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Wincotenio de Salud
Secretaria de Politicas,

- Regulaciin ¢ Tnstitutos .
ARHAT pisPosicion N § 9 L7

BUENOS AIRES, 14 JUL D012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-007891-12-9 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI AVENTIS
ARGENTINA S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos
para el producto TRITACE HCT / RAMIPRIL - HIDROCLOROQTIAZIDA, forma
farmacéutica y concentracidn: COMPRIMIDOS RANURADOS, 5 mg - 25
mg; 10 mg - 12,5 mg; 10 mg -25 mg, autorizado por el Certificado N°
44,766,

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

Que a fojas 82 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos.

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

NO 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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DISPOSICION N° 4 2 4 7

Por ello:

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

ARTICULO 19, - Autorizase ios proyectos de prospectos de fojas 33 a 47,

- 49 a 63 y 65 79, desglosando de fojas 33 a 47, para la Especialidad

Medicinal denominada TRITACE HCT / RAMIPRIL - HIDRCCLOROTIAZIDA,
forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RANURADOS, 5 mg -

25 mg; 10 mg - 12,5 mg; 10 mg -25 mg, propiedad de fa firma SANOFI

~ AVENTIS ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO Do, - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
NC 44.766 cuando el mismo se presente acompafado de la copia

autenticada de la presente Disposicién.

< ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese af

. L4 - -
interesado, haciendole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los rdtulos y prospectos, girese al

Departamento de Registro a los fines de adjuntar al legajo

> correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N© 1-0047-0000-007891-12-9 J-“"_“f‘?
DISPOSICION No ORSINGHER
b247 or oTT0 . OREOKE
ANNM.AT,

» nc
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PROYECTO DE PROSPECTO

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

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ITALIANA
COMPOSICION

- Cada comprimido ranurado 5/25 mg contiens:

Ramipril: Smg

Hidroclorotiazida: 25mg

Excipientes: aimidén pregelatinizado 84,4 mg; celulosa microcristalina 64,218 mg; estearifumarato
de sodio 0,500 mg; hidroxipropilmetilcelilosa 0,882 mg.

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

Ramipril: 10 mg

Hidroclorotiazida: 12,5 mg

Excipientes: hidroxipropilmetilcelulosa 1,764 mg; almidon pregelatinizado 27,689 mg; celulosa
microcristalina 27,597 mg; Oxido férrico rojo {E172) 0,040 mg; Oxido férrico amarillo 0,160 mg;
esteariffumarato de sodio 4,250 mg.

- Cada comprimido ranurado 10/25 mg contfene:

Ramipri: 10 mg

Hidroclorotiazida: 25 mg

Excipientes: hidroxipropiimetilcefulosa 1,764 mg; almidon pregelatinizado 61,420 mg; celulosa
microcristalina 61,236 mg; éxido férrico rojo {E172) 0,080 mg; esteariifumarato de sodio 0,500 mg.

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

ACCION TERAPEUTICA

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

Codigo ATC: C08BAOS

INDICACIONES

Para disminuir fa presién en hipertensidn arterial esencial, cuando esta indicado el tratamiento con
esta combinacién de drogas.

Tritace® HCT no represerita un tratamiento de eleccién para el hiperaldosteronismo primario.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

FARMACODINAMIA

Tritace® HCT posee efecios anthipertensivos y diuréticos. El ramipril v 1a hidroclorotiazida son
utilizados individualmente o en combinacién para la terapia antihipertensiva. Los efectos
antihipertensivos de ambas sustancias son compiementarios.

Los efectos antihipertensivos de ambos componentes son aproximadamente aditivos, por cuanto
la pérdida de potasio que acompafia la accién de hidrociorotiazida es atenuada a través del uso de
ramipril.

+ Modo de accién

Ramipril. El ramiprilato, metabolito activo de la prodroga ramipril, inhibe la enzima
dipeptidilcarboxipeptidasa | (sindhimos: enzima converiidora de angiotensina [ECA], quininasa Il).
En plasma vy tejido, esta enzima cataliza la conversion de la angiotensina | en la sustancia
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vasoconstrictora activa angiotensina lf, y también la descomposicion de la bradiquinina (activo
vasodilatador). El hecho de que haya menor formacion de angiotensina Ii y la inhibicién de la
degradacion de bradiquinina provoca vasodilatacion.

Como la angiotensina 1l también estimula la liberacion de aldosterona, el ramiprilato provoca una
reduccion de la secrecidn de aldosterona. El aumento de la actividad de bradiquinina
probablemente contribuye a los efeclos cardioprotectores y endotelioprotectores observados en
experimentos con animales. No se ha determinado ain en qué medida esto es también
responsable de ciertos efectos no deseados (por ej., tos irritativa).

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

Hidroclorotiazida. La hidroclorotiazida es un diurético tiazldico. inhibe la reabsorcién de sodio y
clerure en el tubulo distal. £t incremento de la excrecion renal de estos iones es acompafado por
un aumento en la produccion total de orina (debido a la ligadura osmotica de agua). Mientras que
la excrecidon de potasio y magnesio se incrementa, disminuye la excrecion de acido (rico. Dosis
elevadas conducen a un incremento de la excrecion de bicarbonatos y et tratamiento a largo
ptazo disminuye ia excrecion de calcio.

Los posibles mecanismos de accidn antihipertensiva de la hidroclorotiazida podrian ser la
modificacién del balance de sodio, la reduccién en el agua extracelular y en el volumen de plasma,
un cambio en la resistencia vascular renal, como asl también una reduccion a la respuesta a
norepinefrina y angiotensina (L.

+ Caracteristicas farmacodinamicas

Ramipril. La administracién de ramipril provoca una marcada reduccion de la resistencia artenal
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 hipertension provoca reduccién de la presion
arterial supina y de pie sin aumento compensatorio de la frecuencia cardiaca.

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

El efecto antihipertensivo 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.

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

Hidroclorotiazida. La electrdlisis y la excrecion de agua comienzan aprox. 2 horas después de la
administracion, alcanzan su maximo entre 3 a 6 horas después y perduran de 6 a 12 horas.

El efecto antihipertensivo aparece luego de 3 ¢ 4 dias, y puede continuar hasta una semana
después de la suspensicn de 1a terapia.

Durante tratamientos prolongados, el efecto antihipertensivo también se observa con dosis mas
bajas que aguellas necesarias para el efecto diurético,

El efecto antihipertensivo se acompafia por leves incrementos en la fraccion filtrada, 12 resistencia
renal vascular y la actividad plasmatica de la renina.

Las dosis elevadas de hidroclorotiazida causan disminucion en el volumen de plasma, la tasa de
filttracion glomerular, el flujo renal plasmatico y en la presion sangulnea arterial media.

Durante tratamientos prolongados a dosis bajas, el volumen de plasma permanece bajo mientras
que la potencia cardiaca y la tasa de filtracién glomerular retorman a los niveles anteriores al inicio
del tratamiento. La presién sanguinea arterial media permanece baja y la resistencia vascular
sistémica disminuye.
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Los diuréticos tiazidicos pueden inhibir [a lactancia.

» Eficacia clinica/Estudios clinicos

Ramipril Hidroclorotiazida

Hipertensitn esencial Jeve a moderada

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

El primer estudio {534 pacientes) fue un estudio de busqueda de rango de dosis, comparando
ramipril (2,5 mg a 10 mg) e hidroclorotiazida (12,5 mg o 25 mg) administrados solos o en
combinacién. Los fratamientos fueron dados durante seis semanas, luego de una fase de
preinclusion con placebo de dos a cuatro semanas de duracion. La eficacia fue evaluada mediante
la medicién de la reduccién de la presion sanguinea en posicion supina y de pie, desde el final de
la fase de preinclusion con placebo al punto final del estudio (la Ultima medicién para cada
paciente). Se confimad que 10 mg de ramipril es una dosis antihipertensiva eficaz. El tratamiento
combinado con ramipril e hidrociorotiazida produjo reducciones significativamente mayores de
presién arterial que ramipril o hidroclorotiazida en monoterapia (p<0,05 para la mayoria de las
comparaciones); ramiprii 10 mg fue mas eficaz combinado con 125 mg o 25 mg de
hidroclorotiazida que cuando fue administrado sola. En general, 1as mayores disminuciones de la
media en la presidn arterial sistolica (PAS) y en la presion arterial diastdlica (PAD) se abtuvieron
con ramipril 5 mg o 10 mg en combinacion con hidraclorotiazida 12,5 mg 0 25 mg.

El segundo estudio (192 pacientes) fue un estudioc de doble ciego, randomizado, de grupos
paralelos con un perledo de preinclusion con placebo de cuatro semanas, seguido de 12 semanas
de tratamiento activo. Durante las primeras 6 semanas de la fase de tratamiento activo, los
pacientes recibieron ramipril 10 mg seolo o 50 mg de hidroclorotiazida sola. La eficacia fue
determinada mediante la medicién, en posicion supina y de pie, de la PAS y de la PAD. la
respuesta al tratamiento se definié como supina y de pie PADs80 mmHg al final de la primera fase
de monoterapia. Durante la segunda fase de tratamiento activo, los pacientes que no presentaron
respuesta al final de la fase de monoterapia de seis semanas recibieron la combinacién libre de
ramipril 10 mg e hidroglorotiazida 50 mg. Al final de la fase de monoterapia de seis semanas, la
reduccién media de PAS en posicién supina fue de 15,5 mmHg en el grupo de 50 mg de
hidroclorotiazida y 11,1 mmHg en el grupo de ramipril 10 mg, los valores respectivos para PAS de
pie fueron de 14,5 y 8,4 mmHg. La reduccion media de la PAD en posicién supina fue de 10,7
mmHg en el grupo de 50 mg de hidroclorotiazida y de 9,0 mmHg en el grupo de ramipril 10 mg, los
valores respectivos de PAD de pie fueron de 11,3 y 7,9 mmHg. La tasa de respuesta después de
seis semanas fue de 52,1% en el grupo de 50 mg de hidroclorotiazida y 37,7% en el grupo de 10
mg de ramipril (Test de Fisher exacto, p=0,0681). Entre los 49 pacientes que no respondieron al
final de la fase de monoterapia de seis semanas con 10 mg de ramipril, 21 pacientes (42,9%)
presentaron respuesta cuando se afiadié 50 mg de hidroclorotiazida a esta dosis de ramipril.
Asimismo, entre los 35 pacientes que no respondieron al final de la fase de moncterapia de seis
semanas con 50 mg de hidroclorotiazida, 13 pacientes (37,1%) presentaron respuesta cuando se
afiadié 10 mg de ramipril a esta dosis de hidroclorotiazida.

Ramipril

Estudio HOPE

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

Se llevé a cabo un estudio preventivo placebo-controlado, en el que ramipril se agregd a la terapia
estandar en mas de 5200 pacientes. Fueron incluidos en el estudio, pacientes con riesgo
incrementado de enfermedad cardiovascular luego de enfermedad aterotrombdtica cardiovascular
(antecedente de enfermedad coronaria cardiaca, accidente cerebrovascular o enfermedad
vascular periférica) o diabetes mellitus con al menos un factor de riesgo adicional
{microalbuminuria documentada, hipertensién, niveles elevados de colesterol total, nivel bajo de
colesterol lipoproteinas de alta densidad -HDL, por sus siglas en inglés-, o tabaquismo).
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El estudio demostrd que con ramipril se observd una disminucion estadisticamente significativa en
la incidencia de infarto de miocardio, muerte por causas cardiovasculares y accidente
cerebrovascular, solo © combinado (eventos primarios combinados).

Estudio HOPE: Resultados principales

Ramipril Placebo Riesgo relativo Valor de p
{Intervala de’
conflanza 85%)
Yo Ya
Todos los pacientes n=4695 n=4652
Evenlos primarios combinados 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
Infarto de mincardio 949 12,3 0,80 (0,70-0,90) <0,001
Muerte por causas cardiovasculares 6.1 81 0,74 (0,64-0,87) <{,001
Accidente cerebrovascular 34 49 0,68 (0,56-0,84) <0,001
Puntos finales secundarios
Muerte por cualquier causa 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Necesidad de revascularizacién 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
Hospitalizacion por angina inestable 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) No
especificado

Hospitalizacion por falla cardiaca 3,2 3.5 0,88 (0,70-1,10} 025
Complicaciones relacionadas a diabetes 64 7.6 0,84 (0,72-0 98) 0,03
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FARMACOCINETICA

Ramipril La pro-droga ramipril experimenta un extenso metabolismo hepatico de primer paso,
que es esencial para la formacién del Unico metabolito activo, el ramiprilato (por hidrélisis, que se
produce principalmente en el higado). Ademas de esta activacion en ramiprilato, el ramipril es
glucuronizado y transformado en ramipril-dicetopiperazina (éster). El ramiprilato también es
glucuronizado y transformado en ramiprilato-dicetopiperazina (acido).

Como consecuencia de esta activacion/metabolizacién de la prodroga, aprox. el 20% del ramipril
administrado por vla oral se encuentra biodisponible.

La biodisponibilidad del ramiprilato después de 'a 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 administracion oral de 10 mg de ramipril radiomarcado, aprox. el 40% de la radiactividad
total es excretada en las heces y aprox. & 60% en orina. Después de la administracion
intravenosa de ramipril, se detectd aprox. 50 a 60% de las dosis en la orina (como ramipril y sus
metabolitos} y aprox. el 50% se elimind aparentemente por vias no renales. Después de la
administracion intravenosa de ramiprilato, se hallé aprox. el 70% de la sustancia y sus metabolitos
en la orina, lo que indica una eliminacidn no renal de ramiprilato de aprox. 30%. Después de la
administracion oral de § mg de ramipril en pacientes con drenaje de los conductos biliares, se
excretd aproximadamente la misma cantidad de ramipril y sus metabolitos en la orina y la bilis
durante las primeras 24 horas.

Aprox. 80 a 90% de los metabolitos en orina y bilis han sido identificados como ramiprilato o
metabolitos de ramiprilato. El glucurénido de ramipril y ramipril-dicetopiperazina representaron
aprox. 10 a 20% de la cantidad total, mientras que el ramipril no metabolizado ascendid & aprox.
2%.

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

El ramipril es rapidamente absorbido después de la administracion oral. Sobre la base de las
mediclones de Ia radiactividad recuperada en |a orina, que es s6lo una de las vias de eliminacion,
la absorcién de ramipril es por lo menos del 56%. La administracién de ramipril simultaneamente
con alimentos no tuvo ningan efecto significativo sobre la absorcion.
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Las concentraciones plasmaticas maximas de ramipril se alcanzan dentro de la hora posterior a la
administracion oral. La vida media de eliminacion de ramipril es de aprox. una 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
distribucion y eliminacion inicial tiene una vida media de aprox. 3 horas. Le siguen una fase
intermedia (vida media de aprox. 15 horas) y una fase terminal con concentraciones plasmaticas
de ramiprilato muy bajas y una vida media de aprox. 4 a 5 dias.

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

No obstante esta prolongada fase terminal, una dosis diaria Unica de 2,5 mg de ramipril o mas,
produce concentraciones plasmaticas de ramiprilato en estado de equilibrio después de aprox. 4
dias. La vida media “efectiva”, que es importante para la posologia, es de 13 a 17 horas en
condiciones de dosis multiples.

Después de la administracion intravenosa, el volumen de distribucidn sistémica de ramlpnl es de
aprox. 90 litros y el volumen de distribucion sistémica relativo del ramiprilato es de aprox. 500
litros.

Estudios /n-vitro demostraron una constante inhibitoria global de ramiprilato de 7 pmold y una vida
media de disociacion del ramiprilato de la ECA de 10,7 horas, |0 que indica una elevada potencia.
La unién a proteinas de ramipril y ramiprilate es de aprox, 73% vy 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 jévenes.

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

Cuando se administran dosis altas (10 mg) de ramipril, el deterioro de la funcidn hepatica retarda
la activacién de ramipril en ramiprilato, lo que provoca elevados niveles plasmaticos de ramipril y
disminuye la velocidad de eliminacion de ramiprilate.

Al igual que en las personas sanas y en los pacientes con hipertensidn, ng se observh
acumulacion relevante de ramipril y ramiprilato después de la administracion oral de & mg de
ramipril, una vez al dla durante dos semanas, en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva.
Hidroclorotiazida. Aprox. el 70% de la hidroclorotiazida se absorbe después de Ia administracion
oral y su biodisponibilidad es de aprox. 70%.

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

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

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

La hidroclorotiazida pasa a la leche matema en pequerias cantidades.

No se han notado cambios relevantes en la farmacocinética de hidroclorotiazida en pacientes con
cirrosis hepéatica. No hay estudios disponibles sobre la farmacocinética de la droga en pacientes
con insuficiencia cardiaca.
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Ramipril e hidroclorotiazida. La administracién concurrente de ramipril e hidroclorotiazida no
tiene influencia sobre la biodisponibilidad de cada unc de los componentes administrados
separadamente.

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

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

» Administracion

ingenir los comprimidos sin masticarlos ni aplastarlos, con cantidad suficiente de agua
(aproximadamente medio vasa). Los alimentos no afectan ia absorcion de Trilace® HCT, lo que le
permite ser administrado antes, durante o después de jas comidas.

= Dosificacion

Comprimidos ranurados de 5/25 mg

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

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

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

En general, se recomienda administrar la dosis diaria por la mafiana en una tnica tama.
Comprimidos ranurados de 10/12,5 mg y de 10/25 mg

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

Dosificacién en circunstancias especiales

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

Deterioro renal grave. Tritace® HCT esta contraindicado en pacientes con deterioro renal grave
{clearence de creatinina <30 ml/min por 1,73 m* de superficie carporal) y en pacientes dializados.
{Léase “Confraindicaciones”).

Deterloro renal moderado.. {clearence de creatinina entre 60 y 30 miymin por 1,73 m” de area de
superficie corporal). El tratamiento debe comenzar con ramipril como monoterapia, en una dosis
diaria de 1,25 mg. Después de incrementar gradualmente la dosis de ramipril, iniciar la medicacion
ceon Tritace® HCT con una dosis de 2,5 mg de ramipril y 12,5 mg de hidroclorotiazida una vez por
dia. En estos pacientes [a maxima dosis diaria permitida es de 5 mg de ramipril y 25 mg de
hidroclorotiazida. Tritace® HCT 10/12,5 mg y 10/25 mg no deben usarse en estos pacientes.
Deterioro hepatico grave. Tritace® HCT estad contraindicado en estos pacientes. {Léase
“Contraindicaciones”).

Deterioro hepatico leve o moderado, En pacientes con deteriore hepatico leve a moderado, el
tratamiento con Tritace® HCT debe ser iniciado solo bajo estricta supervision médica y la dosis
maxima diaria es de 2,5 mg de ramipril. Tritace® HCT 5 mg/25 mg, 10mg/12,5 mgy 10 mg/i25 myg
no deben utilizarse en estos pacientes.

: da 15
itina S.g.

- ML 11956

ion A. M. Catin /
Apoderada - 7



RETIHE

thtina S.A. e
Gonceplicn A. M. Gandcn
Birmiarada .

SANOFI

Pacientes previamente tratados con diuréticos. Considerar la suspension det diurético por lo
menos 2 6 3 dias -0 con mayor tiempo de anticipacion (dependiendo de la duracidn de ia accidn
del diurético)- antes de iniciar el tratamiento con Tritace® HCT, ¢ al menos reducir la dosis.

Si no fuera posible suspender el diurético, iniciar el tratamiento con la minima dosis posible de
ramipril (1,25 mg diarios} en monoterapia. Subsecuentemente, debe hacerse el cambio a una
dosis diaria inicial de Tritace® HCT que no exceda 2.5 mg de ramiprl /12,5 mg de
hidroclorotiazida por dia.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad conocida a ramipril © a cuaiquier otro inhibidor de la ECA, hidroclorotiazida,
otras diuréticos ftiazidicos, sulfonamidas o a cualguiera de ios excipientes (Léase
“Composicion™.

- Historia de angicedema.

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

- Reduccién del flujo por estrechamiento {estenosis hemodinamicamente relevante) de la arteria
renal, bilateral o unitaterat en el rifién Gnico.

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

- Deterioro severo de la funcién hepatica.

- Embarazo y lactancia.

Evitar el uso concomitante de inhibidores de la ECA y tratamientos extracorpdreos que provoquen

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

severas reacciones anafilactoides. Entre estos tratamientos extracorpéreos estan incluidas didlisis

o hemofiltracién con ciertas membranas de alto flujo {por ej., membranas de polacrilonitrilo), y

aféresis de lipoproteinas de baja densidad con sulfato de dextrano.

ADVERTENCIAS

» Angioedema - Cabeza, cuello o extremidades

La aparicién de angioedema durante el tratamiento con un inhibidor de la ECA exige la inmediata
interrupcion del farmaco. Fue informado angicedema en cara, extremidades, iabios, lengua, glotis
o laringe en pacientes tratados con inhibidores de la ECA. El tratamiento de urgencia del
angioedema que conlleva riesgo de vida incluye la inmediata administracién de epinefrina
(subcutanea o inyeccidn intravenosa lenta) acompafada de monitoreo electrocardiografico y
control de |a presidn sanguinga. Es aconsejabile intarnar al pacientie en observacion durante por lo
menos 12 a 24 horas y liberarlo Gnicamente cuando los sintomas se hayan resuelto por completo.
¢ Angioedema - Intestinal

Hubo informes de angioedema intestinal en pacientes tratados con inhibidores de la ECA. Estos
pacientas presentaron dolor abdominal {con o sin nauseas o vémitos}, y en algunos casos también
angloedema facial. Los sintomas de angioedema intestinal se resolvieron al suspender ef inhibidor
de la ECA.

¢ Nifios

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

s Insuficiencia renal

No hay suficiente experiencia respecto del uso de Tritace® HCT en pacientes con insuficiencia
renal severa (clearence de creatinina <20mi/min por 1,73 m? de 4rea de superficie corporal)

PRECAUCIONES
El tratamiento con Tritace® HCT requiere seguimiento médico regular.
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* Pacientes con sistema renina-angiotensina hiperestimulado
Proceder con especial cuidado al ératar pacientes con el sistema renina-angiotensina
hiperestimulado {Léase: “Posologia y Forma de Administracién™). Dichos pacientes corren riesgo
de presentar caida aguda y pronunciada de la presidn sanguinea, y deterioro de la funcién renal
debido a la inhibicién de la ECA (especialmente cuande un inhibidor de ia ECA se administra por
primera vez o cuando se incrementan las dosis iniciales). Estos aumentos iniciales de dosis deben
ser acompafigdos de un estricto control de la presion sanguinea {hasta el momento en gque no
dquepa esperar ya una reduccioén aguda de ella).

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

con:

- Hipertension severa y particularmente maligna. La fase inicial det tratamiento requiere una
especial supervisién médica.

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

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

- Estenosis de la arteria renal hemodindmicamente relevanie. La fase inicial del tratamiento
requiere una especial supervision médica.

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

- Que tengan o puedan desarrollar deficiencia salina (como resultade de la ingesta inadecuada
de fluidos o sales, o0 por —entre ofras causas- diarrea, vémitos o transpiracion excesiva en los
casos que la reposicion de sales ¢ fiuidos es inadecuada).

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

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

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

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

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

excesiva de presion sanguinea y el deterioro de fa funcidn renal.

* Pacientes que corren un riesgo espacial de caftda pronunciada de la presién sanguinea

En pacientes que correrian un riesgo especial de calda pronunciada de la presién sanguinea {por

ej., pacientes con estencsis hemodinamicamente relevanie de las arterias coronarias o de los

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

* Pacientas de edad avanzada

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

de la ECA. Se recomienda evaluar ta funcion renal al comienzo del tratamiento.

+ Control de la funcion renal

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

ser particularmente cuidadoso en pacientes con:

- insuficiencia cardiaca.

- Enfermedad renovascular, incluyendo pacientes con estenosis arterial renal unilateral
hemodindmicamente relevante. En este ultimo grupo de pacientes, hasta un aumento
reducido de creatinina sérica puede ser indicativo de pérdida unilateral de la funcién renal.

- Deterioro de la funcién renal.

- Transpiante de rifién.

+ Control electroiitico

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

4cido drico, ¥ glucosa en sangre. Un control mas frecuente del potasio séricc es necesario en

pacientes con funcidén renal deteriorada,
= Control hematolbgico
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Se recomienda controlar ef recuento de glébulos blancos con el fin de permitir la deteccidn de una
posible leucopenia. Se aconseja un control més frecuente en la fase inicial del tratamiento y en
pacientes con deterioro de la funcidn renal, con enfermedades del coldgeno concomitantes (por
ej., lupus eritematoso o esclerodermia} o tratados con ofras drogas que puedan provocar
alteraciones en el hemograma. (Léase. “Reacciones Adversas™.

* Conduccion de vehiculos o realizacion de otras tareas riesgosas

Ciertos efectos adversos (por ej., algunos sintomas de hipotension tales como aturdimiento y
mareos) pueden deleriorar la capacidad de concenfracion y reaccion del paciente y, en
consecuencia, constituir un riesgo en situaciones en las cuales estas capacidades son de
particular importancia (por ej., para conducir vehfculos u operar maquinarias}.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS INTERACCIONES

Alimentos

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

con alimentos.

Interacciones medicamentosas

Combinacicnas contraindicadas

Tratamientos extracorpérecs que provocan comtacto de la sangre con superficies de carga

negativa, tales como didlisis o hemofiltracién con deferminadas membranas de atto flujo {por ej.,

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

Asociaciones no recomendadas

Sales de potasio, diuréticos ahorradores de potasio: posible aumento de Iz concentracion de

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

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

Asociaciones a administrar con precaucion

- Agentes anthipertensivos y ofras sustancias con potencial antihipertensivo (por e]., nitratos,
antidepresivos triciciicos, anestésicos). cabe prever una poienciacion del efecto
antihipertensivo (referente a diuréticos, léase. “Precauciones”, “Reacciones Adversas” y
"Posoclogia y Forma de Administracion™).

- Vasopresores simpaticomiméticos: pueden reducir el efecto antihipertensivo de Tritace® HCT.
Se recomienda un control particularmente estricto de la presidn sangulnea. Ademas, la
hidroclorotiazida puede atenuar el efecto de los vasopresores simpaticomiméticos.

- Alopurinol, inmunosupresores, corticosteroides, procainamida, citostaticos y otras sustancias
que pueden alterar el hemograma: aumento de la probabilidad de reacciones hematologicas
(Léase: “Precauciones”).

- Sales de litio: Ia excrecion de litio puede verse disminuida. Esta reduccion puede provocar
niveles séricos elevados de ltio aumentando su toxicidad. En consecuencia, deben controlarse
los niveles de litio.

- Agentes antidiabéticos (por e}, derivados de insulina y suifonilurea): fos inhibidores de ja ECA
pueden reducir la resistencia a la insulina. En casos aislades, dicha reduccion puede provocar
reacciones hipoglucémicas en pacientes tratados concomitantemente con antidiabeticos. La
hidroclorotiazida puede atenuar el efecto de los antidiabéticos. En consecuencia, se
recomienda un control especiaimente estncto de la glucemia en i{a fase inicial de
coadministracion.

Asociaclones a considerar

- Anfinflamatorios no esteroides (por e}, indometacina) y acido acetilsalicilico: posibie
atenuacién del efecto de Tritace® HCT asl como también de desarrolio de insuficiencia renal
aguda o aumento del potasio sérico.

- Heparina: posible aumento de la concentracion sefica de potasio.
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- Corticosteroides, carbenoxolona, grandes cantidades de regaliz, laxantes (en caso de uso
prolongado) y otros agentes caliuréticos: promueven el desarrollo de hipocalemia.

- Preparados digitalicos: posibie intensificacién de la toxicidad digitalica como resultado de
cambios en la concentracién de electrolitos (por j., hipocalemia, hipomagnesemia).

- Metildopa: posibie hemdblisis.

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

- Relajantes musculares tipo curare: posible intensificacion y prolongacion de los efectos
musculares relajantes.

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

- 8al el aumento dei consumo dietario de sal puede atenuar el efecto antihipertensivo de
Tritace® HCT.

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

Interacciones con pruebas de laboratorio y diagnéstico

Andlisis de la funcidn paratircidea: la hidroclorotiazida estimula fa reabsorcion renal del calcio y

podria producir hipercalcemia. Esto debe ser considerado cuando se lleven a cabo analisis de la

funcién paratircidea.

Embarazo

NO USAR DURANTE EL EMBARAZO {SE LO DEBE DESCARTAR ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO). EVITAR

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

LA ECA Y OIURETICOS YA QUE HAY RIESGO DE DANO PARA EL FETO.

Lactancia

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

amamantamientc para evitar que el nifo reciba pequefias cantidades de ramipril e

hidroclorotiazida con la leche materna.

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

Hidrociorotiazida. En estudios en animales la hidroclorotiazida atraviesa la placenta. Estudios
realizados en ratones, conejos y ratas no produjeron indicios de efectos teratogénicos. Se
sospecha que se podria desamollar trombocitopenia neonatal luego de la adrninistracién de
hidroclorotiazida en la segunda mitad del embarazo. Es posible que [as alteraciones en el balance
electrolitico en mujeres embarazadas puedan afectar al feto.

Ramipril e hidroclorotiazida. Los estudios de embriotoxicidad en ratas prefiadas mostraron que
estas toleraron sin complicaciones la combinacién de ambas drogas administrada a dosis de 1
mg/kg ¥ 10 mg/kg de pese corporal. Dosis de 150 mg/kg de pesc corporal y mayores mostraron
efectos tdxicos; con dosis de 2400 mg/kg de peso corporal hube sintomas clinicos de foxicidad y
muertes. Dosis de 10 mg/kg de peso comporal y superiores condujeron a un leve retraso en el
desarrolic del feto, que se manifiesta en retrasos en la osificacion del esqueleto. La administracién
de la combinacién en conejos a dosis de 0,96 mgkg de peso corporal condujo a una leve
reduccion de la ingesta de comida y estancarniento en el pesa corporal; sin embargo, no tuvo
efectos adversos en el desarrallo intrauterino de la progenie. Luego de la administracion de dosis
de 2,40 y 6 mg/kg de peso corporal, las conejas prefiadas redujeron su ingesta de alimentos y
agua y perdieron pesg; ademas con este nivel de dosis ocurrieron muertes y abortos espontaneos
y los fetos vivos mostraron al nacer leves retrascs en el crecimiento; no se detectaron signos de
anomalias externas ni en ¢rganos internos ¢ el esqueleto atribuibles a la administracion de la
combinacién. Dos estudios en ratas y conejos revelaron que la combinacién de ambas drogas es
en cierto modo mas téxica que cada uno de sus componentes por separado, pero ninguno de los
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estudios reveld signos de efectos teratogénicos de la combinacion de las drogas o de
hidroclorotiazida. No se llevaron a cabo estudios sobre el posible deterioro de la fertilidad o de la
capacidad de reproduccién con la combinacién de las drogas, ya que no se esperan efectos
toxicos sabre |a base de los resultados de los componentes en forma individual.

Mutagénesis

Ramipril. Las pruebas extensivas de mutagenicidad no aportaron indicio alguno de que el ramipril
posea propiedades mutageénicas o genotdxicas.

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

Ramipril e hidroclorotiazida. No se levaron a cabo estudios de mutagenicidad con esta
combinacion de drogas, ya que los resuliados de los ensayos realizados con cada droga en forma
individual no mostraron evidencia de aigin tipo de riesgo.

Carcinogénesis

Ramipril. Estudios de larga duracién en rata y ratdn no proporcionaron indicio alguno de efecto
tumorigenico. En fas ratas, los tubulos renales con células oxifflicas y tubulos con hiperplasia
celular oxifilica se consideran una respuesta a las alteraciones funcionales y a los cambios
morfolégicas y no como una respuesta neoplésica o pre-neoplasica.

Hidrocloratiazida. Un estudio de carcinogénesis realizado en ratones aportd evidenciasjambiguas
sobre la actividad carcinogénica en ratones machos a aitas dosis {en la forma de una incidencia
creciente de neoplasia hepatocelular). No hubo evidencia de carcinogénesis en ratones hembras,
Un estudic con hidroclorotiazida en ratas machos y hembras {ampoco aportd evidencia de
potencial carcinogénico. Resumiendo estos haliazgos, se podria asumir que hidroclorotiazida
carece de cualguier potencial neoplasico.

Ramipril e hidroclorotiazida. No se llevaron a cabo estudios scbre carcinogénesis con la
combinacion de ambas drogas, dado que los resultados de los ensayoes realizados con cada droga
en forma individual no mostraron evidencia de algan tipo de riesgo.

Empleo en insuficientes hepiticos o renales

Léase “Posologla y Forma de Administracién”,  “Confraindicacionas”, "Precaticiones” y
“Reacciones Adversas”.

REACCIONES ADVERSAS

Como Tritace® HCT es un antihiperiensivo, muchas de sus reacciones adversas son efectos
secundarios de su accidn hipotensora gque pravoca contrarregulacién agrenérgica o hipoperfusion
organica. Ofros numerosos efectos {por gj., sobre el balance electrolitica, determinadas
reacciones anafilactoides o reacciones inflamatorias de las membranas mucosas) se deben a la
inhibicion de Iz ECA, o a otras acciones farmacolégicas de ramipril o hidroclorotiazida.

Las frecuencias de ocurrencia de las reacciones adversas se definen utilizando la siguiente
convencion: Muy frecuentes (>1/10); Frecuentes (>1/100, <1/10); Poco frecuente (>1/1000,
<1/100}; raramente (>1/10000, <1/1000); muy raramente {<1/10000), Desconocida: no puede ser
establecida con la informacién disponible.

Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas estan presentadas por orden
decreciente de seriedad.
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) Frecuente Poco Frecuente Muy Raramente Deasconocida
Trasternos Isquemnia miocardica Infarto de
cardiacos incluyendo angina miocargio
de pecho,
taquicardia, arritmia,
palpitaciones,
edema periférico
Trastornos Recuento de Falla de médula
linfaticos y gldbulos blancos Gsea, neutropenia,
sanguineos disminuido, incluyendo
racuenio de agranutocitosis,
gldbulos rojos pancitopenia,
disminuido, eosinofilia,
hemoglobina Hemoconceniracid
disminuida, anemia n en el contexto de
hemaotitica, recuento deplecion de
de plaquetas fAuidos
disminuido.

Trastornos del

Cefalea, marec.

Vértigo, parestesia,

Isquemia cerebral

mediastinicos

sistema hervioso tembilor, frastarno incluyendo
del equilibrio, accidente
sensacion de cersbrovascular
quemazon, isquémico y ataque
disgeusia isquémico
{alteraciones del transitario,
gusta), ageusia habilidades
{pérdida del gusto). psicomotoras
disminuidas,
parosmia
{trastomas de!
olfata).
Trastornos Alteraciones Xantopsia (vision
oculares visuales incluyendo amarilla), lagrimeo
visidn borrosa, _disminuido debido
conjuntivitis. ala
hidroclorotiazida
Trastornos del Tinnitus Alteraciones
gido ¥y laberinticos auditivas.
Trastormos Tos irritativa no Sinusitis, disnea, Broncoespasmos
resplratorios, productiva, congestién nasal. incluyendo asma
tordcicos y bronquitis agravada. Alveolitis

alérgica
{pneumonitis),
edema pulmonar no
cardiogénico debido
a hidroclorotiazida.

Trastormos
gastrointestina_
les

Inflamacidn
gastraintestinal
(reacciones
inflamatorias del
tfracto
gastraintestinal),
alleraciones

Vémitos, estomatitis
aftosa (reaccidn
inflamataria de la
mucosa de la
cavidad oral),
glesitis, diarrea,
dolor abdaminal

Pancreatiis {casos
de desenlace fatal
han sido reportados
muy
excepcionalmente
cen inhibidores de [a
ECA), aumenta de
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digestivas, malestar | superior, boca seca. | las enzimas
abdominal, pancredticas,
dispepsia, gastritis, angicedema det
nauseas, intestino delgado.
constipacidn. Sialoadenitis
Gingivitis debido a (reaccitn
kidroclorotiazida. inflamatoria de la
glanduta salival}
debido a
hidreclorptiazida.
Trastornos renales Dafio renal Empeoramiento de
y urinarios incluyendo falla renal proteinuria
aguda, disminucién preexistente.
del flujo urinario, Nefritis intersticial
aumento de ia urea y debido a
creatinina sanguinea hidroclorotiazida.
Trastornos de piel Angicedema: muy Necrélisis
y tejido celular excepcionalmente, la epidérmica toxica,
subcutaneo cbstruccion de las sindrome de
vias agreas podrfa Stevens-Johnson,

tener un desenlace
fatal; dermatitis
psoriasiforrme,
pruritc, hiperhidrosis
(sudoracién), rash,
en particular
maculopapular,
prurito, alopecia.

eriterna multiforme,
penfigo, psoriasis
agravada, demnatitis
exfoliativa, reaccitn
de fotosensibilidad,
onicolisis, exantema
o enartema
penfigoide o
Hquenoide, urticaria.
Lupus erifematoso
sistémico debido a
hidroclorotiazida.

Trastornos del
telido
musculoesqielétic
¢ y conectivo

Mialgia,

Artralgia, espasmos
musculares
(calambres
musculares).
Pebilidad muscular,
rigidez
musculoesquelética,
tetania debido a
hidroclorotiazida.

Trastornos del
sisterna endécrino

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

Trastornos
metabédlicos y
nutricionales

inadecuado control
de la Diabetes
meilitus, tolerancia
a la glucosa
disminuida,
aumente de la

giucasa sangulnea,

acido drico
sanguineo
aumentado,
agravamiento de la

Anorexia,
disminucion del
apetito.
Disminucidn del
potasio sanguineo,
sed debido a
hidroclorotiarida.

Aumento del potasio
sangulnec debido a
ramipril.

Bisminucién del
sodic sanguineo.
Glucosuria, alcalosis
metabdlica,
hipocloremia,
hipomagnesemia,
hipercalcernia,
deshidratacién
debido a
hidrocioretiazida.
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SANOFI

gota, colesterol y/o

aumento de las
enzimas hepaticas
y/o bilirrubina

triglicéridos
sanguineos
aumentados debido
a hidroclorotiazida.
Trastornos Hipotensién Trombosis en el
vasculares ortostatica, contexto de una
disminucién de la deplecion severa de
presién sanguinea fluidos, estenosis
(alteracion de la vascular,
regulacién hipoperfusién
ortostatica), (exacerbacion de
sincope, alteraciones en la
rubefaccion, perfusidén).
Fenémeno de
Raynaud, vasculitis.
Trastormos Fatiga (cansancio), Dolor forécico,
| generales Astenia (debilidad). | pirexa (fiebre).
Trastornos del Reaccién
sistema inmune anafilactica o
anafilactoidea a
ramipril, reaccién
angzfildctica a
hidroclorotiazida,
aumento de
anticuerpo
antinuclear.
Trastornos Hepatitis colestasica Falla hepatica
Hepatobiliares o citolitica (el aguda, ictericia
desenlace fatal ha colestasica, dafio
sido muy hepatocelular.
excepcional},

canjugada.
colecistitis con
célculos debido a
higroclorotiazida.
Trastornos Impotencia eréctil Disminucién de la
reproductivos y transitoria. libido.
mamarios Ginecomastia. _
Trastornos Humor depresivo, Estado confusional,
Psiguidtricos apatia, ansiedad, Agitacion, trastomos
nanviasismo, de atencién
alteraciones del {prablemas de
suefio incluyendo concentracién).
somnolencia.
SOBREDOSIFICACION

Sintomas. La sobredosis puede causar diuresis persistente, vasodilatacion periférica
excesiva {con marcada hipotensién, shock), bradicardia, trastornos electroliticos, insuficiencia
renal, arritmias cardiacas, deterioro de la conciencia, llegando hasta o incluyendo coma,
convulsiones cerebrales, parestesias e lleo paralitico.

En pacientes con obstruccién del flujo urinario (por &j., por hiperplasia prostatica) una diuresis
repentina podria inducir retencidn urinaria aguda con scbredistension de la vejiga.
Tratamiento. Desintoxicacion primaria mediante -por ejemplo- lavado gastrico, administracion
de adsorbentes, sulfato sddico (de ser posible, dentro de los primeros 30 minutos). En caso
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de hipotension debe considerarse la conveniencia de administrar agonistas ay-adrenérgicos
(por e¢j., norepinefrina, dopamina) o angiotensina |l (angiotensinamida) ademas de Ia
sustitucion de volumen y sal. La angiotensina || en general solo esta disponibie en algunos
laboratorios de investigacion.

No se dispone de experiencia respecto de la eficacia de diuresis forzada, alteracién del pH de
la orina, hemofiltracién o dialisis para acelerar la eliminacién de ramipril o ramiprilato. Si, no
obstante, se considera {a aplicacion de didlisis 0 hemofiltracion, |éase “Confraindicaciones”.
La hidroclorotiazida es dializable.

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

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (G800 444 8694 / (011) 4962-6666/2247

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

HOSPITAL FERNANDEZ. (011) 4808-2655/2600

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES

PRESENTACIONES

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

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

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar entre 156°C y 30°C.

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

ES UN RIESGO PARA SU SALUD INTERRUMPIR EL TIERATAMIENT 0 O MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR
EL MEPICO.

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

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINQS

Especialidad medicinal autorizada por ei Ministerio de Salud.

Certificado N° 44,766

Elaborado en Sanofi-Aventis SpA Strada Statale 17, Km 22 -67019 Scopitto (AQ) — ITALIA.
Direccidn Técnica: Verénica N. Aguilar. Farmacéutica y Lic. en Industrias Bioguimico-
Farmacéuticas.

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