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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMALT.

DISPOSICION N 3 27 1

BUENOS AIRES, 03 JUN 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005500-12-5 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica(ANMAT), y

CONSIDERANDGO:

Que por las presentes actuaciones OMEDIR S.A, solicita se autorice
la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de .una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Replblica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar autorizado
para su consumo publico en el mercado interno de , pais integrante del Anexo I
del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboraciébn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por |a Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

‘ Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado retne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los _
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacidn técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicidn de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal
vigente,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales vy
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcibn en el REM de Ia
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 y del Decreto 425/10,
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19 - Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial RAYPRES y
nombre/s genérico/s HIDRALAZINA CLORHIDRATO, la que sera elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1,
por OMEDIR S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49 - En los rdtulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO NO°...", con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5° - Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya

/-
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inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente,

ARTICULOQ 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 sera por
cinco (5) afics, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-005500-12-5

DISPOSICION No: 5 27 i

Dr. OTTO A. ORSINCHER
_ SUB-INTERVENTOR
ATLM.AT,
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT N°3 2 7 ]

Nombre comercial: RAYPRES.

Nombre/s genérico/s: HIDRALAZINA CILLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: SANTA ROSA 3676, SAN FERNANDO, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: RAYPRES 25.

Clasificacion ATC: C02DB02.

Indicacién/es auterizada/s: INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA
REFRACTARIA AL TRATAMIENTO CONVENCIONAL CON ©DIURETICOS Y
DIGITALICOS. PUEDE DARSE SOLA O ASOCIADA A NITRITOS. TRATAMIENTO DE
LA HIPERTENSION EN SUS VARIAS FORMAS BENIGNA O MALIGNA INCLUSO EN
LOS CASOS CON AFECTACION RENAL. SE ADMINISTRA COMO UNICO

TRATAMIENTO O EN COMBINACION CON OTROS HIPOTENSORES COMO LOS B
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BLOQUEANTES PARA AUMENTAR SU EFICACIA Y DISMINUIR SUS EFECTOS
CARDIOCELERADORES. ENFERMEDAD DE RAYNAUD. ECLAMPSIA.
Concentracién/es: 25 mg DE HIDRALAZINA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: HIDRALAZINA CLORHIDRATO 25 mg.

Excipientes: DIOXIDO DE SILICIO 1 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 1.5 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 45 mg, FOSFATO DIBASICO DE CALCIO 102.5
mg, GLICOLATO DE SODIO Y ALMIDON 5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC INACTINICO.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 30°C
CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: RAYPRES 50.

Clasificacidon ATC: C02DB02.

Indicacion/es  autorizada/s: INSUFICIENCIA  CARDIACA  CONGESTIVA

REFRACTARIA AL TRATAMIENTO CONVENCIONAL CON DIURETICOS Y

-6-
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DIGITALICOS. PUEDE DARSE SOLA O ASOCIADA A NITRITOS. TRATAMIENTO DE
LA HIPERTENSION EN SUS VARIAS FORMAS BENIGNA O MALIGNA INCLUSO EN
LOS CASOS CON AFECTACION RENAL. SE ADMINISTRA COMO UNICO
TRATAMIENTO O EN COMBINACION CON OTROS HIPOTENSORES COMO LOS B
BLOQUEANTES PARA AUMENTAR SU EFICACIA Y DISMINUIR SUS EFECTOS
CARDIOCELERADORES. ENFERMEDAD DE RAYNAUD. ECLAMPSIA.
Concentracion/es: 50 mg DE HIDRALAZINA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Generico/s: HIDRALAZINA CLORHIDRATO 50 mag.

Excipientes: DIOXIDO DE SILICIO 1.2 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 1.8 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 51 mg, FOSFATO DIBASICO DE CALCIO 120 mg,
GLICOLATO DE SODIO Y ALMIDON 6 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC INACTINICO.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOQOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacidn: TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 30°C
CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL.

Condicion de expendio: BAJO RECETA,

| Al
/HDISPOSICION NO; 3 2 ‘ 7 ] Dr. OTTO A. ORSINCHER

SUB-INTERVENTOR
ATNLML. AT,
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT NO 27 1

Iviaghk
-\

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM AL



PROYECTODE ROTULO

RAYPRES 25
HIDRALAZINA CIHH 25 mg
Comprimidos ranarados

INDUSTRIA : Arpentina

VENTA: Bajo Receta

FORMA DE ADMINISTRACION: Oral

Cads comprimnido contiene:

Hidralazina clorhidrato : 25 mg {Contenido de Ia parte terapéuticamente activa del principio active: 20,36 mg)
Excipientes ; fosfato dibasico de calcio 102,5 mg- celulosa microcristalina 45 mg-diéxido de silicio 1 mg-
Estearsio de magnesio 1,5 mg-glicolato de sodio y almidén Smg

Presentaciones:

Envases conteniendo 30 comprimidos  por 25 mg y 50 mg para venta al plblico

Lote:

Vm

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.

Conservacion:

RAYPRES comprimidos debe ser conservado a temperatura infetior a 30° C, en su estuche original y al abrigo de
laluz y del calor,

FSTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS DEBERAN ESTAR FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de 1a Necién

Certificado N°:

Labormatorio OMEDIR S.A.

Director técnico: Farm. Dante Ricardo Faes, MN 14.350
Direccidn: Corvalin 1983/85- CABA

Elaborado y fraccionado: Santa Rosa 3676 Pria de Buenos Aincs

JORG PRIETO
Laborato Omedir S.A. Dr. HIMC. ] AES
. Apoderado ‘ ) Dira_c A o

Laboratorids OMEDIR 5.4,

/



PFROYECTODE ROTULO

RAYPRES 50
HIDRALAZINA CIH 50 mg
Comprimidos ranurados

INDUSTRIA: Argentina

VENTA: BajoReceta

FORMA DE ADMINISTRACION: Oral

Cada comprimido contiene:

Hidralazina clorhidrato : 50 mg (Contenido de la parte terapéuticamente activa del principio activo: 40,73 mg)
Excipientes : fosfato dibésico de calcio 12¢ mg- celulosa microcristalina 51 mg-diéxido de silicio 1,2 mg-
Estearsto de magnesio 1,8 mg-glicolato de sodio y almidon 6mg

Presentaciones:

Envases conteriendo 30 comprimidos por 25 mg y 50 mg para venta al piblico

Lote:
Venchmienior

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bejo prescripcién médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.

Conservacitn:

RAYPRES comprimidos debesu‘omwvadoatunpam“irﬁi'ora 30° C, en su estuche original y al abrigo de
la luz y del calor.

ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS DEBERAN ESTAR FUERA DEL ALCANCY. DE LOS NINOS.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién
Caetificado N™
Laboratorio OMEDIR S.A.
Director téenico: Farm. Dante Ricardo Faes, MN 14.350

Direccion: Corvalén 1983/85- CABA
Elaborado y fraccionado: Santa Rosa 3676 Poia de Buetos Alres

. Dr, HL?A 35°FAES
JORGEJ®. PRIETO Diree ico
Labor ;Omedlf S.A. Labotatorio IR S.A.

Apogerado
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PROYECTO DE PROSPECTO

RAYRAPRES 25, 50 ,
HIDRALAZINA CLORHIDRATO

Comprimidos
Industria; Argeritina

Venta:Bajo Receta
Formas Farmacéuticas

Comprimidos ranurados por 25 mg
Comprimidos ranurados por 50 mg

Formula Cuali cuantitativa:

Cada Comprimido de 25 mg conliens:

Principio activo:Hidralazina (D.C.1) clorhidrato, 26 myg; { Contenido de la parte activa del principio activo: 20,35 mg)
Excipientes. (fosfalo dibdsico de caloia 102,6 my; celulosa microcristalina 45 mg: didxido de silicio 1,0 myg; estearato de magnesio
1,5 mg; glicolato de sodio y aimiddn 8,0 mg)

Cada Comprimido de 50 mg contiene:

Principio activo:Hidralazina (D.C.1.) clorhidrato, 50 myg; { Contenide de fa parte aclive dér pincipio adtivo; 40,73 mg)
Excipiontss. {fosfato dibdsico de calcio 120 mg; celuiosa microcristaling 51 myg: didxido de siicio 1,2 mg; estearato de magnesio
1,8 mg; glicolato de sodio y alimiddn 6,0 mg)

Accion terapéutica

Insuficiencia cardiaca congestiva.- Tratamiento de la hipertensién en sus diferentes formas.- Vasodilatador
periférico

Indicaciones

insuficiencia cardlaca congestiva : refractaria al tratamiento convencinn'fal con diuréticos y digitalicos. Puede
darse sola o asociada a nitritos.

Hipertensidn arfenial: en sus varias formas, benigna o maligna, incluso en los casos con afectacion renal.
Se administra como Unico tratamiento o en combinacién con ofros antihipertensivos como los
betabloqueantes. para aumentar su eficacia y disminuir sus efectos cardioaceleradores.

Enfermedad de Raynaud
Eclampsia

Propisdades Farmacodinamicas :
El mecanismo de accién farmacoldgica de la Hidralazina no se ha establecido completamente, pero sus
efectos se llevan a cabo mayoritariamente sobre el sistema cardiovascular. La Hidralazina produce una
vasodilatacién periférica al relajar directamente la musculatura lisa vascular (interfiere en el metabolismo
celufar del calcio), por lo que produce un descenso de la presion sangulnea. Esta vasodilatacién periférica
tiene como resultado una disminucién de la presién arterial sanguinea, una disminucion de la resistencia
periférica vascular, un aumento del gaste cardiaco y un aumento de la frecuencia del latido cardiaco.
Normalmente tras la administracién de Hidralazina aumenta la secrecién de renina en el plasma como
respuesta simpética refleja. por lo que se estimula la aldosterona y consecuentemante la reabsaorcidn sddica.
La Hidralazina tambieh mantiene ¢ aumenta el flujo sanguineo renal y cerebral.

JOR o
orick Omedir S.A.
Apodarado




Propiedades Farmacocinéticas
La Hidralazina es rapidamente absorbida en el tracto gastrointestinal trds la administracion oral pero sufre un
considerable metabolismo de primer paso por acetitacin en el hlgad y en la mucosa gastrointestinal. La
biedisponibilidad de la Hidrafazina por via oral es de aproximadamente eI 35% en "acetiladores lentos”,
disminuyendo en "acetiladores répidos”. La concentracién mayor de farmaco en la sangre se produce
después da una hora de la administracion oral, y se une a proteinas plasmaticas en un 90%
aproximadamente.La Hidralazina se distibuye ampliamente en el cuerpe humano. Le Hidralazina es
metabolizada principalmente en el higadoe y sus metabolitos son excretados por la orina, por lo que en caso
de insuficiencia renal aumenta considerablemente su vida media. La Hidralazina alraviesa la barrera
placentaria y se excreta en la lecha materna.

Posologta y Administracién

Administrar segun criterio médico.
La dosis se debe ajustar para cada paciente e irse incrementando en forma gradual,

Hipertensitn arterial i
Comprimidos por 25 mg

Adultos: . Se recomienda iniciar el tratamiento con 1/2 comprimido de 25 myg (2-4 veces &l dia) durante los
primeros 2-4 dias, aumentando después a 1 comprimido de 25 mg 4 veces al dia en [a primera semana y 2
comprimidos de 26 mg 4 veces al dfa a partir de [as 2 semanas de tratamiento y en las sucesivas. En ei
periodo de mantenimiento debe ajustarse la dosis al nivel efectivo mas bajo.

Comprimidos por 50 mg

Adultos: Se recomienda comenzar con 1/2 comprimido de 25 mg { 24 veces al dla) durante los 2-4
primeros dlas aumentando después a un comprimido de 25 mg 4 veces al dia en la primera semana y a un
comprimido de 50 mg 4 veces al dia a partir de las dos semanas de tratamiento y en las sucesivas. En el
pericdo de mantenimiento se debe ajustar la dosis al nivel efectivo mas bajo.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Adultos:

Se emplean mayores dosis que las indicadas para el tratamiento de Hipertensién arterial primaria.
Finalizado el sondeo progresivo, fa dosis promedic de mantenimiento es 50-75 mg cada § horas 0 100 mg 2
a J veces por dia.

Enfermedad de Raynaud.: 25 a 50 mg cada 12 horas

champs:a El uso oral se debe comenzar con 25 my cada 6 horas @ ir subiendo hasta alcanzar un nivel
mdaximo de 300 mg /dia

Uso pediatrico:

La seguridad y eficacia de RAYPRES en nifios no se ha determinado, aunque si hay experiencla clinica en
su uso. La dosis usual en este grupo de pacientes es de 0,75 mg./kg./dla por via oral dividido en cuatro
tomas. Esta dosis puede aumentarse gradualmente en las 34 semanas siguientes hasta un maximo de 7.5

mg/kg. 0 200 mg. al dia

Laboratorios Dmedir 8.A.
Aponorado

/
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Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la Hidralazina, Pacientes con taquicardia y enfermos con antecedentes ds enfermedad
coronaria. Alteraciones del miocardio y de la vélvula mitral. f

Precauclones y advertencias

Raramente se ha descripte un cuadro semejante al lupus eritematoso sistémico con glomerulonefritis en
pacientes tratados con Hidralazina. En estos casos el tratamiente con RAYPRES debe interrumpirse a no
ser que la relacion beneficio/riesgo aconseje continuar con la terapia antihipertensiva con este farmaco. La
estimulacién det miocardio que produce RAYPRES puede causar una crisis anginosa, cambio eh e
electrocardiograma de isquemia miocardica por lo que debe administrarse con precaucidn en pacientes con
enfermedad arterial coronaria.

La estimulacién respiratoria causada por RAYPRES puede acentuar alguna insuficiencia cardiovascular, por
ejemplo, puede aumentar |a presion arterial pulmonar en pacientes con enfermedad de la vélvula mitral. En
tratamientos prolongados se aconseja vigilar & cuadra hematico. Se debe usar con precaucitn en estados
de gestacion.

En pacientes previamente tratadas con Hidralazina se pueden produsir periedos de hipotensién postural
pero menos frecuente que los blogueantes ganglionares. '
Debe usarss con precaucién en pacientes con accidente vascular cerebral.

Anélisis de Laboratorio

Recuentos de sangre completa y determinaciones del titulo de anticuerpos antinucleares se indican antes y
periddicamente durante el tratamiento prolongado con hidralazina a pesar de que el paciente sea
asintomatico. Estos estudios también se indican si el paciente desarrolla artralgia, fiebre, dolor de pecho,
malestar continuo u otros inexplicables signos o sintomas. Un titulo de anticuerpos antinucleares positives
requiere que el médico evalle detenidamente las implicancias de los resultados de las pruebas contra los
beneficios que se derivan del tratamiento antihipertensivo con hidralazina. Se han reportado discrasias
sanguineas, conducente a la reduccidn de la hemoglobina y recuento de eritrocitos, leucopenia,
agranulocitosis y plrpura, Si se desarrollan tales anomalias, debe suspenderse la terapia,

Embarazo y Lactancia ,
Mo se han realizado estudios clinicos en humanos que demuestten la seguridad de uso de este
medicamento durante el embarazo o lactancia, pero en ratones ha demostrado poseer capacidad
teratogénica a una dosis de 20 - 30 veces la dosis humana méxima (200 - 300 mg). Sin embargo el efecto
teratogénico no ha podide ser demostrade en la rata, por lo que su uso en mujeres embarazadas se
produciré (nicamente si a criterio médico los beneficios superan los posibles riesgos del medicamento. La
Hidralazina se excreta en leche materna, por [0 que su uso en este grupo de pacientes no es recomendable.

Interaccionss Medicamentosas

Posee accidn antipiridoxinica y puede reducir [a respuesta presora de la epinefrina. Se debe emplear con
precaucién cuando se administran conjuntamente IMAO o antidepresivos triciclicos. En tratamientos
concomitantes con otros farmacos antihipertensivos potentes como el diazdxido debe vigilarse la presidn
sanguinea del paciente para evitar una profunda hipotensian.

Interacciones ¢con los alimentos

La administracion de hidralazina con alimentes resulta en niveles plasmaticos mas elevados

Efoctos Adversos :

L)

Las reacciones adversas son generalmente reversibles cuando se reduce la dosis. Sin embargo, en algunos
casos puede ser necesario suspender la droga.

Comunes.
Pueden aparecer taquicardia, hipotensién ortastalica, jaquecas, palpitaciones, anorexia, nauseas, vértigo,
transpiracién, diarreay temblor, todos ellos remiten al reducir la dosis y son muche menos frecuentes
cuando la dosis es ingrementada poco a poco.

Menos frecuentes
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En raras ocasiones puade producirse

Digestivas. Constipacidn, ileo paralitice

Cardiovasculares: hipotensidn, respuesta presora paradojal, edema
Respiratorias: disnea

Neurolégicas:  neurltis  periférica,  (parestesia, mareos, temblores, calambres)-reacciones
psicéticas(depresion, desorientacion, ansiedad)

Genitourinarias: dificultad al orinar

Hematolégicas. Discrasia sanguinea, {reduccién de hemoglobina y recuento de glébulos rojos ,- leucopenia-
agranulocitosis, ptirpura, linfadenopatfas, esplenomegalia

Reacciones de hipersensibilidad: urticaria, prurito, fiebre, artralgia, eosinofilia y raramente hepatitis.

Otras: ruboracion, lagrimeo, congestion nasal

La administracidn crénica de RAYPRES a dosis altas {mas de 400 mg) puede producir un estado de tipo
reumdtico agude en aproximadamente un 10% de los pacientes, asi_ como un cuadro parecido a! lupus
etitematoso que suele remitir al suprimir el tratamiento o con el uso de corticosteroides en los caso mas
graves.

Si se observa cualquier otra reaccion adversa no descripta antenormente consulte a su medico.

Carcinogénesls, Mutagénesis , Disminucion de la fertilidad

En un estudio de por vida en ratones, albinos suizos, hubo un aumento estadisticamente significativo en la
incidencia de tumores de pulmén (adenomas y adenocarcinomas) de ratones machos y hembras tratados
con hidralazina continuamente en su agua potable a una dosis de aprommadamente 250 mgfkg por dla
(alrededor de 80 veces el maximo recomendado dosis humana). En un estudio de carcinogenicidad de 2
afios en ratas a Jas que se administrd hidralazina por sonda en dosis de 15, 30 y 60 mg/kg/dia
{aproximadamente de 5 a 20 veces la humana diaria dosis recomendada), el examen microscdpico del
higado reveld un aumento pequefio pero estadisticamente significativo, en nddulos neopldsicos benignos en
ratas machos y hembras desde el grupo de altas dosis y en ratas hembras del grupo intermedio de dosis.
Los tumores benignos de células intersticiales de los testiculos también aumentaron significativamente en
ratas macho en el grupe de dosis alta. Los fumores observados son comunes en ratas envejecidos y no se
observé una incidencia significativamente mayor hasta los 18 meses de tratamiento, La medida en que estos
resuitados indican un riesgo para €l hombre es incierta. La observacion clinica a large plazo no ha sugerido
gue el céncer humano se asocie con el uso de hidralacina; los estudios epidemiolégicos disponibles al
presente no han sido insuficientes para llegar a conclusiones definitivas.

Toxicidad aguda

No se han reportade muertes por sobredosis.
La mayor dosis conocida con supervivencia : 10 gramos, oral, adultos
DLS0ratas; 173-187 mglkg

Sobredosis y su tratamiento
Signos y sintomas de sobredosis:

Hipotension, taquicardia , dolor de cabeza, enrgjecimiento generalizado de la piel. Complicaciones pueden
ser: [squamia miocérdica, infarto de miocardio, arritmia cardiaca y conmocidn profunda

Tratamiento

Vaciado del estémago por aspiracién y lavado.

Los casos de intoxicacién grave deben tratarse con infusién de plasma o por inyeccidn intravenosa lenta de
dosis minimas de agentes preseres como angiotensina o noradrenalina -

La hipotensién severa remite normalmente al colocar el paciente en posicién supina y con los pies

levantados.
Se recomienda una vigifancia del estado cardiovascular y de la funcién renal.

JORGE . PRIETO
Laboratorios Qrhedir S.A.
Apodgrado
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Ante 1a eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
centros de toxicologla: .

Hospital de Pediatria Ricardo Gutigrrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A, Posadas: {011) 4654-6648/4658-7777

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINGS. CONSERVAR EN 1 UGAR FRESCO Y SECO,
{monos de 30° C}

PRESENTACION:

Envases conteniendo 30 comprimidos por 25 y 50 mg para venta al plblico.

Especialidad medicinal autorizada por el MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
Cert. N
Diractor Técnico: Far. . Dante Ricardo Faes , MN 14.350 .

Elaborado en: Santa Rosa 3676-Victoria-Pcia de Buenos Aires

Laboratorios OMEDIR SA:

Corvatan 1983/85 Codigo postal 1440
CABA

TEL (011)4635-2507/2488

omedirsa@yahoo.com.ar

INFORMACION PARA EL PACIENTE

QUE CONTIENE ESTE PROSPECTO

Responde a algunas preguntas comunes sobre RAYPRES.

No sustituye su consulta a su médico. La informacidn contenida en este folleto esta
actualizado a la fecha que aparece en la pagina final. Su medico puede poseer
informacidén mas reciente.

Todos los medicamentos fienen beneficios y riesgos. Su médico evaluara los riesgos de
administrarle el producto teniendo en cuenta los beneficios del tratamiento Si tiene alguna
duda sobre este medicamento pregunte a su médico

Conserve este folleto. Puede que necesite leer de nuevo.

PARA QUE SE USA RAYPRES

Son comprimidos usados para hacer descender su presion arterial cuando este elevada
Raypres pertenece a un grupo de medicamentos llamado vasodilatadores.

Acttia por relajagion y ampliacién (dilatando) las paredes de los vasos sanguinecs.
Esta accion ayutlh a reducir la presidn sanguinea

Pregintele a su pyédico si tiene dudas acerca de por qué ha prescripto esta medici

para usted.
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Su médico puede haber recetado por ctro propésite, como perejemplo en la Eclampsia
la Enfermedad de Raynaud

Raypres solo esta disponible con receta del médico.
No es adictivo

ANTES DE QUE SE LE RECETE RAYPRES

Cuando no debe tomar RAYPRES i

Ud. No debe tomar RAYPRES si ha tenido una reaccidn alérgica a la hidralazina, que es ia
sustancia activa del medicamento ‘

Algunos de los sintomas de una reaccidn alérgica son:

Dificuitad para respirar ¢ , sibilancias ,hinchazén de la cara, labios,

lengua u otras partes del cuerpo; erupcion, picazén o urticaria en la piel.

No debe tomar RAYPRES si padece alguna de estas enfermedades:

lupus eritematoso sistémico {les) o una enfermedad relacionada

reclente ataque al corazon u otros problemas severos det corazon

una tiroides hiperactiva (llamada Tirotoxicosis)

hinchazén y debilitamiento de parte de un gran vaso sanguineo (llamado aneurisma)

" & 9 & & % & »

Si no esta seguro de si algunas de las condiciones mencionadas se aplican a Ud. Consulte
a su medico,

Antes de tomarlo avise a su doctor si padece

sdolor de pecho (angina) o de otros problemas de corazon aunque no graves
sproblemas renales
= problemas hepaticos
» accidente cerebrovascular reciente u otra enfermedad de vasos sanguineos

Su médico le indicara tomar precauciones especiales con el medicamento si Ud. padece
dichas condiciones.

Avise a su medico si esta embarazada o amamantando. Pregunte a su doctor los riegos y
beneficios involucrados. RAYPRES puede afectar al bebé mientras Ud. esté embarazada,
aunque es a menudo usado al final del embarazo para disminuir la presién arterial

muy alta. .
El principio activo de RAYPRES pasa a la leche materna y podria afectar a su bebe si usted

estd amamantando

Avise a su médico si usted es alérgico a otros medicamentos, alimentos, conservantes
o colorantes.. Su médico necesita saber si Ud es propenso a las alergias.
Si no se lo ha dicho a su médico, hagalo antes de tomar RAYPRES

5/ toma otros medicamentos simultaneamente:

Digale a su médico si esta tomando otros medicamentos, incluyendo medicamentos
que compra sin receta en una farmacia, supermercado , u otros negocios,
Algunos medicamentos y RAYPRES pueden interferir entre si

Estos incluyen:
algunos otros medicamentos utilizados para tratar la hipertensién arterial

algunecs medicamentos utilizados para tratar problemas de corazén

diuréticos que son medicamentos usados para reducir la retencidn de agua...
selegiline, un medicamento usado para tratar la enfermedad de Parkinson
algunos medicamentos utilizados para tratar depresién como inhibidores de MAO
y antidepr@givos triciclicos

*algunos rhedicamentos para tratar desérdenes mentales.

® & 2 & & ¥ @
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Estos medicamentos pueden ser afectados por RAYPRES o pueden ellos afectar el
modo de accién de RAYPRES

Puade que tenga que tomar cantidades diferentes de sus medicamentos
o puede que tenga que tomar medicamentos diferentes

Su médico tiene mayor informacién sobre medicamentos o que le permite ser cuidadoso
cuando receta RAYPRES

ADMINISTRACION DE RAYPRES:

Su médico decidira cuanto debe tomar del medicamento y con que frecuencia:

La dosis se debe ajustar para cada paciente e irse incrementando en forma gradual.
Hipertension arterial

Comprimidos por 25 mg

Adultos: la dosis debe ajustarse al paciente y debe irse aumentando de forma gradual. Se recomienda
iniciar el tratamiento con 1/2 comprimido de 25 mg (2-4 veces al dia) durante los primeros 2-4 dias,
aumentando después a 1 comprimido de 25 mq 4 veces al dia en la primera semana y 2 comprimidos de

25 mg 4 veces al dia a partir de las 2 semanas de tratamiento y en las sucesivas. En el periodo de
mantenimiento debe ajustarse la dosis al nivel efectivo mas bajo.

Comprimidos por 50 mg
|

Adultos: Se recomienda comenzar con 1/2 comprimido de 25 mg { 2-4 veces al dia) durante los 24

primeros dias aumentando después a un comprimido de 25 mg 4 veces al dla en la primera semana y a

un comprimido de 50 mg 4 veces al dia a partir de las dos semanas de tratamiento y en las sucesivas.

En el periodo de mantenimiento se debe ajustar la dosis al nivel efectivo mas bajo.

Insuficiencia cardiaca congestiva |
Adultos: ]

Se emplean mayores dosis que las indicadas para el fratamiento de Hipertensién arterial primaria.
Finalizado el sondeo progresive, [a dosis promedio de mantenimiento es 50-75 mg cada 6 horas o 100
mg 2 a 3 veces por dia.

Enfermedad de Raynaud.: 25 a 50 mg cada 12 horas

Eclampsia

El uso oral se debe comenzar con 25 mg cada 6 horas e ir subiendo hasta alcanzar un nivel maximo de
300 mg /dia

Uso pediatrico:

La seguridad v eficacia de RAYPRES en nifies no se ha determinado, aunque si hay experiencia clinica
en su uso. La dosis usual en este grupo de pacientes es de 0,76 mg./kg./dfa por via oral dividido en
cuatro tomas. Esta dosis puede aumentarse gradualmente en las 3-4 semanas siguientes hasta un

méximo de 7,5 mg/kg. 0 200 mg. al dia

ElA.
Laboratoriok Omedir 5.A.
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Cémo se toma RAYPRES i
i

Ingerir los comprimidos , {(enteros o fraccicnados seglin indickcién del médico } con un vaso
de agua, sin masticar

Cuénto va a durar el tratamiento con RAYFPRES

Consulte a su médico si necesita informacidn sobre la duracion del tratamiento, ya que
dicho tratamientd debe ajustarse a cada paclente

§i Ud. piensa que ha tomado RAYPRES en mucha cantidad:

Inmediatamente debe alertar a su médico ¢ vaya a la guardia de un hospital. si siente.
+Sintomas como latidos cardiacos rapidas o irregulares

*mareos 0 desmayo,

snauseas (o sensacion de malestar),

syimitos o sudoracion,

Pueden significar que su presién ha caido demasiado.

MIENTRAS UD ESTE RECIBIENDO RAYPRES
Cosas que Ud debe hacer

Antes de cualquier cirugia o tratamiento de emergencia, alerte al médico a anestesista
a cargo que esta siendo tratado con RAYPRES.
Este medicamento puede interferir con otras empleados durante la cirugia.

Si Ud. estad a punto de ser medicado con otros medicamentes recuerde a su médico que
Esta tomando RAYPRES. i

Avise a cualquier otro doctor o dentista que Ud estd siendo|tratado con RAYPRES.

Cosas con las que debe tener cuidado |
Si estas conduciendo un automdvil, operando maquinaria © hamendo trabajos que requieran
que esté alerta , lusgo de recibir RAYPRES tenga cuidado hasta saber cémo esta medicina
pueda afectarlo.

Este medicamento puede causar mareo o dolor de cabeza ligero en algunas personas.
Tenga cuidado si esta bebiendo alcohol luego de tomar RAYPRES.

Esta combinacion podria hacer caer su presion mas de lo habitual, provocando

qua se sienta mareado o con dolor de cabeza

EFECTOS SECUNDARIOS

Avise a su médico tan pronto como sea posible si no se siente bien mientras esta

tomando RAYPRES.

Tedos los medicamentos pueden tener efectos secundarios.

A veces son graves, y algunas no lo son

Ud puede necesitar tratamiento médico si tiene alguno de estos efectos secundarios;
Pregunte a su médico cualquiera duda

No se alarme por |a lista de posibles efectos secundarios. Puede ser que Ud. no sufra
ningunc de ellos.

Avise a su médico si usted nota cualquiera de los siguientes | efectos secundarios que le
preocupa:
emareo o dolor de cabeza ,especialmente cuando levantarse|de repente
epercepcion de latidos cardiacos acelerados o irregulares
ssantirse ansioso o agitado

scefalea

-nauseas {sentirse descompuesto) a vémltos




sdiarrea

senrojecimiento de la cara

scongestionada nariz (blogueado)

»0jos rojos, inflamados o llorosos

sdolor o inflamacion de las articulaciones, misculos o nervios
esacudidas o temblores

+antumecimiento o hormigueo en manos o pies

Digale a su médico inmediatamente si observa algo de lo siguiente:

+signos de alergia tales como erupcion cuténea, picazén ¢ urlicaria en la piel,
shinchazén de la cara, labios, lengua u otras partes del cuerpo, dificultad para respirar,
ssibilancias

+ sintomas tales como fiebre, dolor de garganta, glandulas inflamadas , persistentes
»fatiga, falta de energia

sinusual de hematomas ¢ sangrado bajo la piel

samarillo, color de piel o los ojos

=repentina disminucién en la cantidad de orina o dolor al pasar la orina; sangre en la orina
«hinchazodn de pies

«*dolor da pecho

¢ "dolor de estomago o abdomen

s*depresiones o alucinaciones
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Estos sintomas pueden ser serios y Ud necesitar atencién médica urgente.

Algunos otros efactos secundarios no descriptos, puedsn ocurmir a algunas personas

iHIANIPULAGION DEL MEDICAMENTO
Almacenamianto

eAlmacenarlo en un lugar fresco y seco
o110 aimacenar el medicamento en el bario o cerca de un receptor
»no dejarlos en el coche o en el alféizar de 1a ventana.

L]
El calor y humedad pueden destruir algunos medicamentos.

. MANTENER LOS COMPRIMIDOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINCS.

Desecho de Raypres

Si su médico detiene su tratamiento o ha pasado la fecha de caducidad consulte a su
farmacéutico sobre qué hacer con el medicamento sobrante..

Presentacién

4
j
¥

Envases conteniendo 30 comprimidos de 25 y 50 mg para venta al pﬁblico_.
Conservacith '
Mantener en lugar fresco y seco- a temperatura no mayer que .30°C

i’* Vencimiento: No utilizar después de la fecha indicada en el estuche.

Los madlicamentos deben mantenerse fuera del sl¢ance de los niiios.

——— o R
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacidn e Institutos

ANMAT.

ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-005500-12-5
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©

3 2 7 1 , 'y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1,,

por OMEDIR S.A., se autorizd la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: RAYPRES.,

Nombre/s genérico/s: HIDRALAZINA CLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: SANTA ROSA 3676‘, SAN FERNANDO, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS,
Nombre Comercial: RAYPRES 25,

Clasificacién ATC: C02DB02.

Indicacion/es autorizada/s: INSUFICIENCIA CARDIACA  CONGESTIVA



#2013 — Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813”

o
Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacioén e Institutos

ANMA.T.

REFRACTARIA AL TRATAMIENTO CONVENCIONAL CON DIURETICOS Y
DIGITALICOS. PUEDE DARSE SOLA O ASOCIADA A NITRITOS. TRATAMIENTO DE
LA HIPERTENSION EN SUS VARIAS FORMAS BENIGNA O MALIGNA INCLUSO EN
LOS CASOS CON AFECTACION RENAL. SE ADMINISTRA COMO UNICO
TRATAMIENTO O EN COMBINACION CON OTROS HIPOTENSORES COMO LOS B
BLOQUEANTES PARA AUMENTAR SU EFICACIA Y DISMINUIR SUS EFECTOS
CARDIOCELERADORES. ENFERMEDAD DE RAYNAUD. ECLAMPSIA.
Concentracion/es: 25 mg DE HIDRALAZINA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: HIDRALAZINA CLORHIDRATO 25 mg.

Excipientes: DIOXIDO DE SILICIO 1 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 1.5 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 45 mg, FOSFATO DIBASICO DE CALCIO 102.5
mg, GLICOLATO DE SODIO Y ALMIDON 5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC INACTINICO.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 30°C
CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

-10 -
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: RAYPRES 50,

Clasificacion ATC: C02DB02.

Indicacién/es autorizada/s: INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA
REFRACTARIA AL TRATAMIENTO CONVENCIONAL CON DIURETICOS Y
DIGITALICOS. PUEDE DARSE SOLA O ASOCIADA A NITRITOS. TRATAMIENTO DE
LA HIPERTENSION EN SUS VARIAS FORMAS BENIGNA O MALIGNA INCLUSO EN
LOS CASOS CON AFECTACION RENAL. SE ADMINISTRA COMO UNICO
TRATAMIENTO O EN COMBINACION CON OTROS HIPOTENSORES COMO LOS B
BLOQUEANTES PARA AUMENTAR SU EFICACIA Y DISMINUIR SUS EFECTOS
CARDIOCELERADORES. ENFERMEDAD DE RAYNAUD. ECLAMPSIA.
Concentracion/es: 50 mg DE HIDRALAZINA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: HIDRALAZINA CLORHIDRATO 50 mg.

Excipientes: DIOXIDO DE SILICIO 1.2 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 1.8 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 51 mg, FOSFATO DIBASICO DE CALCIO 120 mg,
GLICOLATO DE SODIQ Y ALMIDON 6 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s.: BLISTER AL/PVC INACTINICO.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

-
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Forma de conservacidon: TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYQOR A 30°C
CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL.

Condicidon de expendio: BAJO RECETA.

¥
Se extiende a OMEDIR S.A. el Certificado N© 5 7 i 6 5 . en la Ciudad
g9 JUN 2013

de Buenos Aires, a los dias del mes de e ,

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 3 27 ‘i Mw.u(‘?

pr. OTTO A. ORSINCHER
SUB-INTERVENTOR
ANM,AT.
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