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BUENOS AIRES, 73 FEB 2011

VISTO el Expediente N® 1-0047-0000-023182-10-4 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SERVIER ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada PRETERAX 10 / PERINDOPRIL -
INDAPAMIDA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, Perindoprii 10mg - Indapamida 2,5mg, aprobada por
Certificado N° 47,504,

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad

Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se

Bpencuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N° 6077/97.
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Que a fojas 239 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 1°, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada PRETERAX 10 / PERINDOPRIL -
INDAPAMIDA, aprobada por Certificado N° 47.504 y Disposiciéon N° 7373/98
propiedad de la firma SERVIER ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de
fojas 150 a 193.
ARTICULO 2¢, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 7373/98 los prospectos autorizados por las fojas 150 a 163, de
las aprobadas en el articulo 1°, los que integrardn en el Anexo I de ia
presente.
ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

mo7icaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que debera agregarse al Certificado N°© 47.504 en los

DISPOSICION N° 1 5 1 l;

términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; girese a ia Coordinacion de Informética a los
efectos de su inclusidn en el legajo electronico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectle la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecno[ogia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
NC.....ovvis 15’4 .......... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N¢ 47,504 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma SERVIER ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: PRETERAX 10 / PERINDOPRIL -
INDAPAMIDA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, Perindopril 10mg - Indapamida 2,5mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 7373/98.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-010308-98-6.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 150 a
N° 4444/10.- 193, corresponde
desglosar de fs. 150 a
163.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.
f
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma SERVIER ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N°

47.504 en la Ciudad de Buenos Aires, a 10s dias..........cocvevviiriieennn. ,del mes
23 FEB 20M
o = . de 2011
Expediente N© 1-0047-0000-023182-10-4 it Sy
4 ' ' _ ORSINGHER
DISPOSICION N° ﬁ' 5 f 4 tgbg‘{{,?T“Egﬂemo..
AN M. AT
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PRETERAX 10®
PERINDOPRIL - INDAPAMIDA

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta

R *
Industria Francesa

COMPOSICION:
Cada comprimido contiene

Perindopril arginina 10 mg.
(Equivale a 6,79 mg de Perindopril base)
Indapamida 2,5 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato; Maltodextrina; Silice coloidal anhidra;
Glicoiato sodico de almidén; Glicerol; Hipromeiosa; Macrogol 6000; Estearato
de magnesio, Diéxido de titanio.

INDICACIONES
Tratamiento de la hipertension arterial esencial en pacientes cuya presion ya

_-8e esta controlando con perindopril € indapamida de forma simultanea y con

la misma posociogia.

ACCION TERAPEUTICA

Preterax es la asociacion del perindopril, sal de arginina, un inhibidor de Ila
enzima convertidora de la angiotensina, y de la indapamida, un diurético
clorosulfonamida. Sus propiedades farmacoldgicas derivan de las debidas de
cada uno de los componentes considerados por separado, afadidas a las
debidas a la accion aditiva de los dos productos asociados.

ACCION FARMACOLOGICA

Grupo Farmaco terapéutico: perindopril y diuréticos.

Cédigo ATC: CO9BAD4.

Preterax 10 es una combinacién de perindopril arginina, un inhibidor de la
enzima de conversion de la angiotensina, y !a indapamida, un diurético
clorosulfonamida; sus propiedades farmacolégicas derivan de cada uno de
sus componentes considerados por separado, aftadidas a la accién aditiva de
los dos componentes asociados.

Mecanismo de accién farmacoiéqica def Perindoprit:

Es un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina | (IECA) que
transforma la angiotensina | en angiotensina |1, sustancia vasoconstrictora que
al mismo tiempo estimula !la secrecion de aldosterona por la corteza
suprarrenal y la degradacion de la bradiquinina en heptapéptidos inactivos.
Sus efectos son:

0 Disminucién de la secrecion de aldosterona,

Q Aumento de la actividad de la renina plasmatica con eliminacién de
retrocontrol negativo ejercido por la aldosterona,

Q Disminucion de las resistencias periféricas totales con accion sobre el
territorio muscular y renal sin que dicha disminucién se acompafie de
retencion hidrosalina o taquicardia refleja cuando se administra de
forma prolongada.

La accion antihipertensiva del perindopril se manifiesta tambign en los
pacientes con concentracién de renina baja o normal. /
//'7




El perindopril actia por medio de su metabolito activo, el perindoprilato,

mientras que ofros metabolitos son inactivos.

Reduce el frabajo del corazén:

- por efecto vasodilatador venoso, probablemente debido a una
modificacion del metabolismo de las prostaglandinas: disminucion de la
precarga,

- por disminucion de ias resistencias periféricas totales: disminucion de la
poscarga.

Los estudios realizados en pacientes con insuficiencia cardiaca han puesto de

relieve:

- una disminucién de las presiones de llenado de ambos ventriculos,

- Unadisminucion de las resistencias vasculares periféricas totales,

- unaumento del gasto cardiaco y una mejoria del (ndice cardiaco,

- unincremento del flujo sanguineo regional en el musculo.

Asimismo, también una mejoria en las pruebas de esfuerzo.

Relacionado con Indapamidar

La indapamida es un derivado sulfamidico con un nucleo indol, relacionado
con los diuréticos tiazidicos desde el punto de vista farmacolégico, y que
actua inhibiendo ia reabsorcion de sodic en ei segmento corticai de dilucién.
Este farmaco aumenta la excrecién urinaria de sodio y cloruros y, en menor
grado, la excrecion de potasio y magnesio, incrementando la diuresis y
gjerciendo una accion antihipertensiva.

Caracteristicas de la actividad antihipertensiva:

Relacionadas con Preterax 10

En el hipertenso, sin tener en cuenta la edad, ejerce un efecto antihipertensivo
dependiente de la dosis sobre las presiones arteriales diastolicas y sistélicas
en decubito y de pie.

En el estudio PICXEL los pacientes hipertensos con HVi (definido como indice
de masa ventricular izquierda (IMVI) mayor a 120 g/m2 en hombres y 2 100
g/m2 en mujeres) se asignaron de forma aleatoria a 2 grupos: perindopril tert
butilamina 2 mg (2,5 mg de perindopril arginina) e indapamida 0,625 mg, o
bien enalapril 10 mg en una toma diaria durante un afo de tratamiento.

La dosis se adapto en funcion del control de la presion arterial, hasta
perindopril tert butilamina 8 mg (10mg de perindopril arginina) e indapamida
2,5 mg, o enalapril 40 mg, en una toma diaria.

EI34% de los individuos mantuvo el tratamiento con perindopril tert butilamina
2 mg (2,5 mg de perindopril arginina) e indapamida 0,625 mg, frente al 20%
con enalapril 10 mg.

Al final del tratamiento, el IMVI habfa disminuido considerablemente mas en el
grupo tratado con perindopril e indapamida (-10.1 g/m2) que en el grupo
enalapril (-1,1 g/m2) en la poblacion total de los pacientes aleatorizados.

La diferencia de variacién del IMVI entre ambos grupos fue de —8,3 g/m2
(1C85%: -11,5,-5.0:p =menor 0,0001).

Se aicanzo el mejor efecto sobre el IMVI con dosis de 8 mg de perindopril (10
mg de perindopril arginina) y 2,5 mg de indapamida.

Respecto a ia presion arterial, las diferencias medias estimadas entre ambos
grupos de la poblacién aieatorizada fueron de -5,8 mm de Hg (C1 95% : -7,9, -
3,7: p =menor 0,0001) para ia presién arterial sistdiica, y ~2,3 mm de Hg (ClI
95%: -3,6, -0,9 p = 0,0004 ) para la presian arterial diastolica respectivamente,
a favor del grupo tratado con perindopril € indapamida.

Relacionadas con Perindoprit. - 1/
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Perindopril es activo en todos los estadios de Ia hipertension arterial: leve,
moderada o severa; se observa una reduccion de las presiones arteriaies
sistlica y diastélica, tanto en decubito como de pie.
La actividad antihipertensiva es maxima entre 4 y 6 horas después de una
toma Unica y se mantiene como minimo durante 24 horas.
El bloqueo residual de ia enzima convertidora a las 24 horas es elevado se
sitta alrededor dei 80%.
En los pacientes que responden, ia tensién arterial se normaliza al cabo de un
mes de tratamiento y se mantiene sin taquifilaxia.
La interrupcién del tratamiento no se acompana de efecto rebote de ia
hipertension arterial.
El perindopril posee propiedades vasodiiatadoras y de restablecimiento de Ia
elasticidad de los grandes troncos arteriales, corrige ios cambios
histomorfométricos de las arterias de resistencia y disminuye la hipertrofia
ventricular izquierda.
En caso de necesidad, la adicion de un diurético tiazidico produce un sinergia
de tipo aditivo.
La asociacién de un inhibidor de la enzima convertidora y de un diurético
tiazidico disminuye el riesgo de hipopotasemia inducida por el diurético solo.
Relacionadas con Indapamida:
La indapamida, en monoterapia, ejerce un efecto antihipertensivo que se
prolonga durante 24 horas. Este efecto aparece a dosis a2 las cuales las
propiedades diuréticas son minimas.
Su actividad antihipertensiva estd relacionada con una mejoria de Ia
distensibilidad arterial y con una disminucién de las resistencias vasculares
periféricas totales y arteriolares.
Este medicamento reduce la hipertrofia ventricular izquierda.
Por encima de una cierta dosis, se alcanza una meseta de efecto
antihipertensivo con los diureticos tiazidicos y los farmacos relacionados,
mientras que los efectos adversos contintian aumentando. En caso de que el
tratamiento no resulte eficaz, no hay que aumentar |a dosis.
Por ofro lado, se ha demostrado en el hipertenso que la indapamida a corto,
medio y largo plazo;

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

colesterol HDL,
- no afecta al metabolismo de los carbohidratos, incluso en pacientes
hipertensos diabéticos.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Relacionadas con Preterax 10 ma:

La administracion de la asociacion perindopril / indapamida no modifica ios
parametros farmacocinéticos con relacion a su administracién por separado.

Relacionadas con Perindopril-

Por via oral, el perindopril se absorbe rapidamente y alcanza la concentracion
maxima en 1 hora. La semivida plasmatica de perindopril es de 1 hora.
Perindopril es un profarmaco. El 27% de |a dosis administrada de perindopril
aicanza la circtlacién sanguinea como metabolito activo, perindoprilato.
Ademas del perindoprilato activo, el perindopril produce cinco metaboliitos
inactivos. La concentracion plasmatica maxima de perindoprilato se alcanza a
tas 3 6 4 horas.

Dado que la ingesta de alimentos disminuye la conversion a perindoprilato, y
por tanto la biodisponibilidad, el perindopril debe administrarse en una sola
toma al dia por la mafana antes de! desayuno.

Se ha demostrado una relacién lineal entre la dosis de perindopril v su
concentracion plasmatica.

El volumen de distribucion es de aproximadamente 0.2 V/kg para perindoprilato
libre. La union a proteinas plasmaticas es del 20%, principalmente a la enzima
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convertidora de angiotensina, pero depende de la concentracién.

El perindoprilato se elimina por la orina y la semivida efectiva de eliminacién
de la fraccién libre es de aproximadamente 17 horas, alcanzandose el estado
de equilibrio a los 4 dias.

La eliminacidén del perindopriiato es mas lenta en ancianos y también en
enfermos con insuficiencia cardiaca o renal.

En insuficiencia renal es deseabie un ajuste de dosis dependiendo del grado
de insuficiencia (aclaramiento de creatining).

La eliminacion del perindoprilato en Ia diglisis es de 78 ml/min.

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

Relacionadas con Ig Indapamida:

Se absorbe con rapidez Yy en su totalidad en el tracto digestivo. La
concentracion plasmatica maxima se alcanza a ia hora de la toma oral. La
union a las proteinas plasmaticas es del 79%.

La vida media oscila entre 14 y 24 horas (media de 18 horas). Las
administraciones reiteradas no provocan acumulacién. La eliminacisn es
esenciaimente urinaria (70% de la dosis) y fecal (22%) en forma de
metabolitos inactivos.

Los parametros farmacocinéticos no varian en pacientes con insuficiencia
renal.

DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD:

La asociacion presenta una toxicidad ligeramente mayor que la de sus
componentes. Las manifestaciones renales no parecen potenciarse en ia rata.
No obstante, ia asociacion produjo toxicidad gastrointestinal en el perrg y
aumentd los efectos toxicos maternos en la rata (con relacién al perindopril).
Sin embargo, estas reacciones adversas se manifiestan con niveles de dosis
muy superiores a los utilizados en terapéutica.

Los estudios preclinicos realizados por separado con perindopril e
indapamida, no muestran potencial genotdxico, carcinogénico o teratogénico.

Relacionados con Perindopril

En estudios de toxicidad cronica (ratas y monos), el érgano blanco fue e
rifién, con dafio reversible,

No se observé mutagenicidad en estudios in vitro o in Vivo.

Estudios de toxicologia reproductiva (en ratas, ratones, conejos y monas) na
mostraron signos de embrictoxicidad o teratogenicidad. De todos modos, los
IECAs como clase han mostrado una induccién de efectos adversos en el
desarrolio fetal tardio, resultando en muerte fetal, y efectos congénitos en
roedores y conejos: se observaron lesiones renales e incremento de las
mueres peri y post nataies.

No se observo carcinogenicidad en estudios a largo plazo en ratas y ratones.

Relacionados con indapamida:

A altas dosis administradas oraimente a diferentes especies animales (40 a
8000 veces la dosis terapéutica) se ha observado una exacerbacion de las
propiedades diuréticas de |a indapamida. Los sintomas principales de
envenenamiento durante los estudios de toxicidad aguda con indapamida
intravenasa o intraperitoneal se relacionaron con la accion farmacoidgica de la
indapamida, por ejemplo bradipnea y vasoditatacion periférica.

En estudios especificos, la indapamida no demostro propiedades

mutagenicas ni carcinogénicas.
f‘)




POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Via oral. Posclogia segtin indicacion medica.

Un comprimido de Preterax 10 en una sola toma diaria por la mafiana, antes
del desayuno.

Pacientes de edad avanzada: en este grupo etario, la creatininemia debe
ajustarse en funcién de la edad, el peso y el sexo. Los pacientes mayores
pueden ser tratados si la funcion renal es normal y luego de considerar la
respuesta de la presion arterial.

La practica médica normal incluye control periédico de la creatinina y del
potasio.

Pacientes con insuficiencia hepatica: en caso de insuficiencia hepatica grave,
el tratamiento esta contraindicado. En pacientes con insuficiencia hepatica
moderada, no es necesario modificar la dosis.

NINOS Y ADOLESCENTES:
No se ha estabiecido la eficacia y seguridad de perindopril, solo o en

combinacion, por lo que Preterax no debe utilizarse en nifios y adolescentes.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a cuaiquiera de los excipientes,
Insuficiencia renal: en caso de insuficiencia renal moderada o grave
{aclaramiento de la creatinina < 60 ml/min).
Pacientes dializados.
Pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada no tratada.
Relacionadas con Perindopril:
Hipersensibilidad al perindopril 0 a cualquier otro inhibidor de Ia enzima
convertidora de angiotensina (IECA).
Antecedentes de angioedema (edema de Quincke) relacionades con la toma
de un IECA.
S Angicedema idiopatico / hereditario.
Segundo y tercer trimestres de embarazo,
Relacionadas con indapamida:
Hipersensiblidad a indapamida o a cualquier otra sulfonamida.
Encefaiopatia hepatica.
Insuficiencia hepatica grave.
Hipopotasemia.
" Como regia general, es desaconsejable utilizar este medicamento en
combinacion con farmacos antiarritmicos que praduzcan torsion de punta.
Lactancia.

X ADVERTENCIAS
Comunes al Perindopril v a la Indapamida-
Litio:
La combinacién de litio con la asociacion de perindopril e indapamida no esta
generalmente recomendada.

Relacionadas con Perindopril:
Neutropenia / agrariulocitosis:

En pacientes que reciben inhibidores de la ECA se ha reportado neutropenia /
agranuiocitosis, trombocitopenia y anemia. Raramente se ha observado
neutropenia en pacientes con funcion renal normal y sin otros factores de
complicacion. Perindopril debe usarse con extrema precaucién en pacientes
con enfermedad de colageno vascular, con terapia inmunosupresora, en
tratamiento con aliopurinol o procainamida, o una combinacién de estos
factores de compiicacion, en especial si ya existe una funcién renal
deteriorada. Algunos de estos pacientes desarroliaron infecciones serias que
en algunos casos no respondieron a una terapia intensa cor antibidticos. Si se
usa perindopril en dichos pacientes, se recomienda el monitoreo periddico de
ios recuentos de giobuios biancos y se les debera indicar a los pacientes que
deben notificar cualquier signo de infeccién {por &j. dolor de garganta, fiebre).




Hipersensibilidad / edema angioneurdtico:

Raramente se ha reportado edema angioneurdtico de la cara, extremidades,
labios, lengua, glotis y/o laringe en pacientes tratados con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, incluyendo perindopril. Esto puede
ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento. En tales casos se debera
discontinuar perindopril rapidamente y se deberd comenzar el monitoreo
adecuado para asegurar ia completa resolucién de los sintomas antes de dar
de alta al paciente. En los casos en que el edema sélo afecté a la cara y los
labios, esta situacion por lo general se resolvid sin tratamiento, aunque los
antihistaminicos fueron dtiles para aiiviar los sintomas.

Ei angioedema asociado a un edema de laringe puede ser fatal. Cuando
afecta la lengua, la glotis o Ia laringe puede producirse una obstruccion de las
vias respiratorias; debe administrarse rapidamente una inyeccion subcuténea
de adrenalina 1/1000 (0,3 ml a 0,5 ml), y aplicar otras medidas adecuadas que
liberen las vias respiratorias. '

La frecuencia de angioedemas es mas elevada en pacientes de raza negra en
comparacién con ios de otras razas.

Los pacientes con antecedentes de angioedema no relacionada con la toma
de inhibidores de ia ECA tienen un mayor riesgo de angioedema cuando
reciben un inhibidor de la ECA.

El angioedema intestinal ha sido reportado raramente en pacientes tratados
con inhibidores de la ECA. Estos pacientes presentaron dolor abdominal {con
0 sin nauseas o vomitos), en algunos casos no hubo angioedema facial
anterior y los niveles de esterasa C-1 fueron normales. Et diagndstico se
realizd mediante escaner abdominal, ecografia o cirugia, y los sintomas se
resolvieron luego de interrumpir el inhibidor de la ECA. El angioedema de
intestino debera incluirse en el diagnéstico diferencial de pacientes que estan
tomando inhibidores de la ECA y presentan dolor abdominal.

Reacciones anafilacticas durante desensibilizacién:

Se han comunicado casos aislados de reacciones anafilactoides prolongadas
o con compromiso de vida del paciente mientras recibia IECA durante
o tratamientos de desensibilizacion con veneno de himendpteros (abejas,
avispas). Los IECA deben utilizarse con precaucion en pacientes alérgicos en
tratamiento de desensibilizacién, y evitarse en aquelios que reciben
inmunoterapia con venenos. Sin embargo, estas reacciones se pueden evitar
mediante la suspension temporal del |IECA, durante al menos 24 horas antes
del tratamiento, en aquelios pacientes que requieren IECA y desensibilizacién.
Reacciones anafilactoides durante |a aféresis LDL:

Raramente, pacientes gue reciben inhibidores de la ECA durante la aféresis
de lipoproteina de baja densidad (LDL) con sulfato de dextrano han
experimentado reacciones anafilactoides con riesgo de muere. Estas
reacciones pueden evitarse suspendiendo temporaimente Ia terapia con
inhibidores de la ECA antes de cada aféresis.

Pacientes con hemodiglisis:

Se han reportado reacciones anafilactoides en pacientes dializados con
membranas de alto flujo (por ej. AN 69®) tratados de manera concomitante
con un inhibidor de la ECA. En estos casos se debera considerar el uso de un
tipo diferente de membrana de didlisis u otro antihipertensivo.

Diureticos ahorradores de potasio_sales de potasio:

La combinacion de perindopril con diuréticos ahorradores de potasio, sales de
potasio, no esta generalmente recomendada.

Relacionadas con indapamida;

En caso de afeccion hepatica, los diuréticos tiazidicos y los farmacos
relacionados pueden inducir encefalopatia hepatica. En este caso, suspender
inmediatamente la administracion del diurético.
Fotosensibilidad:

\f Xy Se han reportado casos de fotosensibilidad con diuréticos que contienen 7
") tiazida y relacionados Si la reaccién a la fotosensibilidad ocurre durante el‘?ﬁ‘ 7
N




p
OCtyr Gén

Dr, Ste

8™No}ilg
ral \

Dir

tratamiento, se recomienda interrumpirlo. Si se considera necesario volver a
administrar el diurético, se recomienda proteger las areas expuestas al sol o
UVA artificial,

PRECAUCIONES DE EMPLEO:

Comunes al Perindopril v a la indapamida:

Insuficiencia renal:

En caso de insuficiencia renal grave o moderada {(aclaramiento de creatinina <
60 ml/min.), el tratamiento esta contraindicado.

En algunos hipertensos sin lesién renat previa aparente, y cuya evaluacion
ponga de relieve una insuficiencia renal funcional, se interrumpira el
tratamiento y iuego se iniciara de nuevo con una dosis reducida o bien con
uno solo de los componentes.

En estos pacientes la practica medica normal requiere un monitoreo periddico
del potasio y de la creatinina después de 15 dias de tratamiento, y luego cada
2 meses durante el periodo de estabilizacion terapéutica. Se ha comunicado
insuficiencia renal principalmente en pacientes con insuficiencia cardiaca
grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de ia arteria

renal.

Este medicamento no se recomienda en caso de estenosis de |2 arteria renal
bilateral o con funcionamiento de un solo rifign.

Hipotension y desequilibrio hidroelectrolitico:

Existe riesgo de hipotension repentina en caso de deplecion sddica
preexistente (en particular en individuos con estenosis de la arteria renal). Por
tanto, se investigaran sistematicamente los signos clinicos de desequilibrio
hidroelectroliticc que puedan sobrevenir con motivo de un episcdio
intercurrente de diarrea o vomitos. En estos pacientes se monitorean de
forma reguiar los electrolitos plasmaticas.

Una hipotension importante puede necesitar |a aplicacién de una perfusion
intravenosa de solucion salina isotonica.

La hipotension transitoria no es una contraindicacion para proseguir el
tratamiento. Reestablecida la volemia y con una presion arterial satisfactoria,
es posible reanudar el tratamiento con una dosis reducida o bien con uno solo
de los componentes.

Potasemia:

La asociacion de perindopril e indapamida no excluye la aparicion de
hipopotasemia, sobre todo en pacientes diabéticos o can insuficiencia renal.
Como ocurre con todos los antihipertensivos en combinacidn con un diuretico,
€s necesario controlar de manera regular el potasio plasmatico.

Lactosa: no debe administrase a pacientes con galactosemia congénita,mala
absorcion de glucosa-galactosa, o insuficiencia de Lapp lactasa .

Relacionadas con Perindoprit:

Tos: Se ha descrito una tos seca al usar IECA. Esta se caracteriza por su
persistencia, y su desaparicion al suspender el tratamiento. Si aparece este
sintora, se debe tener en cuenta la etiologia fatrogénica. En el caso en que la
prescripcion de un inhibidor de ia enzima convertidera de angiotensina sea
indispensabie, se considerara la continuacion del tratamiento.

Riesgo de hipotension arterial y/o de insuficiencia renal {en caso de

insuficiencia cardiaca, reduccidn hidrosalina, etc.):

Se ha observado una estimulacion pronunciada del sisterna renina-
angiotensina-aldosterona durante reducciones hidrosalinas importantes (dieta
estricta baja en sal o tratamiento diurético prolongado), en pacientes con una
presion arterial inicialmente baja, en caso de estenosis de la arteria renal,
insuficiencia cardiaca congestiva o cirrosis ascitico-edematosa.

El bloqueo de este sistema por un IECA puede provocar, sobre todo tras la
primera toma y en el transcurso de las dos primeras semanas de tratamiento,
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un descenso brusco de la presion arterial y/o una elevacion de la creatinina
plasmatica gque muestre una insuficiencia renal funcional. Esto puede
desencadenarse de forma aguda, aunque raramente en cualguier momento
de! tratamiento.

En estos casos, el tratamiento debe iniciarse a una dosis menor y aumentarla
progresivamente.

Pacientes de edad avanzada: Se debe valorar la funcién renal y la potasemia
antes de comenzar el tratamiento. La dosis inicial se adaptara posteriormente
en funcion de la respuesta de la presién arterial, especiaimente si hay
reduccién hidrosalina, a fin de evitar una hipotension repentina.

Pacientes con aterosclerosis diagnosticada: el riesgo de hipotensién es
comun a todos los pacientes, pero es necesario ser particularmente prudente
con los que presentan cardiopatia isquémica o insuficiencia circulatoria
cerebral, comenzando en estos casos el tratamiento con una dosis mas baja.
Hipertension renovascular: el tratamiento de la hipertension renovascular
consiste en revascularizacion. Sin embargo, los IECA pueden ser beneficiosos
en los enfermos que padecen hipertensién renovascular y gue estan
pendientes de una intervencion guirdrgica correctora, o cuando dicha
intervencién no es posible.

El tratamiento con PRETERAX 10 mg no es adecuado para pacientes con
estenosis de arteria renal conocida o sospechada ya que el tratamiento
deberia iniciarse en un contexto hospitalario en una dosis mas baja de lo
habitual.

Ofras poblaciones de riesgo:

En ios pacientes con insuficiencia cardiaca grave {estadio IV} o con diabetes
' inodependiente (tendencia espontanea a |Ia hiperpotasemia), el
tratamiento con Preterax 10 mg no es apropiado, ya que el tratamiento
deberia iniciarse bajo supervisién meédica con una dosis inicial reducida.

// En pacientes hipertensos que padezcan insuficiencia coronaria, no interrumpir

el tratamiento con el beta-bloqueante: se debe agregar el JECA .

Pacientes diabéticos tratados con farmacos antidiabéticos orales o insulina;
debe hacerse un monitorea de la glucemia durante el primer mes de
tratamiento con un inhibidor de la ECA.

Diferencias étnicas:

El perindopril, al igual que el resto de los IECA, supuestamente es menas
eficaz para disminuir la presién arterial en pacientes de raza negra, pudiendo
deberse a una mayor prevalencia de renina baja en estos casos.

Intervencion guirtirgica:

En caso de anestesia, y sobre todo cuando el anestésico administrado es un
farmace con capacidad hipotensora, los IECA pueden causar hipotension, por
lo que se recomienda suspender el tratamiento con IECA de accién
prolongada, como el perindopril, un dia antes de la intervencion guirdrgica, de
ser pasible.

Estenosis adrtica / cardiomiopatia hipertrofica: Los IECA deben utilizarse con

précaucion en pacientes con una obstruccion en e! tracto de salida del
ventricuio izquierdo.

Insuficiencia hepatica: Rara vez, los IECA se han asociado con un sindrome
que se inicia con una ictericia colestasica y evolucicna a una necrosis
hepatica fulminante y en ocasiones, la muerte. No se comprende el
mecanismo de este sindrome. Aquellos pacientes que estén tomando IECA y
que desarrolien ictericia o un aumento considerable de las enzimas hepaticas,
deben suspender el IECA y recibir seguimiento médico adecuado.
Hiperpotasemia: Se han cbservado elevaciones del potasio sérica en algunos
pacientes tratados con IECA, incluido perindopril. Los factores de riesgo de
desarroliar hiperpotasemia incluyen: insuficiencia renal, edad (mayor de 70
afos}, diabetes, episodios intercurrentes de deshidratacion, descompensacion
cardiaca aguda, acidosis metabdlica o aquelios en tratamiento concomitante
con diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona, eplerenona,
triamtireno, amilorida), supiementos de potasio o sucedaneos de la sal que
contienen potasio, u otros farmacos que aumenten I3 potasemia (heparina). El 7
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uso de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio o
Sucedaneos de la sal que contienen potasio, particularmente en pacientes con
insuficiencia renal, puede conducir a un aumento significativo del potasio
sérico. La hiperpotasemia puede provocar arritmias graves que pueden, en
ocasiones, ser mortales. Cuando se considere necesario el uso concomitante
de los productos antes mencionados, debe realizarse con precaucion y se
recomienda la vigilancia periddica del potasio sérico.

Relacionadas con Indapamida:
Equilibrio hidroglectrolitico;

Natremia: Debe controlarse al iniciar el tratamiento y luego a intervalos
regulares. Todo tratamiento diurético puede provocar una hiponatremia, de
consecuencias a veces graves. La disminucidn de la natremia puede ser
inicialmente asintomatica, por io cual un control regular es indispensable.
Dicho control debe ser mas frecuente en ancianos ¥y pacientes cirrdticos.
Potasemia: La reduccion del potasio con hipopotasemia constituye el riesgo
principal de los diuréticos tiazidicos y afines. Se debe prevenir el fiesgo de
aparicion de hipopotasemia (<3,4 mmoll) en algunas poblaciones de alto
riesgo, como los ancianos y/o desnutridos, tanto si estan o no polimedicados,
ios cirréticos con edemas y ascitis, los enfermos coronarios y ios que
presentan insuficiencia cardiaca.
En estos casos, la hipopotasemia aumenta |a toxicidad cardlaca de los
glucosidos cardiacos y el iesgo de trastomnos del ritmo.
Los pacientes que presentan un intervaio QT prolongado, ya sea su origen
congenito o iatrogénico, son también de riesgo. La hipopotasemia, asi como
la bradicardia, actia como un factor que favorece |a aparicion de trastormos
graves del ritmo, en particular torsiones de punta, potenciaimente mortales.
En todos los casos, son necesarios controles mas frecuentes de la potasemia.
El primer control del potasio plasmatico se debe efectuar durante la primera
semana posterior al inicio dei tratamiento.
Si se detecta una hipopotasemia, debe corregirse.
Calcemia: Los diuréticos tiazidicos y afines pueden disminuir Ia excrecion
0 urinaria de calcio y provocar un aumento ligero y transitorio de la calcemia.
o Una hipercalcemia manifiesta puede estar reiacionada cor un
Q hiperparatiroidismo no diagnosticado. En este caso, se debe interrumpir el
- tratamiento antes de investigar Ia funcion paratiroidea.
Glucemia: Eni los diabéticos, es importante controlar ia glucemia, sobre todo
en presencia de hipopotasemiz.
Acido arico: En los pacientes hiperuricémicos, puede aumentar la tendencia a
las crisis de gota.
Funcién renai y diuréticos;
Los diureticos tiazidicos y afines son soio totalmente eficaces cuando ia
funcion renal es normal o esta ligeramente aiterada (creatininemia inferior a
valores del orden de 25 mg/l, es decir, 220 pmol /i para un adulto).
En pacientes de edad avanzada, se debe adaptar la creatininemia en funcién
de la edad, del peso y del sexo del paciente, segun la formula de Cockroft:
Cler = (140 - edad) x peso/0,814 x creatininemia
edad expresada en afios
peso en kg
creatininemia en ymol/.
Esta formula es valida para un hombre anciano Y se debe corregir para las
mujeres, multiplicando e resultado por 0,85.
La hipovolemia, secundaria a ia pérdida de agua y de sodio inducida por el
diurético al principio del tratamiento, implica una reduccién del filtrado
glomerular. El resultado puede ser un aumento de Ia urea sanguinea y de la
creatininemia. Esta insuficiencia renal transitoria no tiene consecuencias /
negativas en el paciente con funcion renal normal, pero puede agravar unaZ’

))insuﬁciencia renal previa. F>
o '\
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Deportistas: Los deportistas deben saber que este medicamento contiene una
sustancia activa que puede inducir una reaccidn positiva en las pruebas
practicadas durante los controles "anti-doping".

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Comunes al Perindopril y la Indapamida

Asociaciones desaconsejadas:

Litio: Durante la administracion concomitante de litio con IECA se han
notificado aumentos reversibles en las concentraciones séricas de litio y
toxicidad. El usa concomitante de diuréticos tiazidicos puede aumentar atn
mas los niveles de litio e intensificar el riesgo de toxicidad del litic con los
IECA. No se recomienda el uso asociado de perindopril & indapamida con litio,
pero si la asociacion resulta necesaria, se debera realizar un seguimiento
cuidadoso de los niveles séricos de litio.

Asociaciones gue requieren precauciones especiales de empleg:

Baclofeno: Aumento del efecta antihipertensivo. Monitorear la presién arterial
¥ la funcién renal, y adaptar la posclogia del antihipertensivo si es necesario.
Antiinflamatorios no esteroides (incluido 4cido acetilsalicilico a alfas dosis):
Cuando los IECA se administran simultaneamente con antiinflamatorios no
esteroides (es decir acido acetilsalicilico a dosis antiinflamatoria, inhibidores
de la COX-2 y AINES no selectivos), puede tener lugar una reduccién del
efecto antihipertensivo. El uso concomitante de IECA y AINES puede llevar a
un riesgo mayor de empeoramiento de la funcion renal, incluyendo un posible
~fallo renal agudo, y un aumento de! potasio sérico, especialmente en
pacientes con una deficiente funcion renal preexistente. La combinacion debe
ser administrada con precaucién, especialmente en pacientes de edad
avanzada. Los pacientes deben estar suficientemente hidratados y debe
considerarse un seguimiento de la funcién renal después de iniciar el
tratamiento concomitante y, posteriormente, de forma periédica.

Asociaciones a tener en cuenta:
Antidepresivos imipraminicos (triciclicos), neurolépticos: Aumentan el efecto
antihipertensivo y el riesgo de hipotension ortostatica (efecto aditivo).
Corticoides, tetracosactida: Disminucién del efecto antihipertensivo (retencién
hidrosalina debida a ios corticoides).

Otros antihipertensivos: El uso de otros medicamentos antihipertensivos con
perindopril / indapamida podria producir un efecto hipotensor adicionai.

Relacionadas con Perindopril-
Asociaciones desaconsejadas:

Diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona, friamtireno, solos o
asociados),potasio (sales de). Los IECA atenuan la pérdida de potasio
inducida por el diurético. Los diuréticos ahorradores de potasio, ej.
espironolactona, triamtireno, o amilorida, suplementos de potasio, sustitutos
de la sal que contienen potasio, pueden acasionar un aumento significativo del
potasio sérico (potenciaimente mortai). Si est4 indicado el uso concomitante
debido a una hipopotasemia documentada se deberan utilizar con precaucién
y hacer un seguimiento frecuente del potasio sérico y mediante ECG.

Asqciaciones gue requieren una precaucion especial de empleo:

Antidiabéticos  (insulina, _sulfonamidas _hipoglucemiantes): Descrito con
N captopril y enalaprii. La utilizacion de !ECA puede incrementar el efecto /
hipoglucémico en diabéticos tratades con insulina o con sulfonamidas /
—_) hipogiucemiantes. La aparicion de episodios de hipoglucemia es muy rarayi)
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(mejoria de la tolerancia a la glucosa con Ia consecuente reduccion de los
requerimientos de insulina).

Asociaciones a tener en cuenta:

Allopurinol, agentes citostaticos o inmunosupresocres, corticosteroides
sistémicos o procainamida: La administracion concomitante con IECA puede
conllevar un mayor riesgo de feucopenia.

Anestésicos: Los IECA pueden potenciar los efectos hipotensores de ciertos
anestésicos.

Diuréticos (tiazidas o diuréticos del asa). Cuando existe un tratamiento previo
con diuréticos a aftas dosis, puede producirse hipovolemia y riesgo de
hipotensién, al iniciar el tratamiento con perindopril.

Oro: raramente se han reportado reacciones nitritoides (los sintomas incluyen
calores faciales, nauseas, vomitos e hipotensién) en pacientes que estan
recibiendo tratamiento con oro inyectable (orotiomalato de sodio) y terapia
concomitante con inhibidor de la ECA que incluye perindopril.

Refacionadas con Indapamida:

Asociaciones que requieren precauciones especigies de empleo:

Farmacos que inducen torsion de punta: Debido al riesgo de hipopotasemia,
fa indapamida debe administrarse con precaucién cuando se asocie a
medicamentos que inducen torsion de punta, tales como los antiarritmicos de
clase IA (quinidina, hidroquinidina, disopiramida); los antiarritmicos de clase 1!l
(amiodarona, dofetilida, ibutilida, bretilio, sotalol); algunos neurolépticos
{clorpromazina, ciamemazina, levomepromagzina, tioridazina, trifluoperazina),
benzamidas (amilsuprida, suitoprida, sulpirida, tiaprida), butirofenonas
(droperidol, haloperidol), otros neurolépticos (pimozida); otros farmacos tales
como bepridil, cisaprida, difemanilo, eritromicina IV, halofantrina, mizoiastina,
moxifloxacino, pentamidina, esparfloxacino, vincamina IV, metadona,
astemizol, terfenadina. Prevenir la hipopotasemia v, si es necesario, corregirla;
vigilancia del intervalo QT.

Farmacos que reducen los niveles de potasio: anfotericina B (via IV), gluco y
mineralocorticoides (via sistémica), tetracosactida, laxantes estimulantes:
aumento del riesgo de hipopotasemia (efecto aditivo). Vigilar la potasemia v, si
es necesario, corregirla; tener en cuenta especialmente en caso de terapia
con glucosidos cardiacos. Utilizar laxantes no estimulantes,

Glucésidos cardiacos: La hipopotasemia favorece los efectos toxicos de los
glucosidos cardiacos. Vigilancia de Ia potasemia, ECG y, si es necesario,
volver a considerar el tratamiento.

Asociaciones a tener en cuenta:

Metformina- Acidosis lactica debida a la metformina, desencadenada por una
posible insuficiencia renal funcional relacionada con ios diuréticos y, en
particular, con los diuréticos del asa. No empiear metformina cuando la
Crealininemia es mayor de 15 mg/litro (135 pmoies/litro) en el hombre y 12

‘mg/litra (110 umoles/titro) en la mujer.

Medios de contraste yodados: En caso de deshidratacian provocada por los
diuréticos, es mayor el riesgo de insuficiencia renal aguda, en particular si se
utilizan dosis elevadas de medios de contraste yodados. Se debe hidratar ai
paciente antes de la administracién del producto yodado.

Calcio (sales de): Riesgo de hipercalcemia por disminucién de la eliminacion
urinaria de calcio.

Ciclosporina: Riesgo de aumento de la creatininemia sin rmodificacién de los
niveles circulantes de ciclosporina, inclusc en ausencia de reduccion
hidrosailina. ; J



EMBARAZQ

No se recomienda utilizar IECA durante e| primer trimestre de embarazo.

El uso de inhibidores de la ECA esta contraindicado durante el segundo y
tercer trimestre de embarazo.

La evidencia epidemioldgica existente con respecto al riesgo de
teratogenicidad luego de la exposicién a inhibidores de la ECA durante el
primer trimestre del embarazo no es concluyente; sin embargo, no se puede
excluir que exista un pequefio aumento en el resgo. A menos que la
continuacién de la terapia con inhibidores de la ECA se considere
fundamental, ias pacientes que tienen planeado un embarazo deberan ser
transferidas a tratamientos antihipertensivos attemativos que tengan un perfil
de seguridad establecido para ser utilizados durante ei embarazo. Cuando se
diagnostica el embarazo, se debe suspender de inmediato el tratamiento con
inhibidores de ia ECA, vy, si corresponde, se deberd iniciar una terapia
alternativa.

Se sabe que la exposicién prolongada a los IECA durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo induce fetotoxicidad (disminucidn de funcion renal,
oligohidramnios, retraso en la osificacion craneal), toxicidad neonatal (fallo
renal, hipotension, hiperpotasemia).

Se recomienda una exploracion ecografica de la funcion renal y del craneo, si
la exposicion se ha producido en el segundo trimestre del embarazo.

Los infantes cuyas madres tomaron inhibidores de la ECA deberan ser
observados de cerca para determinar si hay presencia de hipotension.

Relacionado a Ia Indapamida:

La exposicion prolongada a diuréticos tiazidicos durante el tercer trimestre de
embarazo puede disminuir el volumen plasmatico materno y el flujo sanguineo
utero placentario, pudiendo provocar isquemia feto-piacentaria y retraso en el
crecimiento. Se han notificado casos raros de hipoglucemia y trombocitopenia
en recién nacidos tras la exposicién proxima a término.

LACTANCIA

Preterax esta contraindicado durante la lactancia.

La indapamida se excreta en la leche matema. La indapamida esta
estrechamente relacionada con los diuréticos tiazidicos, los cuales se han
asociado, durante la lactancia, con la disminucion o incluso Ia supresion de la
lactancia. Podria aparecer una hipersensibilidad a medicamentos derivados
de sulfonamidas, hipopotasemia e ictericia nuclear.

Dado que con ambos farmacos podrian aparecer reacciones adversas graves
en los lactantes, se deberd tomar ia decisién de suprmir la lactancia o
suspender el tratamiento, teniendo en cuenta la importancia de este
tratamiento para ia madre.

EFECTOS _SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR VEHICULOS Y
UTILIZAR MAQUINAS:

Los dos componentes activos, individualmente o combinados en Preterax, no
influyen sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas, pero en algunos
pacientes se pueden producir reacciones individuales relacionadas con la
disminucion de la presion arterial, sobre todo al comienzo del tratamiento o al
asociar otro medicamento antihipertensor.

Por tanto, la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas puede
verse alterada.

REACCIONES ADVERSAS

La administracion de perindopril inhibe e eje renina-angiotensina-aldosterona
y tiende a reducir la pérdida de potasio inducida por la indapamida. En el 8 %
de los pacientes tratados con Preterax 10 mg se observa hipopotasemia /
(concentracién de potasio <3,4 mmoll).
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Las siguientes reacciones adversas podrian observarse durante el tratamiento

y clasificarse segln las siguientes frecuencias:

Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes
(>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000);
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Muy raras:
Trombaocitopenia, leucopenia/neutropenia, agranulocitosis, anemia aplasica,
anemia hemolitica.
Se ha comunicado anemia con IECA en situaciones especificas (pacientes
que han recibido trasplantes renales, pacientes en hemodialisis).
Trastornos psiguiatricos:
Poco Frecuentes:
Trastornos del humor o del suefio.
Trastornos dei sistema nerviosao:
Frecuentes:
Parestesias, cefalea, mareos, vertigo.
Muy raras:
Confusion,
Trastornos oculares:
Frecuentes:
Trastormos de la vision.
Trastornos 6ticos y laberinticos:
Frecuentes:
Aclifenos
Trastornos vasculares:
Frecuentes:
Hipotensién, ya sea ortostatica o no.
Trastornos cardiacos:
Muy raras:
Amitmias, incluyendo bradicardia, taquicardia ventricular, fibrilacion auricular,
angina de pecho e infarto de miocardio, posiblemente secundarios a excesiva
hipotension en pacientes de alto riesgo.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Frecuentes:
Se ha descrito una tos seca al utilizar inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina. Esta tos se caracteriza por su persistencia, asi como por su
desaparicion al suspender e! tratamiento. En presencia de este sintoma, se
debe considerar una etiologia iatrogénica.
Disnea.
Poco Frecuentes:
Broncoespasmo.
Muy raras:
Neumonia eosinofilica, rinitis.
Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes:
Estreflimiento, sequedad de boca, nauseas, vomitos, dolor abdominal,
alteracion del gusto, dispepsia, diarrea.
Muy raras: Pancreatitis.
Trastornos Hepatobiliares:
Muy raras:
Hepatitis, tanto citolitica como colestatica.
Desconocidas:
En caso de insuficiencia hepdtica existiria la posibilidad de aparicion de
encefalopatia hepatica.
! Trastorngs de la piel v del tejido subcutaneo:
Frecuentes: '

/\4 Rash, prurito, erupciones maculopapulosas. 5

I




Poco Frecuentes:

Angioedema facial, de extremidades, labios, mucosas, lengua, glotis y/o
laringe, urticaria.

Reacciones de hipersensibifidad, esenciaimente dermatoldgicas, en pacientes
predispuestos @ manifestaciones alérgicas y asmaticas.

Parpura.

Posibilidad de agravamiento de un lupus eritematoso diseminado preexistente
de caracter agudo.

Muy raras:

Eritema multiforme, necrélisis epidermica tdxica, sindrome de Steven Jonson.
Se han reportado casos de reacciones de fotosensibilidad.

Trastornos musculoesqueléticos. del tejido subcutaneo y de los huesos:
Frecuentes:

Caiambres musculares

Trastornos renales y urinarios:

Poco Frecuentes:

Insuficiencia renal.

Muy raras.

Insuficiencia renal aguda

Trastornos del sistema reproductor y de las mamas:

Poco Frecuentes:

Impotencia.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion:

Frecuentes:

Astenia

Poco Frecuentes:

Sudoracion

Exploraciones complementarias:

Deplecion de potasio con hipopotasemia particularmente grave en algunas
poblaciones de riesgo. Hiponatremia con hipovolemia causando
deshidratacién e hipotension ortostatica.

Elevaciéon de la uricemia y de la glucemia durante el tratamiento.

Ligero aumento de ia urea y de la creatinina plasmaticas, reversible al
suspender el tratamiento. Este incremento es mas frecuente en caso de
estenosis de la arteria renal, hipertensién arterial tratada con diuréticos e
insuficiencia renal.

Hiperpotasemia, habitualmente transitoria.

Raras:

Hipercalcemia.

SOBREDOQSIS

En caso de sobredosis accidental o voluntaria consultar a su médico 6 al

centro de asistencia toxicoldgica: Hospita! Posadas, tel, 0800-333-0160 / (011)
4658-7777; Hospital Gutiérrez, tel. 0800-444-8694 / (011) 4962-6666/2247;
Hospital de Nifios, tel. (011) 4300-2115 / (011) 4362-6063 urgentemente e
informar el estado del paciente.

La reaccidn adversa mas probable, en caso de sobredosis, es la hipotension,

a veces asociada con nauseas, vomitos, calambres, vértigos, somnaolencia,
estados de confusion, oliguria, la cual puede progresar a anuria (por
hipovolemia). Se pueden producir trastornos hidroelectroliticos (hiponatremia,
hipopotasemia).

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

Si sobreviene una hipotension importante, se puede combatir colocande al
paciente en decubito, con la cabeza baja y, si es necesario, mediante una /
perfusion intravenosa de solucidn salina isoténica o mediante cualquier otro /

medio de expansién de la volemia. /
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El perindoprilato, la forma activa del perindopril, es dializable.

PRESENTACIONES
Envases de 30 comprimidos..

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

A temperatura no mayor de 30° C Y en su envase original perfectamente
cerrado.

No utilizar pasada la fecha de vencimiento indicada en el envase.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

Este medicamento le ha sido prescripto s6lo para su problema meédico actual,
no lo recomiende a otras personas, siga las instrucciones y ante cualquier
duda consulte a su médico tratante.

No debe empiearse este medicamento en caso de: alergia conocida al
perindopril - indapamida o sulfamidas, antecedentes de edema de Quincke
(hinchazén de cara o cuello luego de la toma de un IECA), insuficiencia renal
grave o hepatica grave, embarazo, lactancia, hipopotasemia.

Salvo recomendacién expresa de su medico no asociar este medicamento
con sales de potasio, litio, diuréticos ahorradores de potasio y medicamentos
que puedan favorecer la alteracion del ritmo cardiaco.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N® 47504.

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie - Francia™*
Representante e importador: SERVIER ARGENTINA S.A
Av. del Libertador 5926 8° Piso (C1428ARP) Capital Federal.
Directora Técnica: Dra. A. M. Barravecchia (Farmacéutica)

Version: 21 de Diciembre 2010,

Nota

El mismo prospecto se utilizara para el sitio de elaboracién en Irlanda

* .
Industria Irlandesa

**Servier (Ireland ) Industriesltd
GoreyRoad- Arklow- Co. Wicklow-Irlanda




