, diarrea, indigestion, sensacion de estar enfermo.
Sarpullido en la piel, con o sin zonas elevadas.
Dolor en el pecho.
Calambres o dolor en sus masculos.
Analisis de sangre que muestran mas potasio del normal en su sangre.

Poco frecuentes (afectan a menos de 1 de cada 100 pacientes)
» Problemas de equilibrio {(vertigo).
» Picor y sensaciones anormales en [a piel tales como entumecimiento, hormigueo,
pinchazos, ardor o escalofrios en su piel (parestesia).
Peérdida o cambios en el sabor de [as cosas.
Problemas para dormir.
Sensacion de tristeza, ansiedad, mas nervios de lo normal ¢ cansancio.
Congestion nasal, dificultad para respirar o empeoramiento del asma.
Una hinchazén en su intestino denominada “angiocedema intestinal” que presenta sintomas
tales como dolor abdominal, vomitos y diarrea.
Ardor de estdmago, estrefiimiento o sequedad de boca.
Orinar mas de lo normal durante el dia.
Sudar mas de lo normal.

Sanefi-aventis Argergina .4

Eafaanica N. Aglilar
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Perdida o disminucién del apetito (anorexia).

Latidos del corazén aumentados (palpitaciones) o irregulares.

Hinchazoén de brazos y piernas. Esto puede ser un signo de que su cuerpo esta reteniendo
mas agua de lo normal.

Enrojecimiento.

Visién borrosa.

Dolor en sus articulaciones.

Fiebre.

Incapacidad sexual en varones, deseo sexual disminuido en varones 0 mujeres.

Aumento del numero de ciertas células blancas de la sangre (eosinofilia) encontrado
durante un analisis de sangre.

Los anélisis de sangre muestran cambios en el modo en que su higado, pancreas o rifiones
estan funcionando.

Raros (afectan a menos de 1 de cada 1.000 pacientes)

Sensacion de inseguridad o confusién,

Enrojecimiento e hinchazén de la lengua.

Descamacion o desprendimiento de la piel grave, sarpullide abultamiento, picor.
Problema en las ufias (p. e. pérdida o separacidn de una ufia de su lecho).
Sarpullido o magulladuras en la piel.

Rubefaccion en su piel y extremidades frias.

Enrojecimiento, picor, hinchazén y lagrimeo de los ojos.

Alteraciones de la audicién y ruidos en sus oidos.

Sensacion de debilidad.

Los andlisis de sangre muestran un descenso en el nimero de globulos rojos o plaguetas o
en la cantidad de hemoglobina.

Temblores y perdida del equilibrio.

Muy raros (afectan a menos de 1 de cada 10,000 pacientes)

Ser mas sensible al sol de lo normal.

Otros efectos adversos comunicados:
Informe a su medico si cualquiera de las siguientes condiciones empeoran o duran mas de unos
pocos dias,

- & ® @

Si aprecia cualquier efecto adverso np mencionado en este prospegtd, I
farmacéutico.
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Dificultades para concentrarse.

Hinchazén de la boca.

Los analisis de sangre muestran muy pocas células sanguineas.

Los andlisis de sangre muestran menos sedio de lo normal.

Los dedos de las manos y de ios pies cambian de color cuando hace frio y siente un
hormigueo o dolor cuando se calientan {(Fendmeno de Raynaud).

Agrandamiento de los pechos en varones.

Lentitud o dificultad para reaccionar.

Sensacion de quemazon.

Cambio en el olor de las cosas.

Pérdida de pelo.

Reaccién anafilactica o anafilactoidea, aumento de anticuerpo antinuclear.

Falla hepatica aguda, hepatitis colestasica o citolitica (el desenlace fatal ha sido muy
excepcional).

Sindrome de secrecién inapropiada de la hormona antidiurética {SIADH, por sus siglas en
inglés)

Necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, pénfigo,
psoriasis agravada, dermatitis psoriasiforme, exantema o enantema penfigoide o liguenocide.
orme a su medico 0
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5. CONSERVACION DE TRITACE®

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifos.

No utilice TRITACE® después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha de
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica. Mantener a temperatura ambiente inferior a 25°C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagles ni a la basura. En caso de duda pregunte a
su farmacéutico cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta
forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL
Composicion de TRITACE®
El principio activo es ramipril.

2,5 mg. Cada comprimido ranurado contiene 2,5 mg de ramipril. Los excipientes son: Almidon de
malz pregelatinizado; celulosa microcristalina; estearilfumarato de sodio; hidroxipropilmetilcelulosa;
oxido ferrico amarillo.

5 mg: Cada comprimido ranurade contiene 5 mg de ramipril. Los excipientes son: Almidon de maiz
pregelatinizado; celulosa microcristaling; estearilffumarato de sodio; hidroxipropilmetilcelulosa; oxido
férrico rojo.

10 mg: Cada comprimido contiene 10 mg de ramipril. Los excipientes sorn. Almidén de maiz
pregelatinizado; celulosa microcristalina  (Avicel pH-102); estearilfumarato de sodio;
hidroxipropilmetilcelulosa.

PRESENTACIONES

Tritace® 2,5 mg: envases de 30 y 60 comprimidos ranurados.
Tritace® 5 mg: envases de 30 comprimides ranurados.

Tritace® 10 mg: envases de 30 comprimidos.

Puede que no todas las presentaciones estén disponibles en su pais.

ES UN RIESGO PARA SU SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO O MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR EL
MEDICO.
SALVO PRECISA INDICACION DEL MEDICO, NO DEBE UTILIZARSE NINGUN MEDICAMENTO DURANTE EL
EMBARAZO.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Comprimidos de 2,5 y 5 mg: Elaborados en Av San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos
Aires, Argentina

Comprimidos de 10 mg: Elaborados en sanofi-aventis de México, S.A. de C.V., Acueducto del Alto
Lerma N° 2, Zona Industrial de Qcoycacac; México.

sanofi-aventis Argentina S.A.
Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Tel: (011) 4732 5000 www.sanofi.com.ar

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 38802

Direccion Técnica: Verénica N. Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioquimico-Farmaceuticas.
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 8694, (011) 4962- 6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777
HOsSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655,/ 4801-7767
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ALTERNATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT:

htpp:fiwww.anmat gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp ¢ llamar a ANMAT responde 0800-333-
1234

Representante exclusivo en Paraguay:

sanofi-aventis Paraguay S.A.

Av. Costanera y Calle 3, Pque. Industrial Barrail, Asuncion

Venta autorizada por ia Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S.P. y B.S.

Reg. MSP y BS N° 09544-02-EF (10mg), 04232-03-EF (& mg), 11536-02-EF (2,5mg),

D. Técnica: Q.F. Jefferson L. Garbin - Reg. Prof. N° 4.372

En caso de sobredosis, favor concurrir al Centro de Toxicologia-Emergencias Médicas Dr. Luls Ma.
Argaiia. Gral. Santos y Teodoro S. Mongelos. Tel 204 800/203 113

Ultima revision: CCDS V12 TRITACE_PIP _sav011/May13 — Aproba isposicion N°
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PROYECTQO DE PROSPECTO de PRESCRIPCION

TRITACE® TRITACE®
RAMIPRIL 2,5 - 5 mg RAMIPRIL 10 mg
Comprimidos ranurados Comprimidos
Via oral - Industria argentina Via oral - Industria mexicana

VENTA BAJO RECETA

COMPOSICION

» Cada comprimido ranurado de Tritace® 2,5 mg contiene:
Ramipril: 2,5 mg
Excipientes. Almidén de maiz pregelatinizado: 48,459 mg, celulosa microcristalina; 48,0 mg,
estearilfumarato de sodio: 0,5 mg, hidroxipropilmetilcelulosa: 0,441 mg, éxido férrico amarillo:
0,1 mg, c.s.

e Cada comprimido ranurado de Tritace® 5 mg contiene:
Ramipril: 5 mg
Excipientes. Almiddn de maiz pregelatinizado: 46,568 mg, celulosa microcristalina; 47,0 mg,
estearilfumarato de sodio: 0,5 mg, hidroxipropilmetilcelulosa: 0,882 mg, éxido férrico rojo: 0,05
mg, C.5.

o Cada comprimido de Tritace® 10 mg contiene:
Ramipril: 10 mg
Excipientes. Almidén de maiz pregelatinizado: 48,985 mg; celulosa microcristalina (Avicel pH-
102) 39 mg; estearilfumarato de sedio 0,250 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 1,765 mg.

NO UTILIZAR S| LA LAMINA QUE PROTEGE LOS COMPRIMIDOS NO ESTA INTACTA.

ACCION TERAPEUTICA

Antihipertensivo (produce vasodilatacién por inhibicibn de la ECA - enzima convertidora de
angiotensinay).

Cédigo ATC: CO9AADS

INDICACIONES
e Para reducir el riesgo de infarto de miocardio, accidente cardiovascular o muerte por causas
cardiovasculares en pacientes con alto riesgo cardiovascular, tales como:
- enfermedad arterial coronaria (con o sin historial de infarto de miocardio) o,
- antecedentes de: accidente cerebrovascular o enfermedad vascular periférica, o
- diabetes que se presente acompafiada de por al menos algin otro factor de riesgo
cardiovascular (hipertension, niveles de colesterol total elevados, niveles de HDL bajos,
tabaquismo actual o microalbuminuria documentada).
Tritace® puede ser ulilizado simultaneamente con ofro tratamiento requerido (per ej., terapia
antihipertensiva, antiplaguetaria o reductora de lipidos).
« Hipertension; para reducir la presion arterial, como monoterapia o en combinacion con otros
agentes antihipertensivos, por €}., diuréticos y antagonistas del calcio.
insuficiencia cardiaca congestiva; también en combinacion con diuréticos.
Tratamiento de pacientes que, en los primeros dias posteriores a un infarto agudo del
miocardio, presenten signos clinicos de insuficiencia cardiaca congestiva.
- Tratamiento de nefropatia glomerular abierta en individuos diabéticos y no diabéticos, o
nefropatia incipiente. ,
Tritace® no representa un tratamiento de eleccion para el hiperaldosteronismo primario.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Farmacodinamia
» Modo de accidn

anofi-aventis Arentina S.A,
. Verdnica N. faguitar
armaceutica - N.N, 11,956
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El ramiprilato, metabolito activo de la prodroga ramipril, inhibe la enzima dipeptidilcarboxipeptidasa |
{sinonimos: enzima convertidera de angiotensina o ECA, quininasa Il). En plasma y tejido, esta
enzima cataliza la conversion de angiotensina | en la sustancia vasoconstrictora activa angiotensina
Il y la descomposicion de la bradiquinina {(activo vasodilatador). El hecho de que haya menor
formacion de angiotensina Il y la inhibicién de la descomposicion de la bradiquinina provocan
vasodilatacion.

Como la angiotensina |l también estimula la liberacion de aldosterona, el ramiprilato provoca una
reduccion de la secrecién de aldosterona. El aumento de la actividad de bradiguinina
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 gj., 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)
gque en los pacientes que no pertenecian a la misma.

s Caracteristicas farmacodinamicas

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

La administracion de ramipril en pacientes con hipertensién provoca reduccion de la presion arterial
supina y de pie sin aumento compensatorio de la frecuencia cardiaca.

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

El efecto antihipertensive maximo del tratamiento continuo con ramipril es generalmente evidente
después de 3 a 4 semanas. Se ha demostrado que el efecto antihipertensivo se mantiene bajo
tratamiento de largo plazo de 2 afios de duracion.

Una interrupcién abrupta de ramipril no produce un rapido y excesive aumento de rebote en la
presion arterial.

El estudio AIRE demostré que en pacientes con signos clinicos de insuficiencia cardiaca en los que
el tratamiento se inicié 3 a 10 dias después un infarto agudo del miocardio, ramipril redujo el riesgo
de mortalidad en un 27% comparado con placebo. lLos subanalisis revelaron reducciones de riesgo
adicionales, que comprendieron la reduccién de los riesgos de muerte sobita {en un 30%) y de
progresion a insuficiencia cardiaca severa/resistente {en un 23%). También se redujo en un 26% la
probabilidad de internacién posterior debido a insuficiencia cardiaca.

En pacientes con nefropatia confirmada, diabéticos o no diabéticos, el ramipril disminuye la tasa de
progresién de la insuficiencia renal y el desarrollo de falla renal terminal y — por lo tanto — la
necesidad de didlisis o transplante renal. En los pacientes con nefropatia incipiente - diabética o no
diabética - el ramipril reduce la tasa de excrecion de albumina.

En el estudio HOPE, placebo controlado, desarrollado durante 5 afios en pacientes de 55 afios de
edad o mayores con riesgo cardiovascular aumentado atribuible a enfermedades vasculares (tales
como enfermedad coronaria cardlaca manifiesta, antecedentes de accidente cerebro vascular o
enfermedad vascular periférica) o a diabetes mellitus con por lo menos un factor de riesgo adicional
{microalbuminuria, hipertension, niveles elevados de colesterol total, niveles bajos de lipoproteinas
de alta densidad, ser fumador), se administrd ramipril preventivamente - junto con el tratamiento
estandar - a 4645 pacientes. Este estudio demosird que el ramipril reduce de manera altamente
significativa la incidencia de muerte por infarto de miocardio, accidente cerebro vascular o por
causas cardiovasculares. Mas aun, el ramipril reduce la mortalidad total asi como también la
necesidad de revascularizaciones, y demora la aparicion y la progresion de la falla cardiaca
congestiva. En el total de la poblacion y entre los diabéticos, el ramipril disminuye el riesgo de
desarrollo de nefropatia. El ramipril también reduce significativ la aparicion de
microalbuminuria. Estos efectos se observaron en tanto en p ipertensos como
normotensos.

sanofi-aventis Agentina S.A,
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Farmacocinética
La prodroga ramipril experimenta un extenso metabolismo hepatico de primer paso, que es esencial
para la formacion del Gnico metabolito activo, ramiprilato {(hidrélisis, que se produce principalmente
en el higado). Ademas de esta activacidn en ramiprilato, ramipril es glucuronizado y transformado
en ramipril dicetopiperazina (éster). Ramiprilate también es glucuronizado y transformado en
ramiprilato dicetopiperazina {acido).

Como consecuencia de esta activacidn/metabolizacion de la prodroga, aprox. el 20% del ramipril
administrado por via oral s& encuentra biodisponible.

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

Tras la administracién oral de 10 mg de ramipril marcado con radiactividad, aprox. el 40% de la
radiactividad total es excretada en las heces y aprox. et 60% en orina. Después de la
administracion intravenosa de ramipril, se detectd aprox. 50 a 60% de las desis en la orina (como
ramipril y sus metabolitos); aprox. 50% se elimind aparentemente por vias no renales. Después de
la administracién intravenosa de ramiprilato, se halld aprox. el 70% de la sustancia y sus metabolitos
en la orina - lo que indica una eliminacién no renal de ramiprilato de aprox. 30%. Después de la
administracion 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 biiis
durante las primeras 24 horas.

Aproximadamente el 80 a 80% de los metabolitos en orina y hilis han sido identificados como
ramiprilato o metabolitos de ramiprilato. El glucurénide de ramipril y la ramipril dicetopiperazina
representaron aproximadamente 10 a 20% de la caniidad total, mientras que el ramipril no
metabolizado ascendid a aproximadamente 2%.

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

Ramipril es rapidamente absorbido después de la administracion oral. Sobre la base de las
medicicnes de ta radiactividad recuperada en [a orina, que es sélo una de las vias de eliminacion, 1a
absorcidén de ramipril es por lo menos del 56%. La administracion de ramipril simultaneamente con
alimentos no tuve efecto significativo alguno sobre la absorcién.

Las concentraciones plasmaticas maximas de ramipril se alcanzan en el término de 1 hora después
de la administracién oral. La vida media de eliminacion de ramipril es de aproximadamente 1 hora.
Las concentraciones plasmaticas maximas de ramiprilato se alcanzan 2 a 4 horas después de la
administracion oral de ramipril.

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

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

No obstante esta prolongada fase terminal, una dosis diaria Gnica de 2,5 mg de ramipril o mas, da
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 condiciones de
dosis multiples.

Después de la administracion intravenosa, el volumen de distribucion sistémica de ramipril es de
aproximadamente 90 litros y el volumen de distribucién sistémica relativo de! ramiprilato es de
aproximadamente 500 litros.

Estudios in-vitro demostraron una constante inhibitoria global de ramipritato de 7 pmol/l y una vida
media de disociacidn del ramiprilato de la ECA de 10,7 horas, lo que indica una elevada potencia.

La unién 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 excrecién renal de ramiprilato se reduce en pacientes con deteriorc de la funcion renal y el
clearance renal de ramiprilato es proporcional al clearance de creatinina. Esto da lugar a
concentraciones plasmaticas elevadas de ramiprilato, las que disminuye lentamente que en
las personas con la funcién renal normal.
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Cuando se administran dosis altas {10 mg) de ramipril, el deterioro de la funcion hepatica retarda la
activacion de ramipril en ramiprilato, lo que provoca elevados niveles plasmaticos de ramipril y
disminuye la velocidad de eliminacion de ramiprilato.

Al igual que en las personas sanas y en los pacientes con hipertension, no se cbservd acumulacion
relevante de ramipril y ramiprilatc después de la administracion oral de 5 mg de ramipril, una vez al
dia durante dos semanas, a pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva.

A
-ﬁ-ss -

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Posologia
La dosis administrada se basa en el efecto deseado y en la tolerancia individual del paciente a la
droga. Léase también las recomendaciones para “Poblaciones especiales”.
e Para reducir el riesgo de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, muerte por
causas cardiovasculares
Dosis inicial recomendada: 2,5 mg de Tritace® una vez al dia.
Dependiendo de la tolerancia, la dosis debera incrementarse gradualmente. Se recomienda que
esta dosis sea duplicada después de aproximadamente una semana de tratamiento. Luego,
despues de otras 3 semanas, debe ser finalmente llevada a 10 mg.
La dosis usual de mantenimiento es de 10 mg de Tritace® una vez por dia.
Dosis superiores a 10 mg de Tritace® una vez al dia no han sido adecuadamente estudiadas en
ensayos clinicos controlados.
No hay estudios adecuadoes en pacientes con clearance de creatinina <0,6 mifseg.
» Tratamiento de la hipertensién
Dosis inicial recomendada: 2,5 mg de Tritace® una vez al dia.
Dependiendo de |a respuesta del paciente, puede incrementarse la dosis. Se recomienda que la
dosis, en caso de incrementarla, se duplique en intervalos de 2 a 3 semanas.

~ Dosis de mantenimiento habitual: 2,5 a 5 mg de Tritace® por dia.
Dosis diaria maxima permitida: 10 mg de Tritace®.
En lugar de incrementar la dosis mas alla de los 5 mg de Tritace® por dia, puede considerarse la
administracién adicional, por ej., de un diurético o de un antagenista del calcio.
o Tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva
Dosis inicial recomendada: 1,25 mg de Tritace® una vez al dia.
La dosis puede aumentarse segidn la respuesta del paciente. Si se la aumenta, se recomienda
duplicar ta dosis a intervalos de 1 a 2 semanas. Cuando se requiere una dosis diaria de 2,5 mg o
mas de Tritace®, ésta puede tomarse como dosis Gnica o dividida en dos dosis.
Dosis diaria maxima permitida: 10 mg de Tritace®.
e Tratamiento luego de un infarto de miocardio
Dosis inicial recomendada: 5 mg de Tritace® por dia, dividida en dos dosis individuales de 2,5 mg,
una a la mafiana y otra a la noche. $Si el paciente no tolera esta dosis inicial, se recomienda
administrar 1,25 mg dos veces al dia durante dos dias.
En cualquiera de los dos casos, dependiendo de la respuesta del paciente, la dosis puede - luego -
incrementarse. En caso de incrementarla, se recomienda duplicar la dosis en intervalos de 1 a 3
dias.
Mas adelante, la dosis diaria total, inicialimente dividida, podra tomarse como una dosis diaria Unica.
Dosis diaria maxima permitida: 10 mg de Tritace®.
Se carece aun de experiencia suficiente en el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca
severa (NYHA V) inmediatamente después del infarto de miocardio. Si se tomara - no obstante - la
decision de tratar estos pacientes, se recomienda iniciar el tratamiento con la dosis diaria mas baja
posible (1,25 mg de Tritace® una vez al dia) y proceder con especial cuidado ante cualquier
aumento de dosis.
e Tratamiento de nefropatia diabética o no diabética confirmada
Dosis inicial recomendada: 1,25 mg de ramipril (medio comprimide de Tritace® 2,5 mg), una vez por
dia.
Puede incrementarse, dependiendo de la respuesta del paciente, hasta |
de 5 mg de Tritace® una vez por dia.
La dosis maxima diaria aconsejable es de 5 mg de Tritace®.

e mantenimiento
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Dosis supericres a 5§ mg de Tritace® una vez por dia no han sido adecuadamente evaluadas en
estudios clinicos controlados.

Poblaciones Especiales

- Pacientes con deterioro de la funcién renal: con clearance de creatinina de entre 50 y 20
ml/min por 1,73 m? de superficie corporal, la dosis diaria inicial es generalmente de 1,25 mg de
Tritace®. La dosis méxima diaria permitida en este caso es de 5 mg de Tritace®.

- Pacientes en los que no se hubiere corregido completamente una deplecién hidrica o
salina, en pacientes con hipertension severa, asi como en pacientes en los cuales una
reaccion hipotensiva constituiria un riesgo especial (por e/, con estenosis relevantes de los
vasos coronarios o de los que irrigan el cerebro): debe considerarse la administracion de una
dosis inicial de 1,25 mg de Tritace® por dia.

- Pacientes previamente tratados con un diurético: considerar interrumpir la administracion del
diurético por lo menos 2 a 3 dias (0 mas) - dependiendo de la duracion de la accion del
diurético - antes de comenzar el tratamiento con Tritace®, o una reduccitn de la dosis de
diurético. La dosis diaria inicial en pacientes previamente tratados con un diurético es
generalmente de 1,25 mg de Tritace®.

- Pacientes con deterioro de la funcion hepdtica: la respuesta al tratamiento con Tritace®
puede incrementarse o reducirse. En consecuencia, el tratamiento de estos pacientes debe
iniciarse exclusivamente bajo una estricta supervisién médica. En tales casos, la dosis diaria
maxima permitida es de 2,5 mg de Tritace®.

- Pacientes de edad avanzada: debe considerarse la administracién de una dosis inicial
reducida de 1,25 mg de Tritace® por dia.

Administracién

Los comprimidos de Tritace® deben tragarse con suficiente cantidad de liquido (aprox. ¥z vaso). Los
comprimidos no deben masticarse ni triturarse.

La absorcion de ramipril no es afectada significativamente por los alimentos. En consecuencia,
Tritace® puede tomarse antes, durante o después de las comidas.

CONTRAINDICACIONES
Tritace® no debe ser usado:
e En pacientes con hipersensibilidad conocida a ramipril, a cualguier otro inhibidor de la ECA o a
alguno de los excipientes del producto,
s En pacientes con antecedentes de angioedema.
En pacientes con estenosis arterial renal hemodinamicamente relevante, bilateral o unilateral en
el rifibn Gnico,
En pacientes en estado de hipotension o hemodinamicamente inestables,
En pacientes con diabetes o con insuficiencia renal moderada o severa (clearance de creatinina
<60 ml / min) en combinacion con medicamentos que contengan aliskiren.
durante el embarazo,

Debe evitarse la utilizacion de inhibidores de la ECA concomitantemente con tratamientos
extracorpéreos que provocan contacto de la sangre con superficies de carga negativa, ya que dicho
uso puede causar reacciones anafilactoides severas. Dichos tratamientos extracorpéreos incluyen
dialisis o hemofiltracidon con determinadas membranas de alto flujo (por ej., membranas de
poliacrilonitrilo) y aféresis de lipoproteinas de baja densidad con sulfato de dextrano.

ADVERTENCIAS

Angioedema de cabeza, cuello 0 extremidades

La aparicién de angioedema durante el tratamiento con un inhibidor de la ECA exige la inmediata
interrupcién del farmaco.

El angicedema de cara, extremidades, labios, lengua, glotis o laringe ha sido reportado en pacientes
bajo tratamiento con |nh|b|dores de Ia ECA. El tratamiento de urgencia degt"angioedema con riesgo
de vida incluye la inmediata administracion de epinefrina (inyeccién subcytanea o intrvenosa lenta)
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acompanada por monitoreo del ECG vy la presién sanguinea. Es aconsejable internar al paciente en
observacion durante por lo menos 12 a 24 horas y liberarlo Gnicamente cuando los sintomas se
hayan resueito por completo.

Angioedema intestinal

Se ha reportado angioedema intestinal en pacientes bajo tratamienfo con inhibidores de la ECA.
Estos pacientes presentaron dolor abdominal {con o sin nauseas o vomitos); en algunos casos
presentaron angioedema facial. Los sintomas correspondientes al angioedema intestinal resolvieron
al suspender el inhibidor de la ECA.

Todavia no se dispone de experiencia suficiente respecto del uso de Tritace® en nifios, en
pacientes con deterioro severo de la funcién renal (clearance de creatinina inferior a 20 ml/min por
1,73 m? de superficie corporal) y en pacientes dializados.

PRECAUCIONES

El tratamiento con Tritace® requiere supervisién médica periodica.

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

El blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona mediante la combinacidn de Tritace®
con aliskiren no se recomienda ya que hay un mayor riesgo de hipotension, hiperpotasemia y
cambios en la funcidén renal.
El uso de Tritace® en combinacién con aliskiren esta contraindicado en pacientes con diabetes
mellitus o insuficiencia renal (clearance de creatinina <60 mlf min) {Léase “Contraindicaciones”).
» Pacientes con sistema renina-angiotensina hiperestimulado
En el tratamiento de pacientes con el sistema renina-angiotensina hiperestimulado, debe procederse
con especial cuidado (Léase también “Posologia y Forma de administracion”). Dichos pacientes
corren riesgo de presentar una caida aguda y pronunciada de la presién sanguinea y un deterioro
de la funcién renal debido a la inhibicion de la ECA, especialmente cuando se administra por
primera vez o se incrementa por primera vez la dosis de un inhibidor de la ECA, o de un diurético
concomitante. Las dosis iniciales o los aumentos iniciales de la dosis deben estar acompafiados de
un estricto control de la presidn sanguinea, hasta que una disminucion aguda de la presion arterial
no sea esperada.

Cabe prever una considerable activacion del sistema renina-angictensina, por ejemplo:

- En pacientes con hipertension severa y en especial, maligha. La fase inicial del tratamiento
requiere una particular supervision médica.

- En pacientes con insuficiencia cardiaca, especialmente si esta fuera severa o tratada con otras
sustancias con potencial antihipertensivo. Si la insuficiencia cardiaca es severa, la fase inicial
del tratamiento requiere particular supervision medica.

- En pacientes con deficiencia de carga o descarga ventricular izquierda hemodinamicamente
relevante {(por ej., estenosis de la valvula adrtica o mitral). La fase inicial del tratamiento
requiere particular supervision médica.

- En pacientes con estenosis arterial renal hemodinamicamente relevante. La fase inicial de!
tratamiento requiere particular supervision médica. Puede ser necesaria la interrupcion del
tratamiento diurético. Léase también “Monitorec de la funcién renal”.

- En pacientes previamente tratados con diuréticos. Cuando no es posible interrumpir el uso o
reducir la dosis del diurético, la fase inicial del tratamiento requiere particular supervision
meédica.

- En pacientes en los cuales existe o puede desarrollarse deplecion hidrica o salina (como
consecuencia de un consumo insuficiente de liquido o sal, o debido, por ej., a diarrea, vémitos
y sudoracién excesiva, en casos en los que la sustitucidn hidrica y salina es inadecuada).

En general, se recomienda corregir la deshidratacién, hipovolemia o deplecion salina antes de iniciar

el tratamiento, sin embargo, en pacientes con insuficiencia cardiaca, dicha accién correctiva debe

ser objeto de cuidadosas consideraciones, tomando en cuenta el riesgo de sobrecarga de volumen.

Cuando estos estados se tornan clinicamente relevantes, el tratamiento con Tritace® solo debe

iniciarse ¢ continuarse si se toman concomitantemente medidas apropiada ra impedir una

excesiva caida de la presién arterial y un deterioro de la funcién renal.

Léase a continuacion “Pacientes con enfermedades hepéticas”.
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+ Pacientes con enfermedades hepaticas

En pacientes con deterioro de Ia funcidn hepatica, la respuesta al tratamiento con Tritace® puede

incrementarse o reducirse. Ademas, en los pacientes que presentan cirrosis hepatica severa con

edema y/o ascitis, el sistema renina-angiotensina puede encontrarse considerablemente activado;
en consecuencia, debe procederse con especial cuidado cuando se tratan estos pacientes (Léase la
seccion previa a ésta y la seccién “Posologia y Forma de administracion”).

» Pacientes que corren un riesgo especial de caida pronunciada de la presién sanguinea

En pacientes que correrian un riesgo especial de caida indeseablemente pronunciada de la presion

sanguinea {por ej., pacientes con estenosis hemodindmicamente relevante de las arterias

coronarias o de los vasos sanguineos que irrigan el cerebro), la fase inicial del tratamiento requiere
particular supervision medica.

» Pacientes de edad avanzada

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

la ECA. Se recomienda evaluar la funcién renal al comienzo del tratamiento. Léase “Posologia y

Forma de administracion”.

» Nonitoreo de la funcion renal

Se recomienda contrelar la funcidn renal, especialmente en las semanas iniciales del tratamiento

con un inhibidor de la ECA. Se requiere un control especialmente cuidadoso en pacientes con:

- insuficiencia cardiaca.

- enfermedad renovascular, inclusive pacientes con estencsis arterial renal unilateral
hemodinamicamente relevante. En este Gltimo grupo de pacientes, hasta un aumento reducido
de creatinina sérica puede ser indicativo de pérdida unilateral de la funcién renal.

- deterioro de la funcion renal.

- transplante de rifidn.

e Control electrolitico

Se recomienda monitorear periédicamente el potasio sérico y el sodio sérico. Un control mas

frecuente del potasio sérico es necesario en pacientes con deterioro de la funcién renal.

¢ Control hematologico

Se recomienda controlar el recuento de globulos blancos con el fin de permitir la deteccidn 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, pacientes con enfermedades del colageno
concomitantes (por €j., lupus eritematoso o esclerodermia) o en pacientes tratados con otras drogas
que pueden provocar alteraciones en el hemograma. Léase “Reacciones adversas”.

e Conduccion de vehiculos o realizacion de otras tareas riesgosas

Algunos efectos adversos (por €j., algunos sintomas de hipotensién, tales como aturdimiento,

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

consecuencia, constituir un riesgo en situaciones en las cuales estas capacidades son de particular
importancia (por €j., para conducir vehiculos u operar maquinarias).

INTERACCIONES
No se ve afectada significativamente la absorcion de ramipril al ser administrada conjuntamente con
alimentos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

a) Combinaciones contraindicadas
TRATAMIENTOS EXTRACORPOREQS QUE PROVOCAN CONTACTO DE LA SANGRE CON
SUPERFICIES DE CARGA NEGATIVA, TALES COMO DIALISIS O HEMOFILTRACION CON
DETERMINADAS MEMBRANAS DE ALTO FLUJO (POR EJ., MEMBRANAS DE
POLIACRILONITRILO) Y AFERESIS DE LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD CON SULFATO
DE DEXTRANO: riesgo de reacciones anafilactoides severas, Léase “Contraindicaciones”.

La combinacion de Tritace® con medicamentos que contienen aliskiren estd contraindicado en
pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal moderada y no se recomienda en otros
pacientes (léase “Contraindicaciones” y "Precaticiones™).

b} Asociaciones no recomendadas

Sanofl-aventis Argentiha S.A.
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SALES DE POTASIO, DIURETICOS AHORRADORES DE POTASIO: cabe prever un aumento de
la concentracion de potasio sérico. El tratamiento concomitante con diuréticos ahorradores de
potasio (por gj. espironolactona) o con sales de potasio requiere un estricto control del potasio
SErico.

¢) Asociaciones a administrar con precaucion

- AGENTES ANTIHIPERTENSIVOS (POR EJ., DIURETICOS) Y OTRAS SUSTANCIAS CON
POTENCIAL ANTIHIPERTENSIVO (POR EJ., NITRATOS, ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS,

ANESTESICOS): cabe prever una potenciacion del efecto antihipertensivo (en lo que concierne
a los diuréticos, Léase “Precauciones”, “Reacciones adversas” y “Posologia y Forma de
administracién®). Se recomienda un control periddico del sodio sérico en pacientes sometidos a
un tratamiento diurético concomitante.

- SIMPATICOMIMETICOS VASOPRESORES: pueden reducir el efecto anthipertensive de
Tritace®. Se recomienda un control particularmente estricto de la presién sanguinea.

- ALOPURINOL, INMUNOSUPRESORES, CORTICOSTERQCIDES, PROCAINAMIDA,
CITOSTATICOS Y OTRAS SUSTANCIAS QUE PUEDEN ALTERAR EL HEMOGRAMA:
aumento de la probabilidad de reacciones hematolégicas (ver también “Precauciones”).

- SALES DE LITIO: los inhibidores de la ECA pueden reducir la excrecidn de litio. Esta reduccion
puede provocar niveles elevados de litio sérico y aumento de la toxicidad por litio. En

consecuencia, deben controlarse los nivetes de litio.

- AGENTES ANTIDIABETICOS (POR EJ., DERIVADOS DE INSULINA Y SULFONILUREA): los
inhibidores de la ECA pueden reducir la resistencia a la insulina, En casos aislados, dicha
reduccion puede provocar reacciones hipoglucémicas en pacientes concomitantemente tratados
con antidiabéticos. En consecuencia, se recomienda un meonitoreo especialmente estricto de la
glucemia en la fase inicial de coadministracion.

- VILDAGLIPTINA: fue reportado un incremento en la incidencia de angioedema en pacientes que
toman inhibidores de la ECA y vildagliptina.

d) Asociaciones a considerar

- ANTINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES (AINEs) —por ej indometacina- Y ACIDO
ACETILSALICILICO: cabe prever una atenuacion del efecto antihipertensivo de Tritace®,
Ademas, el tratamiento concomitante con inhibidores de la ECA y AINEs puede provocar mayor
riesgo de empeoramiento de la funcién renal y aumento del potasio serico.

-  HEPARINA: posible aumento de la concentracion sérica de potasio.

- ALCOHOGL: mayor vasodilatacion. Tritace® puede potenciar el efecto del alcohal.

- SAL: un aumento del consumo dietario de sal puede atenuar el efecto antihipertensivo de
Tritace®.

- TRATAMIENTO DE DESENSIBILIZACION: |a 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.

e) Ausencia de interacciones medicamentosas farmacocinéticas

Actualmente no hay informacion considerada relevante.

EmMBARAZO

Tritace® no debe administrarse durante el embarazo. (Léase: “Coniraindicaciones”. Descartar
embarazo antes de comenzar el tratamiento. Evitar el embarazo cuando sea indispensable el
tratamiento con inhibidores de la ECA.

Si una paciente planea quedar embarazada, debe interrumpir el tratamiento con inhibidores de la
ECA (es decir, se los debe reemplazar por otra forma de tratamiento).

Si una paciente queda embarazada durante el tratamiento, la medicacidn con Tritace® debe
remplazarse tan pronto como sea posible por un régimen de tratamiento sin inhibidores de ia ECA.
De lo contrario se corre el riesgo de daiiar el feto.

LACTANCIA

Debido a la insuficiente informacién disponible acerca del uso de ramipril

recomienda su uso y se prefiere un tratamiento alternativo con perfil de s guri?ad rq%jgr
Anofi-aventis' Ar

urante la lactgncia, no se

stablggido

ina € A Veronica N. Aguilar
nofi-aventis AIGER  ion Farmacéutica - MN. 11.956
oncewﬁmé\ré jision: CCDS V12 TRITAC _ 1/May13 — Aprobado por Disposicign N° Directorg gédnza

Apgdera a



Q 0514 /8
SANOFI

para ser administrade durante el amamantamiento, sobre todo en caso de recién nacidos o
prematuros.

CARCINOGENESIS

Estudios de larga duracion en rata y ratén no proporcionarcn indicio alguno de efecto tumorigénico.
En las ratas, los tubules renales con células cxifilicas y tubulos con hiperplasia celular oxifilica se
consideran una respuesta a las alteraciones funcionales y a los cambios morfolégicos y no una
respuesta neoplasica o preneoplasica.

MUTAGENESIS
Pruebas extensivas de mutagenicidad en las que se emplearon varios sistemas de ensayo, ho
aportaron indicio alguno de que ramipril posea propiedades mutagénicas o genatdxicas.

REPRODUCCION Y TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD

Los estudios de toxicologia reproductiva en la rata, el congjo y el mono no revelaron propiedades
teratogénicas. La fertilidad no se vio afectada en ratas machos ni hembras. La administracion de
ramipril a ratas hembras durante el periodo fetal y la lactancia provoco dafios renales irreversibles
{dilatacién de la pelvis renal) en las crias, con dosis diarias de 50 mg/kg de peso corporal o mas.
Cuando se administraron inhibidores de la ECA a mujeres en el segundo y tercer trimestre de
embarazo, se registraron efectos perjudiciales en el feto y en el recién nacido que incluyeron - a
veces, conjuntamente con oligohidramnios (presumiblemente como expresién de deterioro de la
funciéon renal fetal) - deformaciones craneofaciales, hipoplasias pulmonares, contracturas de
miembros fetales, hipotensién, anuria, insuficiencia renal reversible e irreversible, asi como también
muerte. También se registraron en humanos nacimientos prematuros, retardo del desarrollo
intrauterino y persistencia del conducto de Botallo, aungue no es seguro que estos fenémenos sean
consecuencia de la exposicion a inhibidores de fa ECA.

l.a fertilidad no fue alterada en ratas machos y hembras.

EMPLEG EN INSUFICIENTES HEPATICOS O RENALES
Ver “Posologia/Dosificacion —Forma de administracion”.

REACCIONES ADVERSAS

Como Tritace® es un antihipertensivo, muchas de sus reacciones adversas son efectos secundarios
a su accion hipotensora (provoca contrarregulacién adrenérgica o hipoperfusion organica). Otros
numeroses efectos (por ej.: sobre €] balance electrolitico, determinadas reacciones anafilactoides o
inflamatorias de las membranas mucosas) se deben a la inhibicidn de la ECA o a otras acciones
farmacoldgicas de esta clase de farmacos.

Las frecuencias de ocurrencia de las reacciones adversas se definen utilizando la siguiente
convencion: Muy frecuente (>10%); Frecuente (=1 y <10%); Poco frecuente (0,1 y <1%); Rara
(20,01 y <0,1%); Muy rara (<0,01%), Desconocida: no puede ser establecida con la informacion
disponible.

Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas estan presentadas por orden
decreciente de seriedad.

Frecuente Paco Frecuente Rara Muy Rara Desconocida
Trastornos Isquemia miocérdica
cardiacos incluyendo angina de

pecho o infarto de
miocardie, taquicardia,
arritmia, palpitaciones,
edema periférico

Trastornos Easinofilia. Recuento de Falla de la
linfaticos y glébulos blancos médula dsea,
sanguineos disminuido pancitopenta,

(incluyendo anemia
neutropenia ¢ emolitica.
agranulocitosis),

anofi-aventis Algentina S.A.

Verdnica N.JAguilar
Farmacéutica - H.N. 11,856
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recuento de
glébulos rojos
disminuido,
hemoglobina
disminuida, recuento
de plaquetas

nauseas, vémitos.

constipacion, boca
seca

disminuido.
Trastornos del Cefalea, mareo. vertigo, parestesia, Temblor, trastorno Isquemia
sistema nervioso ageusia {pérdida del del equilibrio. cerebral
gusto), disgeusia incluyendo
(alteraciones del accidente
gusto}. cerebrovascular
isquémico y
atague
isquémico
transitorio,
habilidades
psicomotoras
disminuidas,
sensacion de
quemazon,
parosmia
(trastornos del
olfato).
Trastornos Alteraciones visuales Conjuntivitis.
oculares incluyendo vision
horrosa.
Trastornos del Alteraciones
oido y laberinticos auditivas, tinnitus.
Trastornos Tos irritativa no Broncoespasmos
respiratorios, productiva, incluyendo asma
torécicos y bronguitis, agravada, congestion
mediastinicos sinusitis, disnea. nasal.
Trastornos Inflamacion Pancreatitis con Glositis {(inflamacidn Estomatitis
gastrointesti gastraintestinal, desenlace fatal, de [a lengua). aftosa (reaccién
nales alteracicnes aumento de las inflamatoria de la
digestivas, enzimas pancredticas, mucosa de la
malestar angioedema del cavidad oral).
abdominal, intestino delgado, dolor
dispepsia, abdominal superior
diarrea, incluyendo gastritis,

Trastomos renales
y urinarios

Insuficiencia renal
incluyendo falla renal
aguda, aumento del
flujo urinario,
empeoramiento de
proteinuria pre-
existente, aumento de
la urea y creatinina
sanguinea

Trastornos de piel | Rash, en Angiocedema can Dermatitis Reaccion de | Necrélisis
y tgjido celufar particular maculo- | desenlace fatal exfoliativa, urticaria, fotosensibili epidérmica
subcutaneo papular. {pudiendo convertirse onicolisis. dad téxica, sindrome
en amenazante para la de Stevens-
vida, raramente un Johnson, eritema
curso severo puede multiforme,
causar obstruccion pénfigo, psoriasis
fatal); prurito, agravada,
hiperhidrosis dermatitis
(sudoracion), psoriasiforme,
exantema o
enarntema
penfigoide o
iquenoide,
/- “a‘%pecia.
Trastornos del Espasmos Artralgia. /
tejido musculoes musculares
) ina S.A
i ayentis Argenuna > )
lno{,l;,g;cién A. M. Canion sanojaventis Argentia S,A.
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quelética y (calambres
conectivo musculares),
mialgia.
Trastomos del Sindrome de
sistema endocrino secrecién
inapropiada de la
hormona
antidiurética
{SIADH, por sus
siglas en inglés)
Trastornos Aumento del Anorexia, disminucién Disminucion del
metabdlicos y potasio sanguineo | del apetito. ' sodio sanguineo
nutricionales
Trastornos Hipotensién, Rubefaccion Estenosis vascular, Fendmeno de
vasculares disminucion de fa hipoperfusion Raynaud
presion sanguinea (exacerbacion de
ortostatica alteraciones en la
(alteracién de la perfusidn).
regulacion Vasculitis
ortostatica),
sincope.
Trastornos Dolor toracico, Fiebre Astenia (debilidad}.
generales fatiga.
Trastornos del Reacgcion

anafilactica o
anafilacteidea,

sistema inmune

aumento de
anticuerpo
antinuclear.

Trastomos Aumento de las Ictericia colestasica, Falla hepatica

Hepatobiliares enzimas hepaticas yfo dafio hepatocetular aguda, hepatitis

bilirrubina conjugada. colestasica o

citolitica (el
desenlace fatal
ha sido muy
excepcional).

Trastornos fmpotencia eréctil Ginecomastia.

reproductivos y transitoria, disminucion

| mamarios de la libido.
Trastornos Humor depresivo, Estado confusional Trastornos de
Psiquiatricos ansiedad, nerviosismo, atencién

agitacion, alteraciones
del suefio incluyendo
somnolencia.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas. La sobredosis puede causar vasodilatacion periférica excesiva {(con marcada
hipotension, shock), bradicardia, trastornos electroliticos y falla renal.

Tratamiento. Desintoxicacion primaria mediante, por ejemplo, lavado gastrico, administracién de
adsorbentes, sulfato sédico; {de ser posible, dentro de los primeros 30 minutos). En caso de
hipotension, debe considerarse la conveniencia de administrar agonistas oy-adrenérgicos (por ej.,
norepinefrina, dopamina) o angiotensina 1l (angiotensinamida, que sélo se encuentra disponible en
algunos laboratorios de investigacion) ademas de |a sustitucién de volumen y sal. No se dispone de
experiencia respecto de la eficacia de diuresis forzada, alteracion del pH de [a orina, hemofiltracion
o didlisis para acelerar la eliminacion de ramipril o ramiprilato. Si, no obstante, se considerara la
aplicacién de didlisis o hemofiltracion, léase "Contraindicaciones”.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia (léanse al final del prospecto).

PRESENTACIONES

Tritace® 2,5 mg: envases de 30 y 60 comprimidos ranurados.
Tritace® 5 mg. envases de 30 comprimidos ranurados.
Tritace® 10 mg. envases de 30 comprimidos.

sagofi-aventis Arge
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Mantener a temperatura ambiente inferior a 25°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 INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO O MODIFICAR LA DOSIS INDICADA
POR EL MEDICO.

SALVO PRECISA INDICACION DEL MEDICO, NO DEBE UTILIZARSE NINGUN MEDICAMENTO DURANTE
EL EMBARAZO.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Comprimidos de 2,5 y 5 mg: Elaborados en Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos
Aires, Argentina

Comprimidos de 10 mg: Elaborados en sanofi-aventis de México, S.A. de C.V., Acueducto del Alto
Lerma N° 2, Zona Industrial de Ocoyoacac; México.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Tel: (011) 4732 5000 www.sanofi.com.ar

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N® 38802

Direccion Técnica: Verdnica N. Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioguimico-Farmacéuticas.
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 8694, (011) 4962-6666/2247

HoSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

HosPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655 / 4801-7767

ALTERNATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES

Ultima revisién: CCDS V12 TRITACE_PI_sav011/May13 — Aprobado por Disposicion N° ..........
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