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DISPOSICION N° 49 27

| BUENOS AIRES, 03 NAYO 2015 .

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-004286-16-8 del Registro

'de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

' Médica; vy
r

! CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma LES LABORATOIRES

SERVIER FRANCIA, representado por SERVIER ARGENTINA S.A., solicita [a

|
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el

paciente para la Especialidad Medicinal denominada TRIPLIXAM /
! r
PERINDOPRIL - INDAPAMIDA - AMLODIPINA, Forma farmacéutica y

. concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 2,5MG/0,625Mé/5MG:

{corresponde a 1,6975 mg de

. PERINDOPRIL ARGININA 2,5 mg
perindopril) - INDAPAMIDA 0,625 mg - AMLODIPINA 5 mg (corresponde a

6,935 mg de besilato de amlodipina); 5MG/1,25MG/5MG: PERINDOPRIL

| ARGININA 5 mg (corresponde a 3,395 mg de perindopril) - INDAPAMIDA

| 1,25 mg - AMLODIPINA 5 mg (corresponde a 6,935 mg de’ besilato de

PERINDOPRIL ARGININA 5 mg

amlodipina); 5MG/1,25MG/10MG:

| (corresponde a 3,395 mg de perindopril) - INDAPAMIDA 1,25 mg -

| /L ]
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|
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AMLODIPINA 10 mg (corresponde a 13,870 mg de besilato de

!
| 10MG/2,5MG/5MG: PERINDOPRIL ARGININA 10 mg

amlodipina);

| !
](corresponde a 6,790 mg de perindopril) - INDAPAMIDA 2,5 mg -

| llAMLODIPINA 5 mg (corresponde a 6,935 mg de besilato de amlo:dipina);

| 110MG/2,5MG/10MG: PERINDOPRIL ARGININA 10 mg (corresponde a

! || 6,790 mg de perindopril) - INDAPAMIDA 2,5 mg - AMLODIPINPI« 10 mg

: ‘Il (corresponde a 13,870 mg de besilato de amlodipina); aprob’ada por
ll Certificado N© 57.506. ll

: | Que los proyectos presentados se encuadran dentrq de los

. alcances de las normativas vigentes,‘ Ley de Medicamentosf 16.463,

Decreto 150/92 y la Disposicidon N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.
l

l !
Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

v
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicic;')n ANMAT

| | NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT No©

| i

|i 6077/97. i

| !

| Que a fojas 300 obra el informe técnico favorable de |3 Direccién
‘ l

de Evaluacion y Registro de Medicamentos. |

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas porF el Decreto

N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 201;5.
|
AL , |
|

i
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| Por ello:

i EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
|

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

|
DISPONE:

IlARTICULO 10, - Autorizase el cambio de prospectos e informacic’m! para el
paciente presentado para la Especialidad Maedicinal denbminada
I TRIPLIXAM / PERINDOPRIL - INDAPAMIDA - AMLODIPINA,i Forma
| farmacéutica' y concentracién: COMPRIMIDOS RECUB'IERTOS,
2,5MG/0,625MG/5MG: PERINDOPRIL ARGININA 2,5 mg (corresponde a
1,6975 mg de perindopril) - INDAPAMIDA 0,625 mg - AMLODIPINA 5 mg
(corresponde a 6,935 mg de besilato de amlodipina); 5MG/1,25MG/5MG:
PERINDOPRIL ARGININA 5 mg (corresponde a 3,395 mg de periﬁdopril) -
INDAPAMIDA 1,25 mg - AMLODIPINA 5 mg (corresponde a 6,9535 mg de
besilato de amlodipina); 5MG/1,25MG/10MG: PERINDOPRIL ARGININA 5
mg (corresponde a 3,395 mg de perindopril) - INDAPAMIDA 1,25 mg -
AMLODIPINA 10 mg ({(corresponde a 13’_870 mg de beisilato de
amlodipina); 10MG/2,5MG/5MG: PERINDOPRIL ARGININA | 10 mg
(corresponde a 6,790 mg de perindopril) - INDAPAMIDA 2,5 mg -

AMLODIPINA 5 mg (corresponde a 6,935 mg de besilato de amlodipina);
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:10MG/2,5MG/10MG: PERINDOPRIL ARGININA 10 mg (corresponde a
‘6,790 mg de perindopril) - INDAPAMIDA 2,5 mg - AMLODIPINA 10 mg
.I(corresponde a 13,870 mg de besilato de amlodipina); aprobada por
'!'Certiﬁcado N© 57.506 y Disposicion N© 6199/14, propiedad de la firma LES
'LABORATOIRES SERVIER FRANCIA, representado por SERVIER
 ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 276 a 299, para la

| inforracién para el paciente y de fojas 155 a 274, para los prospefctos.

' ARTICULO 29°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
" ANMAT N°© 6199/14 los prospectos autorizados por las fojas 155 a 194 y la

 informacion para el paciente autorizada por las fojas 276 a 283, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N© 57.5:06 en los
términos de la Disposicién ANMAT N¢ 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos e informacién para el

paciente y Anexos, girese a la Direccién de Gestion de Informacion
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Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

.archivese.
'
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicaﬁwentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
‘No.....L.. ? a los efectos de su anexado en el Certificado de

' Autorizacion de Especialidad Medicinal NO 57.506 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma LES LABORATOIRES SERVIER FRANCIA,

representado por SERVIER ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el

registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
TRIPLIXAM / PERINDOPRIL -

INDAPAMIDA - AMLODIPINA, Forma farmacéutica y concentracién:

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 2,5MG/0,625MG/5MG: PERINDOPRIL

ARGININA 2,5 mg (corresponde a 1,6975 mg de perin‘dopril) -
INDAPAMIDA 0,625 mg - AMLODIPINA 5 mg (corresponde a 6,935 mg de
besilato de amlodipina); 5MG/1,25MG/5MG: PERINDOPRIL ARGININA 5
mg {corresponde a 3,395 mg de perindopril) - INDAPAMIDA ‘:1,25 mg -
AMLODIPINA 5 mg (corresponde a 6,935 mg de besilato de amlodipina);
5MG/1,25MG/10MG: PERINDOPRII; ARGININA 5 mg (correspoﬁde a 3,395
mg de perindopril) - INDAPAMIDA 1,25 mg - AMLODIPINA 10 mg

{
(corresponde a 13,870 mg de besilato de amlodipina); 10MG/2,5MG/5MG:

PERINDOPRIL ARGININA 10 mg (corresponde a 6,790 mg de perindopril)

T 6
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- INDAPAMIDA 2,5 mg - AMLODIPINA 5 mg (corresponde a 6,935 mg de

besilato de amlodipina); 10MG/2,5MG/10MG: PERINDOPRIL ARGININA 10

i
mg (corresponde a 6,790 mg de perindopril) - INDAPAMIDA 2,'5 mg -

IAMLODIPINA 10 mg (corresponde a 13,870 mg de besilzato de

Iamlodipina).-

!

\Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 6199/14. i

'Tramitado por expediente N° 1-47-0000-009543-13-1.

|
DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion Prospectos de fs. 155 a
I|N° 6199/14. 274, corresponde

informacion para e
paciente.

desglosar de fs. 155 a
194, Informacién para el
paciente de fs., 276 a
299, corresponde
desglosar de fs. 276 a
283.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al  certificado de

Autorizacion antes mencionado.

i

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificacioneé del REM

a la firma LES LABORATOIRES SERVIER FRANCIA, representado por

1

?
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Proyecto de prospecto

TRIPLIXAM®
PERINDOPRIL - INDAPAMIDA - AMLODIPINA

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria Irlandesa

CONi‘IPOSICI(')N

Cada comprimido recubierto contiene:

Triplixam 2,5 mg/0,625 mg/5 mg: Perindopril Arginina 2,5 mg (corresponde a
1,6975 mg de perindopril), Indapamida 0,625 mg, Amlodipina 5 mg (corresponde a
6,935 mgq de besilato de amlodipina).

Triplixam 5 mg/1,25 mg/5 mg: Perindopril Arginina 5 mg (corresponde a 3,395
mg de perindopril), Indapamida 1,25 mg, Amlodipina 5 mg (corresponde a 6,935
mg de besilato de amlodipinaj. ‘
Triplixam 5 mg/1,25 mg/10 mg: Perindopril Arginina 5 mg (corresponde a
3,395 mg de perindopril), Indapamida 1,25 mg, Amlodipina 10 mg (corresponde a
13,870 mg de besilato de amlodipina).

Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg: Perindopril Arginina 10 mg (corresponde a
6,790 mg de perindopril), Indapamida 2,5 mg, Amlodipina 5 mg (corresponde a
6,935 mg de besilato de amiodipina).

Triplixam 10 mg/2,5 mg/10 mg: Perindopril Arginina 10 mg (corresponde a
6,790 mg de perindopril), Indapamida 2,5 mg, Amlodipina 10 mg (corresponde a
13,870 mg de besilato de amlodipina). :

Excipientes: Nucleo: Compuesto de almidén y carbonato calcico, celulosa
microcristalina, croscarmelosa de sodio, estearato de magnesio, silice coloidal
anh'idra, almidon pregelatinizado. Recubrimiento: Glicerol, hipromelosa, macrogol
6000, estearato de magnesio, didxido de titanio (E 171). ;

ACCION TERAPEUTICA

Ant|ihipertensivo.

INDICACION TERAPEUTICA

Triplixam esta indicado como terapia de sustitucidn para el tratamiento de la
hipertensién idiopatica en pacientes ya controlados con la asociacién de
perlindopril/indapamida y amliodipina, administrados en la misma dosis.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:
Propiedades farmacodinamicas

Nayla Sabbatsila
M.N. 14763

Lureatora TECRICE

Supsier Argentina 5.A.



Grupo Farmacoterapéutico: inhibidores de la ECA, combinaciones. Inhibidores de la
ECA, blogueantes de canales de calcio y diuréticos. Cédigo ATC: C09BX01

Tripl|ixam es una asociacion de tres antihipertensivos con mecanismos
complementarios que controla la presion arterial del paciente hipertenso. La sal de
arginina de perindopril es un inhibidor de ia enzima convertidora de angiotensina, la
indapamida es un diurético clorosulfonamida, y la amlodipina es un inhibidor del
flujo de los iones de calcio del grupo de las dihidropiridinas.

Las propiedades farmacolidgicas de Triplixam derivan de las de cada uno de los
componentes  considerados por separado. Ademas, la asociacion de
perirlmdopri!/indapamida produce una sinérgica aditiva de los efectos
antihipertensivos de ambas sustancias.

Mecanismo de accién

Perindopril:

Perindopril es un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) que
transforma la angiotensina I en angiotensina II, una sustancia vasoconstrictora.
Ademas, la enzima estimula la secrecién de aldosterona por la corteza suprarrenal
y, por otro lado, estimula la degradacion de la bradiquinina, una sustancia

vas:'adilatadora, en heptapéptidos inactivos.

Sus efectos son:

- disminucidn de la secrecién de aldosterona,

- elevacidon de la actividad de la renina plasmatica, con eliminacion de la
autorregulacion negativa ejercida por la aldosterona,

- disminucién de las resistencias periféricas totales con una accion preferente
sobre el lecho vascular en el musculo y en el rifidn, sin que dicha disminucién se
dcomparie de retencién hidrosalina o taquicardia refleja cuando se administra de
forma prolongada.

lLa accion antihipertensiva del perindopril se manifiesta también en ios pacientes
con concentraciones de renina baja o normal.

El perindopril actla por medio de su metabolito activo, el perindoprilato. Los otros

metabolitos son inactivos.

El perindopril reduce el trabajo del corazén:

- por efecto vasodilatador venoso, probablemente debido a cambios en el
metabolismo de las prostaglandinas: disminucién de la precarga,

- por disminucion de las resistencias periféricas totales: reduccion de la poscarga.

Los estudios realizados en pacientes con insuficiencia cardiaca han puesto de
relieve:

- una disminucion de las presicones de llenado del ventriculo izquierdo y derecho,

- una disminucion de las resistencias vasculares periféricas totales,

- un aumento del gasto cardiaco y una mejoria del indice cardiaco,




- un incremento del flujo sanguineo regional en el masculo.
Asimismo, mejoran las pruebas de esfuerzo.

Indapamida:

La indapamida es un derivado sulfamidico con un nicleo indol, relacionado con los
diuréticos tiazidicos desde un punto de vista farmacolégico y que actia inhibiendo
la reabsorcion de sodio en el segmento cortical de dilucion. Este farmaco aumenta
la excrecién urinaria de sodio y cloruros y, en menor grado, la excrecién de potasic
y magnesio, incrementando de este modo la diuresis y ejerciendo una accion
antihipertensiva. ‘

Amf?d."pfna:

La amlodipina es un inhibidor del flujo de entrada de los iones de calcio del grupo
de las dihidropiridinas (bloqueador de los canales lentos de calcio o antagonista de
los iones de calcio) que inhibe la entrada transmembranaria de los iones de calcio

en el musculo liso vascular y cardiaco.

Efectos farmacodinamicos

|
Perindopril/indapamida:

En pacientes hipertensos, con independencia de su edad, la asociacion de
perindopril/indapamida ejerce un efecto antihipertensivo dependiente de la dosis
sobre las presiones arteriales diastdlica y sistolica, tanto en decibito supino como
en bipedestacion. Durante los ensayos clinicos, la administracién concomitante de
perindopril e indapamida produjo efectos antihipertensivos de naturaleza sinérgica
conjrespecto a cada uno de los productos administrados por separado.

Perindopril: j
Perindopril es activo en todos los estadios de la hipertension arterial: leve,
moderada o grave; se observa una reduccién de las presiones arteriales sistolica y
diastélica, tanto en declbito supino como en bipedestacion.
La |actividad antihipertensiva es maxima entre 4 y 6 horas después de una toma
Gnica, y se mantiene como minimo durante 24 horas.

El tJJioqueo residual de la enzima convertidora de angiotensina a las 24 horas es
elevado: se situa alrededor del 80%.
En los pacientes que responden, la tension arterial se normaliza al cabo de un mes
de tratamiento y se mantiene sin taquifilaxia.
La interrupcién del tratamiento no se acompafa de efecto rebote de la hipertension
arterial.
El Lperindoprii posee propiedades vasodilatadoras y de restablecimiento de Ia
elasticidad de los grandes troncos arteriales, corrige los cambios
histomorfométricos de las arterias de resistencia y disminuye la hipertrofia
ventricular izquierda.
En caso de necesidad, la adicién de un diurético tiazidico produce una sinergia de
tipo aditivo.




La asociacion de un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina y de un
diurético tiazidico disminuye el riesgo de hipopotasemia inducida por el diurético
solo. ‘

Indapamida:

La indapamida, en monoterapia, ejerce un efecto antihipertensor que se prolonga
durante 24 horas. Este efecto aparece con dosis para las cuales las propledades
diuréticas son minimas.

Su actividad antihipertensiva esta relacionada con una mejoria de la distensibilidad
arterial y con una disminucién de las resistencias vasculares periféricas totales y
arteriolares.

La indapamida reduce la hipertrofia ventrlcular izquierda.

Por lencima de una cierta dosis, se alcanza una meseta de efecto antihipertensor
con |los diuréticos tiazidicos y afines, mientras que los efectos adversos contintan
aumentando. En caso de que el tratamiento no resulte eficaz, no hay que aumentar
las dosis.

Por otro 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, ni siquiera en pacientes
hipertensos diabéticos. ,

Amlodipina:

El mecanismo de la accidon antihipertensiva de amlodipina es debido al efecto
relajante directo sobre el musculo liso vascular. EI mecanismo exacto por el que
amlodipina reduce la angina de pecho no estd completamente clarificado; sin
embargo, amlodipina reduce la isquemia total mediante las dos acciones siguientes:

Amlodipina dilata las arteriolas periféricas y, por ello, reduce la resistencia
pertferlca total (poscarga) frente a la que trabaja el corazén. Como la frecuencia
cardiaca permanece estable, esta reduccion de la carga cardiaca da lugar a una
reds%n:mon del consumo energético del miocardio, asi como de sus necesidades de
oxigeno.

! .
El mecanismo de accién de amlodipina también implica probablemente la dilatacion
de las grandes arterias coronarias, asi como de las arteriolas coronarias, tanto en
las zonas normales como en las isquémicas. Esta dilatacién aumenta el aporte de
oxigeno al miocardio en pacientes con espasmo de las arterias coronarias (angina
de Prinzmetal o variante). ‘

En los enfermos hipertensos, la administracién una vez al dia logra reducciones
clinicamente significativas de la presién arterial, tanto en decibito supino como en
bipedestacién, a lo largo de 24 horas. Debido a su lento inicio de accién, la
hipotensién aguda no es una caracteristica de la administraciéon de amiodipina.

Nayla Sabbatelig
M.N. 14763
Directora Técnica
Servier Argantin
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Amlodlpma no se ha relacionado con ninglin efecto metabédlico adverso ni con
alterauones de los lipidos plasmaticos y es adecuada para su administracion a
enfermos con asma, diabetes y gota.

Eficacia clinica y seguridad:
Triplixam no ha sido estudiado en mortalidad y morbilidad.

Perindopril/indapamida:

PICXEL, un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con un
farmaco activo, evaludé mediante ecocardiografia el efecto de la asociacion
perindopril/indapamida sobre la HVI frente a la monoterapia con enalapril.

En PICXEL, los pacientes hipertensos con HVI (definida como indice de masa
ventricular izquierda (IMVI) >120 g/m2 en varones y >100 g/m? en mujeres)
recibieron aleatoriamente perindopril tert-butilamina 2 mg (equivalente a 2,5 mg
de perindopril arginina)/indapamida 0,625 mg o enalapril 10 mg una vez al dia
durante un afo de tratamiento. La dosis se adaptd en funcion del control de la
presion arterial, hasta 8 mg de perindopril terc-butilamina (equivalente @ 10 mg de
perindopril arginina) y 2,5 mg de indapamida o 40 mg de enalapril una vez al dia.
Solo el 34% de los sujetos permanecio tratado con perindopril terc-butilamina 2 mg
(eqlfiivalente a 2,5 mg de perindopril arginina)/indapamida 0,625 mg (frente al
20% con enalapril 10 mg).

Al final del tratamiento, ei IMVI habia disminuido significativamente mas en el
grupo de perindopril/indapamida (-10,1 g/m2) que en el grupo de enaiapril (-1,1
g/m?2) en toda la poblacién de pacientes aleatorizados. La diferencia entre grupos
en el cambio del IMVI fue de -8,3 (IC del 95% (-11,5 -5,0), p<0,0001).

Se ailcanzd un mayor efecto sobre el IMVI con las dosis mds altas de
perindopril/indapamida que con las registradas de 2,5 mg/0,625 mg de
perindopril/indapamida y 5 mg/1,25 mg de perindopril/indapamida.

Respecto a la presién arterial, las medias estimadas de las diferencias entre grupos
en la poblacion aleatorizada fueron -58 mmHg (IC del 95% (-7,9, -3,7),
p<0,0001) para la presion arterial sistélica y -2,3 mmHg (IC del 95% (- 3 6, -0,9),
p= 0,0004) para la presion arterial diastdlica, respectivamente, en favor del grupo
de perindopril/indapamida. |

El estudio ADVANCE fue un estudio multicéntrico, internacional, randomizado, con
disefio factorial 2x2 para evaluar los beneficios de la reduccidon de la presidn arterial
utilizando la asociacion fija perindopril/indapamida vs placebo junto con ia terapia
habitual (disefio doble ciego) y del control de la glucosa mediante una estrategia de
control glucémico intensivo utilizando Gliclazida 30 mg de liberacién modificada
(objetivo HbAlc de 6,5% o inferior) vs un control estandar de la glucemia (PROBE
[Prospective Randomised Open study with Blinded Evaluation] design), sobre la
incidencia de complicaciones macro y microvasculares en pacientes diabéticos tipo
2.

Nayia Sabbate?!a
M.N. 14753

Direclora Tgcnic

Servier Argenil




El criterio principal de valoracidén fue una variable combinada compuesta por la
presencia de sucesos macrovasculares (muerte cardiovascular, infarto de miocardio
no-fatal, ictus no-fatal) y microvasculares (nefropatia nueva o empeoramiento de la
misma y enfermedad ocular).

En lineas generales, en el estudio fueron incluidos 11.140 pacientes diabéticos tipo
2 (valores medios: 66 afios de edad, IMC: 28 k/m2, 8 afios de duracion de
diabetes, HbAlc 7,5% vy SBP/DBP 145/81 mmHg). Entre ellos, 83% eran
hipértensos, 32% y 10% presentaban una historial de enfermedad macro o
microvascular respectivamente y 27% tenia microalbuminuria. Las terapias
concomitantes incluyeron agentes antihipertensivos {(75%), agentes
hipolipemiantes (35% principalmente estatinas 28%), aspirina u otros
antiplaquetarios (47%). Después de un periodo de 6 semanas en abierto con ia
asociacion perindopril/indapamida y el tratamiento habitual de hipoglucemiante, los
pacientes fueron randomizados asignandoles placebo (n=5571) o la asociacion
de perindopril/indapamida (n=5569).

Después de un seguimiento promedio de 4,3 afios el tratamiento con perindopril /
indapamida produjo una reduccién significativa del riesgo relativo del 9% en el
criterio principal (IC 95% [0,828;0,996], p=0,041).

Este beneficio se debié principalmete a una reduccion significativa del riesgo
retativo del 14 % en la mortalidad por todas las causas (IC 95% [0,75;0,98],
p=0,025), del 18% en la mortalidad cardiovascular (IC 95% [0,68,0,98], p=0,027)
y dét 21% en sucesos renales totales (IC 95% [0.74;0.86], p<0.001) en el grupo
perindopril/indapamida en comparacion con el grupo placebo.

En el subgrupo de interés de pacientes hipertensos, se observé una reduccion
significativa del riesgo relativo del 9% en los sucesos macrovasculares o
microvasculares combinados en el grupo perindopril/indapamida en comparacion
con el grupo placebo (IC 95% [0,82;1,00], p=0,052). Se observé también una
reduccidn significativa del riesgo relativo del 16 % en la mortalidad por todas las
causas (IC95% [0,73;0,97], p=0,019), del 20 % en la mortalidad cardiovascular
(IC 95% [0,66;0,97], p=0,023) y del 20 % en sucesos renales totales (IC 95%
[0,73;0,87], p<0,001) en el grupo perindopril/indapamida en comparacion con el
grupo placebo.

Los beneficios de la intervencién hipotensora fueron independientes de los
observados con la estrategia de control intensivo de glucosa.

Amlodipina:

Un|estudio aleatorizado, doble ciego, de morbilidad -mortalidad denominado
“Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial”
(ALLHAT) fue realizado para comparar los nuevos tratamientos: amlodipino 2,5-10
mg/d (antagonista del calcio) o lisinopril 10-40 mg/d (inhibidor de la ECA) como
tratamientos de primera linea con el del diurético tiazidico, clortalidona 12,5-25
mg/d en hipertensién leve a moderada.

Naylta Sabbzleila
M.N. 14763
Directora Técrica
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Un total de 33.357 pacientes hipertensos de 55 afos o mayores fueron
aleatorizados y se les realizdé un seguimiento durante una media de 4,9 afios. Los
pacientes tenian al menos un factor de riesgo adicional de enfermedad coronaria,
incluyendo: infarto de miocardio previo o ictus (> de 6 meses antes de la inclusién
en el estudio) o documentacion de otra enfermedad cardiovascular arteriosclerética
(en general 51,5%), diabetes tipo 2 (36,1%), HDL-C < 35 mg/dl (11,6%),
hipertrofia ventricular izquierda diagnosticada por electrocardiograma ©
ecocardiografia (20,9%) y, fumador de cigarros activo (21,9%).

El criterio principal de valoracién fue una variable combinada compuesta por la
presencia de enfermedad coronaria mortal o infarto de miocardio no mortal. No se
observé una diferencia significativa en la variable principal entre el tratamiento
basado en amlodipino y el tratamiento basado en clortalidona: RR 0,98 (IC 95%
(0,90-1,07) p=0,65). Entre las variables secundarias, la incidencia de insuficiencia
cardiaca (componente de un criterio de valoracién cardiovascular combinado) fue
significativamente mayor en el grupo de amlodipino en comparacion con el grupo
de clortalidona (10,2% vs 7,7%, RR 1,38, (IC 95% [1,25-1,52] p<0,001})). Sin
embargo, no hubo diferencia significativa en todas las causas de mortalidad entre
el tratamiento basado en amlodipino y el tratamiento basado en clortalidona, RR
0,96 (IC 95% [0,89-1,02] p=0,20).

Datos de ensayos clinicos del bloqueo dual del sistema renina-angiotensing-
aldosterona (SRAA)

Dos grandes estudios aleatorizados vy controlados (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] y VA
NEPHRON-D [The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) han estudiado el uso
de la combinacion de un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina con un
antagonista de los receptores de angiotensina II.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular, o diabetes mellitus tipo 2 acompahada con
evidencia de dafio en los drganos diana. VA NEPHRON-D fue un estudio en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudics no mostraron ningun beneficio significativo sobre la mortalidad y los
resultados renales y/o cardiovasculares, mientras que se observé un aumento del
riesgo de hiperpotasemia, dafio renal agudo y/o hipotensidn, comparado con la
monoterapia.

Dada la similitud de sus propiedades farmacodinamicas, estos resultados también
resultan apropiados para otros inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y antagonistas de los receptores de angiotensina II.

En consecuencia, no se deben utilizar de forma concomitante ios inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas de los receptores de
angiotensina II en pacientes con nefropatia diabética.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) fue un estudio disefiado para evaluar el beneficio de abadir
aliskiren a una terapia estandar con un inhibidor de la enzima convertidora de
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angiotensina o un antagonista de los receptores de angiotensina II en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 vy enfermedad renal crénica, enfermedad
cardiovascular, o ambas. El estudio se dio por finalizado prematuramente a raiz de
un aumento en el riesgo de resultados adversos. La muerte por causas
cardiovasculares y los ictus fueron ambos numéricamente mas frecuentes en el
grupo de aliskirén que en el grupo de placebo, y se notificaron acontecimientos
adversos y acontecimientos adversos graves de interés (hiperpotasemia,
hipotensién y disfuncién renal) con mas frecuencia en el grupo de aliskiren que en
el de placebo. ‘

Poblacién pediatrica:
No existen datos disponibles con Triplixam en nifios.

Propiedades farmacocinéticas: ;

Triplixam:

La coadministracion de perindopril/indapamida mas amlodipina no modlflca 'sus
parémetros farmacocinéticos con relacién a su administracion por separado.
Perindopril:

Absorcién y biodisponibilidad

Por via oral, el perindopril se absorbe rapidamente y alcanza la concentracién
maxima en 1 hora (perindopril es un profarmaco y perindoprilato es el principio
activo). La semivida plasmatica de perindopril es de 1 hora. !
Dado que la ingesta de alimentos disminuye la conversion a perindoprilato, y por
tanto la biodisponibilidad, perindopril sal de arginina debe administrarse por| via
oral en una sola toma al dia por la mafiana antes del desayuno. |

Distribucion |
El volumen de distribucién es aproximadamente 0,2 |/kg para perindoprilato libre.
La union del perindoprilato a proteinas plasméticas es del 20%, prmapalmente al
enzima convertidor de angiotensina, pero depende de la concentracion. [
Biotransformacion !
Perindopril es un profdrmaco. El 27% de la dosis administrada de permdoprll
alcanza la circulacion sanguinea como el metabolito activo, perindoprilato. Ademas
del perindoprilato activo, el perindopril produce cinco metabolitos inactives. La
concentracion plasméatica maxima de perindoprilato se alcanza a las 3 6 4 horas.

Eliminacidn

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




Linealidad(no linealidad

Se ha demostrado una relacién lineal entre la dosis de perindopril y sy exposicidn
plasmatica.

Poblaciéon especial

- Pacientes de edagd avanzada: La eliminacién dej perindoprilato  est3
disminuida en pacientes de edad avanzada y también en enfermos con
insuficiencia cardiaca o renal,

- Pacientes con insuficiencia renal: es deseable un ajuste de dosis

- En caso de cirrosis: La cinética del Perindopril varia, ia eliminacidn hepatica
de la molécula original disminuye a |a mitad. Sin embargo, la cantidad de
Perindoprilato formado no disminuye, por Io cual no se necesita ningtdn

Indapamida:

Absorcidn
La indapamida se absorbe con rapidez y en sy totalidad en ef tracto digestivo.

La coné¢entracién plasmatica maxima se alcanza en humanos alrededor de una hora
después de |a administracidn oral del producto.

Distribucién
La unién a las proteinas plasmaticas es del 79 9.

Metabolismo v eliminacién

La semivida de eliminacion oscila entre 14 y 24 horas (media de 18 horas). Las
administraciones reiteradas no Provocan acumulacién. .
La eliminacion eg esencialmente urinaria (70 % de Ia dosis) y fecal (22 %) en
forma de metabolitos inactivos. :

Poblacidn especial

Los pardmetros farmacocinéticos no varian en el paciente con insuficiencia renal.

Amlodipina:
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A veces, esto puede desencadenarse de forma aguda, aunque raramente, y con un
plazo de tiempo variable para su aparicién.

En estos casos, el tratamiento debe iniciarse con una dosis menor que se
aumentara progresivamente. En pacientes que presentan cardiopatia isquémica o
enfermedad cerebrovascular una bajada excesiva de la presion arterial podria
provocar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.

- Los diuréticos tiazidicos y los diuréticos afines Unicamente despliegan su eficacia
plena cuando la funcidén renal es normal o estd sélo minimamente alterada (cufras
de creatinina inferiores a aproximadamente 25 mg/l, es decir, 220 ymol/l para un
adulto).

El valor de la creatinina plasmatica en el anciano debe ajustarse en funcidn'de la
edad, el peso y el sexo.

- La hipovolemia, secundaria a la pérdida de agua y sodio inducida por el dluretico
al principio del tratamiento, implica una reduccion del filtrado glomerular. El
resultado puede ser un aumento de la urea sanguinea y de la creatininemia. Esta
insuficiencia renal transitoria no tiene consecuencias negativas en el paciente con
funcién renal normai, pero puede agravar una insuficiencia renal previa. i

- La amlodipina se puede administrar en las dosis habituales en pacientes con
insuficiencia renal. Las variaciones en las concentraciones plasmaticas de
amlodipina no estan corretacionadas con el grado de insuficiencia renal.

- No se ha examinado el efecto de la asociacion Triplixam sobre la disfuncion renal.
En caso de insuficiencia renal, las dosis de Triplixam deberan respetar las de cada
uno de sus componentes admlmstrados por separado.

Hipotension y desequilibrio hidroelectrolitico

Perindopril/indapamida

- Hay un riesgo de hipotension subita en presencia de deplecién sédica
preexistente (en particular en sujetos con estenosis de la arteria renal). Par tanto,
se investigaran sistematicamente los signos clinicos de desequilibrio
hidroelectrolitico que puedan sobrevenir con motivo de un episodio intercurrente de
diarrea o vomitos. En estos pacientes se vigilaran de forma regular los electrolitos
plasmaticos.

Una hipotensidon importante puede necesitar la aplicacién de una perfusnon
intravenosa de solucidn salina isotdnica.

La hipotensidn transitoria no es una contraindicacion para proseguir el tratamiento.
Después de restablecer una volemia y una presion arterial satisfactorias, es posible
reanudar el tratamiento con una dosis reducida o bien con uno solo de los
componentes.

- Cualquier tratamiento diurético puede provocar una hiponatremia de
consecuencias a veces graves. La disminucién de la natremia puede ser
inicialmente asintomatica, por lo que es indispensable un contro! regular. Dicho
control debe ser mas frecuente en pacientes de edad avanzada y pacientes
cirrdticos.




|
pendlentes de una intervencidn quirlirgica correctora o cuando dicha mtervencmn
no es posible.
Si,se prescribe Triplixam a pacientes con diagndstico o sospecha de estenosis' de la
arteria renal, el tratamiento se debe iniciar en el hospital con una dosis baja y se
debe controlar la funcion renal y el potasio, ya que algunos pacientes desarrollaron
una insuficiencia renal funcional que revirtié al suspender el tratamiento. .

Tos
Se han descrito casos de tos seca al utilizar inhibidores de la enzima convertidora
dé angiotensina. Esta se caracteriza por su persistencia, asi como por su
desaparicion al suspender el tratamiento. En presencia de este sintoma, se debe
considerar una etiologia iatrdégena. En el caso en que la prescripcion de un inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina sea indispensable, se puede considerar
ta continuacion del tratamiento.

Aterosclerosis

El riesgo de hipotension es comun a todos los pacientes, pero es necesario ser
particularmente prudente con los que presentan cardiopatia isquemica o
insuficiencia circulatoria cerebral, comenzando en estos casos el tratamiento con
una dosis mas baja.

Crisis hipertensiva .

No se ha establecido la seguridad y la eficacia del amlodipina en las crisis
hipertensivas.

insuficiencia cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca deben ser tratados con precaucién.

En un estudic a largo plazo, controlado frente a placebo en pacientes con
insuficiencia cardiaca grave (clases III y IV de la NYHA), la incidencia notificada de
edema pulmonar fue mayor en el grupo tratado con amlodipina que en el de
placebo Los antagomstas del calcio, incluida la amlodipina, deberan administrarse
.con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, ya que’ pueden
Iaumentar el riesgo de futuros episodics cardiovasculares y la mortalidad.

_Estencsis de la valvula adrtica o mitral/miocardiopatia hipertrofica

'Perindopril
Los IECA deben utilizarse con precaucién en pacientes con una obstrucaon en el
‘tracto de salida del ventriculo izquierdo.

I
En los pacientes con insuficiencia cardiaca grave (grado IV) o con diabetes mellitus
" insulinodependiente (tendencia espontanea a la hiperpotasemia), el tratamiento
_ debe iniciarse bajo supervisién médica con una dosis inicial reducida. No se debe
mterrumplr el tratamiento con betabloqueantes en los pacientes hspertensos con
- insuficiencia coronaria: el IECA se afadira al betabloqueante.
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Pacientes diabéticos
Los niveles de glucemia deben ser controlados cuidadosamente en aqueilos

pacientes diabéticos tratados previamente con antidiabéticos orales o insulina,
especialmente durante el primer mes de tratamiento con un IECA.
Es esencial vigilar la glucemia de los pacientes diabéticos, sobre todo cuando las

cifras de potasio son bajas. r

D|ferenc1as étnicas
Como sucede con otros IECA, el perindopril es aparentemente menos eflcaz en la

disminucion de la presion arterial en la poblaciéon de raza negra que en las
poblaciones de raza no negra, posiblemente debido a una mayor prevalencza de
niveles bajos de renina en la poblacion hipertensa de raza negra.

Intervencién guirlrgica/anestesia

En caso de anestesia, y sobre todo cuando el anestésico administrado es un
farmaco con capacidad hipotensora, los inhibidores de la enzima converttdora de
anglotensma pueden causar hipotensién.

Por lo tanto, se recomienda que el tratamiento con IECA de accién prolongada
tales como perindopril, se suspenda, cuandc sea posible, un dia antes' de ta
iptervencic’m quirdrgica. ;

Insuficiencia hepatica
Rara vez los IECA se han asociado con un sindrome que se inicia con una ictericia

colestasma y evoluciona a una necrosis hepatica fuiminante y, en ocasiones,
muerte. No se comprende el mecanismo de este sindrome. Aquellos paaentes que
estén tomando IECA y que desarrollen ictericia o un aumento considerable de las
enzimas hepaticas deben suspender el IECA vy recibir un seguimiento . medlco

apropiado.

|
La semivida de la amlodipina se prolonga y los valores AUC se elevan mas en los

pacientes con insuficiencia hepética; no se han establecido las recomendaciones
posoldgicas. Por tanto, el tratamiento con amilodipina se debe empezar en el
extremo mas bajo del intervalo posolégico y extremar la prudencia, tanto al
‘empezar el tratamiento como al aumentar la dosis. Los pacientes con insuficiencia
'hepdtica grave precisan un ajuste posolégico lento y una vigilancia cuidadosa.

L
|

'No se ha investigado el efecto de la asociacion Triplixam en la disfuncion hepética.
' Habida cuenta de los efectos de cada uno de los componentes de esta asociacién,
, Triplixam estd contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave y se
recomienda prudencia en los casos de insuficiencia hepatica leve o moderada

. Acido drico
En los pacientes hiperuricémicos, puede aumentar la tendencia a las crisis ‘de gota.

, Pacientes de edad avanzada ‘

Nayla Sabhatslla
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Se'debe valorar la funcidén renal y la potasemia antes de comenzar el tratamiento.
La,dosis se adaptara posteriormente en funcién de la respuesta de la presidn
arterial, especialmente en caso de desequilibrio hidroelectrolitico, a fin de evrtar la
aparicion de una hipotension repentina.

Los incrementos de las dosis de amlodipina se deben efectuar con cuidado en las

personas de edad avanzada. |
|
. |
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema
renina-angiotensina-aldostercna {(SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores
dé la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de
angiotensina II o aliskiren se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos
adversos tales como hipotensién, hiperpotasemia y disminucion de la funcién renal
(incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacién con el uso de un solo agente
con efecto sobre el SRAA. i
|
Medicamentos inductores de hiperpotasemia: '
' Algunos medicamentos o clases terapéuticas pueden aumentar la aparicién
, de hiperpotasemia: aliskiren, sales de potasio, diuréticos ahorradores de
potasio, inhibidores de la ECA, antagonistas de receptores de angiotensina-
! II, AINEs, heparinas, agentes inmunosupresores como ciclosparina o
tacrolimus, trimetoprima. La combinacién de estos farmacos aumenta el

riesgo de hiperpotasemia. '
Uso concomitante contraindicado: l

Aliskiren: En pacientes diabéticos o con insuficiencia renal, riesgo de
hiperpotasemia, empeoramiento de {a funciéon renal y aumento de la

morbilidad y mortalidad cardiovascular. i
Uso concomitante desaconsejado: '
' |

| Componente Interaccion Interaccién con otro medicamento,

conocida con el !
siguiente |
producto i
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Perindopril / __ Litio
indapamida

Durante la administraciéon concomitante’de
litio con IECA se han notificado aumentos
reversibles en las concentraciones séricas de
litio y toxicidad. El uso concomitante de
diuréticos tiazidicos puede aumentar aun
mas los niveles de litio e intensificar el
riesgo de toxicidad del litic con los IECA.! No
se recomienda el uso asociado de perindopril
e indapamida con litio, pero si la asociacién
resuita necesaria, se deberd realizar un
seguimiento cuidadoso de los niveles séricos
de litio.

Aliskiren

En pacientes que no presentan diabetes o
insuficiencia renal, riesgo  de
hiperpotasemia, empeocramiento de' la
funcién renal y aumento de la morbilidad y
mortalidad cardiovascular '

“Terapia
,concomitante
con
"inhibidores de
la ECA Y
antagonistas
‘de los
., receptores de
angiotensina

Se ha descrito en la bibliografia que en
pacientes con enfermedad ateroesclerdtica
establecida, insuficiencia cardiaca, o, con
diabetes con lesién de érganos terminal, la
terapia concomitante con inhibidores de la
ECA y antagonistas de los receptores de
angiotensina, esta asociada a una mayor
frecuencia de hipotensién, sincope,
hiperpotasemia y empeoramiento de la
funcién renal (incluyendo insuficiencia, renal
aguda) en comparacion con el uso de un
Unico agente  del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Ei bloqueo dual
{p. ej. al combinar un inhibidor de la ECA
con un antagonista del receptor de
angiotensina II} debe limitarse a casos
definidos individualmente con monitorizacién
estrecha de la funcion renal, niveles de
potasio y tensidon arterial.

' Estramustina

Riesgo de aumento de reacciones adversas
tales como edema angioneuroético
(angicedema).

I Perindopril

Diuréticos
ahorradores de

Hiperpotasemia (potencialmente letal),
particularmente en combinacion.  con
insuficiencia renal (efectos hiperpotasémicos

potasio
' (espironolactona, aditivos). Se desaconseja la combinacién de
triamtereno, perindopril con los medicamentos citados Si
solos o esta indicado el uso concomitante debido a
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asociados),
potasio (sales)

una hipopotasemia documentada, se
deberan utitizar con precaucién y hacer un
seguimiento frecuente del potasio sérico y
mediante ECG.

Amlodipina

Dantroleno
(infusion)

Se han descrito fibrilacién ventricular mortal
y colapso cardiovascular en animales en
asociacion con hiperpotasemia tras ia
administracidén de verapamilo y dantroleno
por via intravenosa. Dado el riesgo de
hiperpotasemia, se recomienda evitar la
coadministracion de antagonistas del calcio,
como amiodipina, en pacientes con riesgo de
hipertermia maligna, asi como durante el
tratamiento de hipertermia maligna.

Pomelo o0 zumo
de pomelo

La biodisponibitidad puede aumentar en
algunos pacientes, con lo que se intensifican
los efectos antihipertensivos.

Uso concomitante con precauciones especiales de empleo:

Componente Interaccion Interaccién con otro medicamento
' conocida con el
siguiente
_ producto
Perindoprit/ Baclofeno Aumento del efecto antihipertensivo. Si es
.indapamida/ necesario, vigilar la presion arterial y la funcion
amiodipina renal y adaptar la posologia del

antihipertensivo.

Nayia§abbatella
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Componente Interaccion

conocida con el
siguiente
producto

Interaccion con otro medicamento I

i

Perindopril/
indapamida

Antiinflamatorios
no esteroideos
{incluyendo acido
acetilsalicilico en
dosis altas)

Cuando los IECA se administran
simultaneamente con antiinflamatorios no
esteroideos (es decir, acido acetilsalicilico en
dosis antiinflamatoria, inhibidores de la COX-2
y AINE no selectivos), puede tener Iugafr una
reduccién del efecto antihipertensivo. E! uso
concomitante de IECA y AINE puede ftevar a un
riesgo mayor de empeoramiento de la funcion
renal, incluyendo un posible fallo renal agudo,
y un aumento del potasio  sérico,
especialmente en pacientes con una deficiente
funcion renal preexistente. La combihacién
debe ser administrada con precaucion,
especialmente en pacientes de edad avanzada.
Los pacientes deben estar suficiente{mente
hidratados y debe considerarse un seguimiento
de la funcién renal después de inidiar el
tratamiento concomitante vy, posteriormente,
de forma periddica. ;

Perindopril

Antidiabéticos
(insulina,
sulfamidas
hipoglucemiantes

)

La dtilizacién de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina !puede
incrementar el efecto hipoglucémiclo en
diabéticos tratados con insulina © con
sulfamidas hipoglucemiantes. Este lefecto
parece ser mas probable durante las primeras
semanas del tratamiento combinado: y en
pacientes con insuficiencia renal.
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Componente

Interaccion
conocida con el
siguiente
producto

Interaccion con otro medicamento

Diuréticos no
ahorradores de
potasio

Los pacientes que estan tomando dluretICOS y
especialmente aquellos que presentan
hipovolemia  y/o  hiponatremia, pueden
experimentar una reduccidn excesiva de la
presién arterial después del |n|C|0 del
tratamiento con inhibidores de Ila ECA La
posibilidad de efectos hipotensores puede
reducirse suspendiendo el diurético,
aumentando la volemia o el aporte de; sales
antes de iniciar el tratamiento con dosis; bajas
¥ progresivas de perindopril.

En hipertension arterial, cuando un tratamiento
previo con diuréticos puede haber ocasionado
hipovolemia/ hiponatremia, o© se . debe
interrumpir el diurético antes de iniciar el
tratamiento con un inhibidor de la ECA, en
cuyo caso, se podrad posteriormente
readministrar un diurético no ahorrador de
potasio; o se debe iniciar el tratamiento con el
inhibidor de la ECA con una dosis ba]a e ir
aumentandola progresivamente.

En insuficiencia cardiaca congestiva tratada
con diuréeticos, el inhibidor de la ECA debe
iniciarse a una dosis muy baja, y si es posible
después de reducir la dosis del dluretlco no
ahorrador de potasio asociado.

En todos los casos, la funcidn renal (nlveles de
creatinina) se debe monitorizar durante las
primeras semanas del tratamiento don el
inhibidor de la ECA.

|
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Componente

Interaccion
conacida con el
siguiente
producto

Interaccion con otro medicamento

Diuréticos
ahorrados de
potasio
(eplerencna,
espirnolactona)

Con eplerenona o espironolactona a dosisientre
12,5 mg a 50 mg por dia y con dosis baJas de
inhibidores de la ECA:

En el tratamiento de insuficiencia cardlaca de
clase II o IV (NYHA) con una fraccion de
eyeccion < 40%, y previamente tratada con
inhibidores de la ECA y diuréticos del| asa,
riesgo de hiperpotasemia, potencaalmente“etal
especialmente en caso de mcumpllmlento de
las recomendaciones de prescripcion en esta
asociacién. !
Antes de iniciar la asociacion, comprobar la
ausencia de hiperpotasemia e insuficiencia
renal. ,

Se recomienda una estrecha supervision lde la
potasemia y la creatinemia en el primer:' mes
de tratamiento una vez a la semana al
principio y, después mensualmente. '

Indapamida

Farmacos inductores
de taquicardia
helicoidal (torsades
de pointes)

Debido al riesgo de hipopotasemia, la
indapamida debe administrarse | con
precaucion cuando se asocie a

medicamentos que inducen taquit':ardia
helicoidal (torsades de pointes), tales como

- antiarritmicos de clase IA (qum1d|na
hidroquinidina, disopiramida); [
- antiarritmicos de clase III (amioddrona,
dofetilida, ibutilida, bretilio, sotalol); |

- algunos neurolépticos (clorpromazina,
ciamemazina, levomepromazina, tioridézina,
trifluoperazina), benzamidas (amisulprida,
sulpirida, sultoprida, tiaprida), butirofenonas
(droperidol, haloperidol), otros neurolébticos
(pimozida); |

- otras sustancias tales como bepridil,
cisaprida, difemanilo, eritromicina i i.v.,
halofantrina, mizolastina, moxifloxacino,
pentamidina, esparfloxacino, vincamina i.v.,
metadona, astemizol, terfenadina.
Prevenir la hipopotasemia y, si es necesario,
corregirla: vigilancia dellintervalo QT. |
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Componente

Interaccion
conocida con el
siguiente
producto

Interaccién con otro medicamento

Anfotericina B (via
i.v.}),
glucocorticoides y
mineralocorticoides
(via sistéemica),
tetracosactida,
laxantes
estimulantes

Aumento del riesqo de hipopotasemia {efecto
aditivo)}, Vigilar la potasemia vy, si es necesario,
corregirla; tener en cuenta espeaalmente en
case de terapia con gluctsidos cardliacos

Utilizar laxantes no estimulantes. |

i

|

Preparados
digitalicos

La hipopotasemia favorece los efectos téxicos
de los digitalicos. Vigilancia de la potasemia,
ECG vy, si es necesario, ajuste del tratamiento.

Amiodipina

Agentes inductores
de CYP3A4

No hay datos acerca del efecto de: los
inductores de CYP3A4 sobre la amIodipma El
uso concomitante de inductores de CYP3A4 (p-
ej., rifampicina, Hypericum perforatum) puede
reducir la concentracion plasmatica de
amlodipina. La amlodipina debe admlnlstrarse

con cautela junto con los inductores| de
CYP3A4. .
Agentes inhibidores  El uso concomitante de amilodipina - con

de CYP3A4

inhibidores potentes o moderados de CYP3A4
(inhibidores de la proteasa, antlmicotlcos
azolicos, macrélidos como erltromlcma 0
claritromicina, verapamilo o diltiazem) puede
aumentar significativamente la exposicion 'a la
amiodipina. La traduccién clinica de estas
variaciones farmacocinéticas resulta, a veces,
mas acusada en las personas de edad
avanzada. Por tanto, puede ser necesarto un
seguimiento clinico y el ajuste posoldgico. !

Uso concomitante a fener en consideracion:

Componente Interaccion

conocida con el
siguiente
producto

E

Interaccién con otro medicamento

|

Perindopril/
indapamida/
amlodipina

Antidepresivos de
tipo imipraminico
(triciclicos),
neurolépticos

Mayor efecto antihipertensivo y mayor
riesgo de hipotensidn ortostatica (efecto
aditivo).
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Componente Interaccién

conocida con el

Interaccion con otro medicamento

siguiente

producto

Otros El uso de otros antihipertensivos podria
' antihipertensivos incrementar el efecto antihipertensivo

Corticoides, Reduccion del efecto antihipertensivo

tetracosactida (retencién  hidrosalina debida a los

corticoides).

Perindopril Alopurinol, La administracién concomitante con IECA
citostaticos o puede acentuar el riesgo de leucopenia
inMmunosupresores,
corticoides por via
sistémica o
procainamida
Agentes El uso concomitante con nitroglicerina vy
antihipertensins y otros nitratos, u otros vasodilatadores,
vasodilatadores puede reducir todavia mas la presién

arterial.
Anestésicos Los IECA pueden potenciar los efectos
hipotensores de algunos anestésicos
Diuréticos (tiazidas El tratamiento previo con diuréticos en dosis
o diuréticos del altas puede causar hipovolemia vy riesgo de
asa) hipotensién al iniciar el tratamiento con
perindopril.
Gliptinas Aumento del riesgo de angioedema, debido
{linagliptina, al descenso de la actividad de la dipeptidil
saxagliptina, peptidasa IV (DDP-IV) por la gliptina en
sitagliptina pacientes tratados concomitantemente con
vildagliptina) inhibidores de la ECA. -
Simpaticomiméticos Los simpaticomiméticos pueden disminuir
los efectos antihipertensivos de los IECA.
Oro Raramente se han comunicado reacciones
nitritoides (los sintomas incluyén
enrojecimiento facial, nauseas, vomitos e
hipotensién} en pacientes tratados con oro
por via inyectable (aurotiomalato de sodio)
y con tratamiento concomitante con un
IECA, incluyendo perindopril.
indapamida Metformina: Acidosis lactica debida a la metformina,

desencadenada por una posible insuficiencia
renal funcional relacionada con los diuréticos
y, en particular, con fos diuréticos del asa.
No emplear metformina cuando la

creatininemia es mayor de 15 mg/l (135
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Componente Interaccion Interaccion con otro medicamento
conocida con el l
siguiente
producto |

micromoles/l) en el hombre y 12 mg/! (110
micromoles/l) en la mujer.

Medios de contraste En caso de deshidratacién provocada por los
yodados diuréticos, es mayor el riesgo [de
| insuficiencia renal aguda, en particular si, se
utilizan dosis elevadas de medios (de
contraste yodados. Se debe hidratar al
paciente antes de la administracion Hel
producto yodado.

Calcio (sales) Riesgo de hipercalcemia por disminucion Ide
la eliminacion urinaria de calcio.
Ciclosporina Riesgo de aumento de la creatininemia ém

modificacion de los niveles circulantes ;de
. . ciclosporina, incluse en ausencia de
! reduccion hidrosalina. ‘

Anlodipima Atorvastatina, En estudios clinicos de interaccién,
' digoxina, warfarina amlodipino no afectd la farmacocinética de
, o ciclosporina atorvastatina, digoxina, warfarina 4. 0

! ciclosporina. L
Simvastatina La administracion conjunta de dosis

multiples de 10 mg de amlodipino con 80

mg de simvastatina, produjo un aumento
| del 77% de la exposicidon a simvastatina en
comparacion con simvastatina sola. Se debe
limitar la dosis de simvastatina en pacientes
en tratamiento con 20 mg diarios de
amiedipino |

Fertilildad, embarazo y lactancia I

|
Debndo a los efectos de los componentes individuales de esta asociacion sobre el
embarazo y la lactancia, Triplixam no estd recomendado durante el prlmer
trimestre de! embarazo. Triplixam esta contraindicado durante ef segundo y tercer
trimestre del embarazo. '
Tr:pllxam esta contraindicado durante la lactancia. Por tanto, se debe tomar una
decisién entre abandonar la lactancia o interrumpir el tratamiento con Trrplsxam.
teniendo en cuenta la importancia de este tratamiento para la madre. \

Emba ral‘zo : ‘
Perindopril:

™~



Ei uso de inhibidores de la ECA no estd recomendado durante el primer
trimestre del embarazo. El uso de inhibidores de la ECA esta
contraindicado durante el segundo y tercer trimestre del embarazo. |

La evidencia epidemioldgica relativa al riesgo de teratogenia tras la exposicion a
inhibidores de la ECA durante el primer trimestre de! embarazo no ha sido
concluyente; sin embarge, no puede excluirse un pequefioc aumento de! rlesgo A
menos que se considere indispensable la continuacién del tratamiento con
inhibidores de la ECA, las pacientes que planeen un embarazo deben ser cambiadas
a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad
establecido para su uso durante el embarazo. Cuando se confirma un embarazo,
debe'interrumpirse inmediatamente el tratamiento con inhibidores de la ECA y, si
se considera adecuado, debe iniciarse un tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicion a IECA durante el segundo y tercer trimestres del
embarazo induce fetotoxicidad humana (disminucion de la funcion renal,
olngohldrammos retraso de la osificacion craneal) y toxicidad neonatal (msuﬁmencaa
renal hipotensién, hiperpotasemia).

Se recomienda una exploraaon ecografica de la funcién renal y del craneo si se ha
producido una exposicién a IECA a partir del segundo trimestre del embarazo.

Se debe vigitar de cerca la hipotension de los lactantes cuyas madres hayan
tomado IECA.

Indapam.rda :
La exposicion prolongada a una tiazida durante el tercer trimestre del embarazo
puede reducir el volumen plasmatico materno asi como el flujo sanguinéo
uteroplacentario, pudiendo causar isquemia fetoplacentaria y retraso del
crecimiento. Ademas, se han comunicado casos raros de hipoglucemia ly
trombocitopenia en neonatos tras la exposicidén proxima a término.

|
Amiodipina |
No se ha establecido la seguridad de amlodipina en el embarazo humano.
En los estudios con animales se ha descrito toxicidad para la funcion reproductora
con dosis altas. |
Lactancia: !
Triplixam esta contraindicado durante la lactancia. \
Perindopril: '
Debido a que no se dispone de informacion sobre el uso de perindopril durante la
lactancia, perindopril no esta recomendado y son preferibles tratamientos
alternativos con perfiles de seguridad mejor establecidos durante ia lactancia,
especialmente en neonatos y pretérmino.

Indapamida: i
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La indapamida se excreta en la leche materna. La indapamida esta estrechamente
relacionada con los diuréticos tiazidicos, los cuales se han asociado, durante la
lactancia, con la disminucién o incluso la supresion de la lactancia. Podria aparecer
una hipersensibilidad a medicamentos derivados de sulfamidas, hipopotasemia |

Amlodipina 5
Se desconoce si la amlodipina es eliminada en la leche materna. \
Fertilidad: i
Perindopril: ' l
El pelrindopril no modifica la capacidad reproductora ni la fertilidad.

|
Amlodipina.
Se han notificado casos de cambios bioquimicos reversibles en la cabeza de I'os
espermatozoides de algunos pacientes tratados con antagonistas del calcio. Los
datos clinicos acerca del posible efecto de la amlodipina sobre la fertilidad son
insuficientes. En un estudio con ratas se describieron efectos adversos para a
fertilidad masculina. |
|
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas |
No se han realizado estudios con Triplixam sobre [a capacidad para conducir y
utilizar maquinas. |
Perindopril e indapamida no influyen sobre la capacidad para conducir y utlllzar
maquinas pero, en algunos pacientes, se pueden producir reacciones
individuales relacionadas con la disminucidn de la presion arterial. '
Amlodipino puede tener un efecto leve o moderado sobre la capacidad del paciente
para conducir vehiculos y utilizar maquinas. Si el paciente presenta mareos,
cefalea, fatiga, abatimiento o nduseas, la capacidad de reaccion puede verse
afectada |
Por tanto, la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas puede verse
alterada Se recomienda precaucién especialmente al inicio del tratamiento. !

Indapamida:
La indapamida no modifica la capacidad reproductora ni la fertilidad.

REACCIONES ADVERSAS: l

| '
Listado tabulado de reacciones adversas. !
Los acontecimientos adversos mas frecuentes notificados con perindopril,
indapamida y amlodipino administrados por separado son: mareos, cefalea,
parestasia, vértigo, somnolencia, alteraciones visuales, acufenos, palpitaciones,
rubefaccion, hipotensién (y efectos relacionados con hipotensién), tos, disnea,
trastornos gastrointestinales (dolor abdominal, estrefimiento, diarrea, disgeusia,
nduseas, dispepsia, vomitos), prurito, erupcién, erupciones maculopapulares|
calambres musculares, hinchazdén de tobillos, astenia, edema y fatiga.
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Durante el tratamiento, se han observado las reacciones adversas siguientes con
perindoprit, indapamida o amlodipina, que se ordenan con esta frecuencia: |
Muy frecuentes {>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (>1/1000

<1/100); raras (=1/10.000, <1/1000),
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

muy raras (<1/10.000), frecuenCIa no

Categoria sistémica Reacciones Frecuencia i
MedDRA adversas . _ . —
| Perindopril | Indapamida | Amlodipina
Trastornos de la Agranulocitosis Muy rara Muy rara ; -
sangre y del sistema | Aonemia aplésica - Muy rara P
linfatico Pancitopenia Muy rara - bo-
| Disminucion de la Muy rara - -
hemoglobina y del
hematdcrito
Leucopenia Muy rara Muy rara Muy rara
Neutropenia Muy rara - b
Anemia hemolitica | Muy rara Muy rara |-
Trombocitopenia Muy rara Muy rara Muy rara
| Eosinofilia Poco - Lo
frecuente* E
Trastornos del Reacciones - - Muy rara
sistema inmunitario |alérgicas i
'Ii'rastornos del Hiperpotasemia Poco - -
metabolismo y de la frecuente* !
nutricion Hiperglucemia - - I\{Iuy rara
Hipercalcemia - Muy Rara P
Hipoglucemia Poco - .-
frecuente* i
Disminucidn de - No conocida ] -
potasioc con !
hipopotasemia,
particularmente
grave en
determinadas
poblaciones de alto
I riesgo.
I
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Clategoria sistémica Reacciones Frecuencia
. MedDRA adversas Perindopril | Indapamida | Amlodipina
Hiponatremia con No conocida Lo
hipovolemia
causantes de _
deshidratacion e |
hipotension 1
ortostatica
Trastornos Confusién Muy rara - ‘Rara
psiquiatricos Insomnio - - ‘Poco
frecuente
Alteraciones del Poco - ‘
estado de animo frecuente
(incluyendo |
ansiedad) j
Trastornos del - Poco
estado de animo frecuente
Depresion - - . Poco
frecuente
Trastornos del Poco - b
J sueno frecuente i
Trastornos del Mareos Frecuente - Frecuente
sistema nervioso Cefalea Frecuente Rara Frecuente
Parestesia Frecuente Rara Poco
| frecuente
Vértigo Frecuente Rara L
|
Hipertonia - - Muy rara
Neuropatia - - Muy rara
periférica f
Hipoestesia - - | Poco
frecuente
Disgeusia Frecuente - . Poco
frecuente
Tembior - - ' Poco
frecuente
Sincope Poco No conocida - Poca
frecuente frecuente
Somnelencia Poco - Frecuente
, frecuente ‘
Trastornos oculares |Alteraciones Frecuente - Poco
visuales frecuente
Diplopia - - | Poco
' . 33
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Categoria sistémica
i MedDRA

Reacciones
adversas

Frecuencia

1
i
§
|

Perindopril

Indapamida

Amlodipina

frecuente

Trastornos del oido
y del laberinto

Acufenos

Frecuente

.Poco
frecuente

Trastornos
cardiacos

Angina de pecho,
posiblemente
secundaria a
hipotension
excesiva en
pacientes de alto
riesgo.

Muy rara

Arritmia
(incluyendo
bradicardia,
taquicardia
ventricular y
fibrilacidn
auricular)

Muy rara

Muy rara

uy rara

=

Infarto de
miocardio,
posiblemente
secundario a
hipotension
excesiva en
pacientes de aito
riesgo.

Muy rara

Muy rara

|

Palpitaciones

Poco
frecuente

Frecuente

Taquicardia
helicoidal (torsades
de pointes)

{ potencialmente
mortal)

No conocida

|

Taquicardia

Poco
frecuente

Trastornos

\'lasculares

Rubefaccion

Frecuente

Hipotensidn (y
efectos asociados
con la hipotensién)

Frecuente

Muy rara

Poco

|
flrecuente
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Categoria sistémica Reacciones . Frecuencia ,
MedDRA adversas Perindopril | Indapamida Amlodipina

. Ictus, posiblemente | Muy rara - -

' secundario a ,
hipotension '
excesiva en !
pacientes de alto ?
riesgo !
Vasculitis Poco - Muy rara

frecuente r
Trastornos Tos Frecuente - Muy rara
respiratorios, Disnea Frecuente - 'Poco
toracicos y frecuente
mediastinicos Broncoespasmo Poco - b
frecuente f
Neumonia Muy rara - 1o
eosinofilica !
i Rinitis Muy rara - Poco
frecuente
Trastornos Dolor abdeminal Frecuente - Frecuente
gastrointestinales -
Estrefiimiento Frecuente Rara Poco

| frecuente

Diarrea Frecuente - . Poco
frecuente

|

Dispepsia Frecuente Rara " Poco
frecuente
Nauseas Frecuente Rara Frecuente

Vomitos Frecuente Poco ' Poco
frecuente frecuente

Sequedad de boca Poco Rara " Poco
frecuente frecuente

Alteraciones del - - . Poco
trdnsito intestinal frecuente
Hiperplasia gingival - - Muy rara
Pancreatitis Muy rara Muy rara Muy rara
| Gastritis - - Muy rara
Trastornos Hepatitis Muy rara No conocida Muy rara
hepatobiliares Ictericia - - Muy rara

-
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Categoria sistémica Reacciones Frecuencia
MedDRA adversas - - . —

; ' Perindopril | Indapamida | Amlodipina
Funcién hepatica - Muy rara -
andtmala !
Posible aparicion de - No conocida -
encefalopatia
hepatica en caso de
insuficiencia
hepatica

Trastornos de la piel | Edema de Quincke - - Muy rara |
y del tejido Prurito Frecuente - ,Poco
subcutaneo ' frecuente

, Erupcidén cutanea Frecuente - Poco

frecuente
Erupciones - Frecuente L.
maculopapulares ‘
Urticaria Poco Muy rara Muy rara

, frecuente

Angiocedema Poco Muy rara Muy rara

frecuente ;
Reacciones de - Poco -
hipersensibilidad, frecuente
principalmente

! dermatoldgicas, en

' sujetos i
predispuestos a r
reacciones !
alérgicas y :
asmaticas

! Alopecia - - Poco

frecuente
Parpura - Poco ' Poco
frecuente frecuente
Cambio de color de - -  Poco
la piel frecuente
i Hiperhidrosis - - Poco
frecuente
Exantema - - ~Poco
frecuente
Eritema muiltiforme | Muy rara - Muy rara
Sindrome de - Muy rara Muy rara
Stevens-Johnson .
|
|
|
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Categoria sistémica Reacciones Frecuencia !
MedDRA adversas _ - _ T
Perindopril | Indapamida Am‘lodlplna
Dermatitis - - Muy rara
exfoliativa |
Necrdlisis - Muy rara [
epidérmica téxica
Eccema No conocida - f-
Reacciones de Poco No conocida Muy rara
fotosensibilidad frecuente*
Posible - No conocida -
empeoramiento de
un lupus
eritematoso
sistémico previo
Penfigoide Poco - -
frecuente ,
Trastornos Calambres Frecuente - Poca
musculoesqueléticos | musculares frecuente
y del tejido ‘
conjuntivo Artralgia Poco - _Poco
‘ frecuente*® frecuente
Mialgia Poco - Poco
frecuente* frecuente
Dolor de espalda - - 'Poco
frecuente
Trastornos renales y | Insuficiencia renal Poco - bo-
urinarios frecuente i
! Alteraciones de la - - Poco
miccidn, nicturia, frecuente
aumento de la
frecuencia urinaria
Insuficiencia renal Muy rara - -
: aguda
! Fallo renal Poco Muy rara Lo
f frecuente
Trastornos del Impotencia Paco - Poco
aparato reproductor frecuente frecuente
y de la mama Ginecomastia - - i Poco
frecuente
Trastornos Astenia Frecuente - 'Poco
g!enerales Y frecuente
alteraciones en el Fatiga - Rara Frecuente
lugar de Edema - - Frecuente
37
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Categoria sistémica Reacciones Frecuencia
MedDRA adversas - - _ o
Perindopril  Indapamida | Amlodipina
a||:lministraci6n
Dolor toracico Poco - iPoco
frecuente* frecuente
Dolor - - 'Poco
frecuente
Malestar general Poco - Poco
frecuente* frecuente
Edema periférico No conocida - -
Fiebre Paco - -
frecuente*®
Exploraciones Aumento de peso, - - Poco
complementarias disminucidn de frecuente
! peso |
Elevacion de la Rara - -
bilirrubina sérica !
Elevacion de las Rara No conocida | Muy rara
enzimas hepaticas ,
Aumentos de la Poco - .-
urea en sangre y frecuente* §
de la creatinina en ;
suero |
Prolongacién de QT - No conocida |-
en el
i electrocardiograma.
: Aumento de la - No conocida | -
glucemia
Aumento del acido - No conocida -
‘ urico en sangre
Lesiones Caidas Poco - -
traumaticas, frecuente*

intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

I*Frecuencia calculada a partir de ensayos clinicos de acontecimientos adversos detectados
por notificacién espontanea

Notificac
SOBREDOSIS
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En caso de sobredosis accidental o voluntaria consultar a su médico o al centro de
asistencia toxicoldgica: Hospital Posadas, tel. 0800-333-0160 / (011) 4658-7777;
Hospital Gutiérrez, tel. 0800-444-8694 / (011) 4962-6666/2247; Hospital Pedro de
Elizaide, tel. (011} 4300-2115 / (011} 4362-6063 urgentemente e informar el
estado del paciente. .

No se han notificado casos de sobredosis con Triplixam en seres humanos.

Con respecto a la asociacion de perindopril/indapamida, la reaccion adversa mas
probable, en caso de sobredosis, es la hipotension, a veces asociada con nauseas,
vamitos, calambres, vértigos, somnolencia, estados de confusidn y 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 carbdn activado; luego se debe
restablecer el equilibric hidroelectrolitico en un centro especializado hasta la
normalizacién del estado del paciente.

Si sobreviene una hipotensién importante, se puede combatir colocando al paciente
en decibito supino, con la cabeza baja y, si es preciso, mediante una perfusion
intravenosa de solucion salina isoténica o mediante cualquier otro medio de
expansion de la volemia.

£l perindoprilato, ia forma activa de perindopril, es dializable (ver Farmacocingtica).

Con respecto a amlodipina, la experiencia con sobredosis intencionada en seres
humanos es limitada.

Los datos conocidos indican que una gran sobredosis puede provocar una
vasodilatacion periférica excesiva y posiblemente taquicardia refleja. Se ha descrito
hipotensidn sistémica marcada y probablemente prolongada con posibilidad incluso
de shock de consecuencias mortales.

La hipotension con repercusion clinica producida por una sobredosis de amlodipina
debe combatirse con medidas activas de soporte cardiovascular, incluyendo el
control frecuente de la funcidn cardiorrespiratoria, la elevacion de las extremidades
y la vigilancia de la volemia y de la diuresis.

La administracion de vasoconstrictores puede ser Util para restablecer' el tono
vascular y la presion arterial, siempre que su administracion no esté
contraindicada. La administracién intravenosa de gluconato de calcio puede ser de
ayuda para revertir los efectos del bloqueo de los canales del calcio.

El lavado gastrico resulta dtil en algunas ocasiones. En voluntarios sanos, el uso de
carbdn activado hasta 2 horas después de la administracién de 10 mg de
amlodipina reduce la velocidad de absorcién de amlodipina. .

Como la amlcdipina se une fuertemente a las proteinas, la didlisis probablemente
carece de utilidad.

CONSERVACION :
En su envase original a temperatura no mayor de 30°C, }
No sobrepasar la fecha de vencimiento indicada en el envase. |
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PRESENTACIONES
Triplixam 2,5 mg/0,625 mg/5 mg: Envases conteniendo 30; 60 y 90
comprimidos recubiertos.
Triplixam 5 mg/1,25 mg/5 mg: Envases conteniendo 30; 60 y S0 comprimidos
recubiertos. %
Triplixam 5 mg/1,25 mg/10 mg: Envases conteniendo 30; 60 y 90 compramldos
recubiertos.

Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg: Envases conteniendo 30; 60 y 90 comprimidos
recublertos

Trlpllxam 10 mg/2,5 mg/10 mg: Envases conteniendo 30; 60 y 90 comprlmtdos
recubiertos. ;

Puede que solo estén comercializadas algunas concentraciones.
Mantener los medicamentos fuera del alcance de los niios.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud
Certificado N© 57.506 |

Elaborado en Servier Ireland Arklow

Representante e importador:

'$ERVIER ARGENTINA S.A.

Av. del Libertador 5926 8° Piso -~ C1428ARP - Capital Federal.
Tel: 0800-777-SERVIER (7378437) i
Direccidn técnica: Nayla Sabbatella — Farmacéutica
Versién: Fecha de aprobacion ANMAT

|
|
! 40

Nayla Sabbratella
M.NL 1&7ﬁ3
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Folleto para el Paciente %

Triplixam® 2,5 mg/0,625 mg/5 mg
Triplixam® 5mg/1,25mg/5mg
Triplixam® 5 mg/1.25 mg/10mg
Triplixam® 10 mg/2.5 mg/5 mg
Triplixam® 10 mg/2.5 mg/10 mg
PERINDOPRIL- INDAPAMIDA - AMLODIPINA
Comprimidos recubiertos
Industria Irlandesa

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto contiene:

Triplixam 2,5 mg/0,625 mg/5 mg: Perindopril Arginina 2,5 mg (corresponde a 1,6975 mg
de perindopril), Indapamida 0,625 mg, Amlodipina 5 mg (corresponde a 6,935 mg de besilato
de amlodipina).

Triplixam 5 mg/1,25 mg/5 mg: Perindopril Arginina S mg (corresponde a 3,395 mg de
perindopril), Indapamida 1,25 mg, Amlodipina 5 mg (corresponde a 6,935 mg de besilate de
amlodipina).

Triplixam 10 mg/2,5 mg/10 mg: Perindopril Arginina 10 mg (carresponde a 6,790 mg de
perindopril), Indapamida 2,5 mg, Amlodipina 10 mg (corresponde a 13,870 mg de besilato de
amlodipina).

Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg: Perindopril Arginina 10 mg (corresponde a 6,790 mg de
perindopril), Indapamida 2,5 mg, Amiodipina 5 mg (corresponde a 6,935 mg de besilato de
amlodipina).

Triplixam 5 mg/1,25 mg/10 mg: Perindopril Arginina 5 mg (corresponde a 3,395 mg de
perindopril), Indapamida 1,25 mg, Amlodipina 10 mg (corresponde a 13,870 mg de besilato de
amiodipina).

Excipientes: Nucleo: Compuesto de almidén y carbonato célcico, celulosa microcristalina,
croscarmelosa de sodio, estearato de magnesio, silice coloidal anhidra, almidén
pregelatinizado. Recubrimiento: Glicerol, hipromelosa, macrogol 600C, estearato de magnesio,
diéxido de titanio (E 171).

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento,

porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya gue puede tener gue volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico incluso si se trata de ‘efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

Qué es TRIPLIXAM ® y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar TRIPLIXAM ®
Coémo tomar TRIPLIXAM @

Posibles efectos adversos

Conservacién de TRIPLIXAM ®

Informacion adicional

A

1. Qué es TRIPLIXAM?® y para qué se utiliza

TRIPLIXAM es una asociaciéon de tres principios activos: perindopril, indapamida y amiodipina.
Es un medicamento antihipertensivo utilizado en el tratamiento de la hipertensién arterial.

Los pacientes que ya toman la asociacidén perindopril/indapamida y
separados pueden sustituirlos por un comprimido de TRIPLI¥AM, que c
principios activos.

an comprimidos
tiene los tres
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Cada uno de los pl‘mCIpIOS activos reduce la presidn sanguinea, y juntos actlan para *controlar
su presion sanguinea: SO
- Perlndoprll pertenece al grupo de medicamentos denominados inhibidores de la enz;matde
conversion (IEC). Actua dilatando los vasos sanguineos, facilitando de esta manera eI trabajo‘e'é*“
del corazdn a la hora de expulsar la sangre a través de los vasos.

- La indapamida es un diurético (que pertenece al grupo de medicamentos denommados
derivados sulfamidicos con un ndcleo indot). Los diuréticos aumentan la cantidad de orina
producida por los rifiecnes. No obstante, la indapamida es diferente del resto de diuréticos,
porgue solo causa un ligero aumento de la cantidad de orina producida.

- Amlodipina es un antagonista de! calcio (que pertenece al grupo de medicamentos Hamados
dihidropiridinas). Actla relajando los vasos sanguineos, facilitando de esta manera el 'paso de

la sangre por los vasos. i

r\
5.
a

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar TRIPLIXAM®

No tome TRIPLIXAM® |

- si es alérgico al perindopril, a la indapamida, a la amlodipina o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (Ver Composicion),

- si ya ha tenido sintomas taies como silbidos respiratorios, inflamacion de la cara o la
lengua, picores intensos o erupciones cutaneas graves durante un tratamiento previo con
IEC o si usted o un miembro de su familia ya han tenido estos 5|ntomas
independientemente de las circunstancias (afeccidn llamada angioedema}, -

- si esta bajo dialisis, ’

- - sitiene problemas moderados de rifion (para dosis de Triplixam que contienen

10mg/2,5mg/Smg vy 10mg/2,5mg/10mg),

- si padece una enfermedad grave del higado o sufre un trastorno denominado encefalopatla
hepatica (enfermedad del cerebro causada por un trastorno hepatico), !

- si su médico considera que sufre una insuficiencia cardiaca descompensada no ‘tratada
(retencion de agua severa, dificultades respiratorias),

- st toma medicamentos antiarritmicos que causan trastornos del ritmo que puedan afectar al
pronostico vital (torsades de pointes), |

- si padece un estrechamiento de la valvula adrtica (estenosis adrtica) o un choque
cardiogeno (cuando el corazén es incapaz de suministrar suficiente sangre al organismo),

- si padece insuficiencia cardiaca después de haber tenido un ataque al corazén,

- si tiene hipotensidon grave (presion arterial muy baja),

- si tiene bajas concentraciones sanguineas de potasio, ;

- si padece una enfermedad grave del rifion, |

- si estéd embarazada de mas de 3 meses (también es preferible evitar tomar TRIPLIXAM al
principio del embarazo - ver Embarazo),

- si esta en pericdo de lactancia. !

- si tiene diabetes o funcion renal reducida y estda siento tratado con medicamentos

antihipertensivos que contienen aliskiren. !

Advertencias y precauciones i

Si se encuentra en uno de los siguientes casos, informe a su médico antes de tomar

TRIPLIXAM: |

- sj padece miocardiopatia hipertréfica (enfermedad del musculo cardiaco) o estenosis de la
arteria renal (estrechamiento de la arteria que lleva la sangre al rifién),

- si padece insuficiencia cardiaca o cualquier otro problema cardiaco,

- si padece una elevacion grave de la presion arterial {crisis hipertensiva),

- si padece una enfermedad del higado,

- si padece una enfermedad del coldgeno (enfermedad de lapiel),
eritematoso diseminade o una esclerodermia,

- si padece aterosclerosis (endurecimiento de las arterias),

- si debe someterse a un examen de la glandula paratiroidea,

- si tiene gota,

- si tiene diabetes,

omo un, lupus
|
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buen equilibric de potasio en la sangre es indispensable), cs A

- si toma litio o un diurético ahorrador de potasio (espironolactona, triamtereno), ya qué su
uso con TRIPLIXAM debe ser evitado (ver " Toma de TRIPLIXAM ® con otros
medicamentos”).

- si es un paciente de edad avanzada y la dosis de su tratamienteo debe ser aumentada,

- si presenta reacciones de fotosensibilidad,

- los pacientes de raza negra pueden tener mayor incidencia de angioedema (inflamacion de
la cara, labios, boca, lengua o garganta que pueden causar dificultad al tragar o respirar) y
menos eficacia hipotensora,

- - si es un paciente dializado por hemodidlisis con membranas de alto flujo,

- si padece probiemas de rifién,

- si tiene demasiado acido en la sangre que puede ocasionar un aumento de la frecuencna
respiratoria,

- si padece insuficiencia cerebrovascular (presion arterial baja en el cerebro), .

- si tiene inflamaciéon de la cara, labios, boca, lengua o garganta que pueden causar
dificultad al tragar o respirar (angioedema), que pueden aparecen en cualquier momento
durante el tratamiento, interrumpa el tratamiento inmediatamente vy contacte directamente
can su médico.

- si toma cualquiera de los siguientes medicamentos usados para tratar la hipertension: un
"antagonista del receptor de la angiotensina I1” (ARA) (también conocidos como sartanes -
por ejemplo valsartan, telmisartan, irbesartan) en particular si padece de problemas de
rifidn debido a la diabetes. !

- aliskiren. 1

- Su médico pudiera verificar a intervalos regulares el funcionamiento de sus rifones, su
presion arterial y el nivel de electrolitos (p.ej. potasio) en la sangre.

- Ver también la informacion en la seccion "No tome Triplixam”,

Su médico puede prescribirle analisis de sangre para comprobar si tiene concentraciones bajas
de sodio o potasio, o concentraciones altas de calcio.

Debe informar a su médico si sospecha que estd embarazada (o _podria estarlo). No se
recomienda el uso de TRIPLIXAM al inicio del embarazo y no debe ser tomado si estd
embarazada de mas de 3 meses, ya que podria causar dafios graves a su bebé si se utiliza a
partir de ese estado de embarazo (ver "Embarazo y lactancia").

También debe informar a su médico que toma TRIPLIXAM si: .'

- debe someterse a una anestesia y/o intervencién quirdrgica, :

- ha padecido recientemente diarrea o vomitos, o si estd deshidratado,

- debe someterse a una didlisis o una aféresis de lipoproteinas de baja densidad (LDL) (que
consiste en eliminar el colesterol de la sangre con una maquina),

- debe recibir un tratamiento de desensibilizacion para reducir los efectos de una alergia a
las picaduras de abejas o avispas,

- va a ser sometido a un examen médico que requiere la inyeccién de un agente de contraste
iodado (una sustancia que hace que érganos como el rifidn 0 el estémago sean visibles a
los rayos X).

l

Nifos y adolescentes
TRIPLIXAM no debe ser administrado a nifios o adolescentes.

Toma de TRIPLIXAM ® con otros medicamentos
Comunique a su médico que esta tomando, ha tomado recienteme
cualquier otro medicamento.

€ o podria tener que tomar

Nayla abbatelia
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- laxantes estimulantes (ej.: sen), i
- medicamentos para e! tratamiento del cancer, Lo
- vincamina (utilizada para tratar los trastornos cognitivos sintomaticos en anoanos mclu:da
la pérdida de memoria), =
- medicamentos para tratar trastornos mentales como la depresion, la ansiedad, la
esquizofrenia, etc. (ej.: antidepresivos triciclicos, antipsicoticos, antidepresivos
imipraminicos, neurolépticos),
- pentamidina (utilizada para el tratamiento de ciertos tipos de neumonia),
- ritonavir, indinavir, nelfinavir (llamados inhibidores de proteasas, utilizados para tratar el
VIH),
- hypericum perforatum (Hierba de San Juan).
- - trimetoprima (para el tratamiento de infecciones),
- - heparina (medicamentos que se utilizan para fluidificar la sangre),
- - medicamentos utilizados para el tratamiento de la tension arterial baja, shock o asma
(ej. efedrina, noradrenalina o adrenalina),
- - nitroglicerina y otros nitratos, u otros vasodilatadores, que pueden reducir todavia mas
la presion arterial.

J

A

Toma de TRIPLIXAM® con alimentos y bebidas

Se aconseja tomar TRIPLIXAM antes de las comidas.

Se aceonseja a las personas que toman TRIPLIXAM no consumir pomelo o jugo de pomelo. En
efecto, el pomelo y el jugo de pomelo pueden provocar un aumento de los niveles sanguineos
del principio activo amlodipina, lo que puede causar un aumento imprevisible del efecto
hipotensor de TRIPLIXAM,

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

Debe informar a su médico si sospecha que estd embarazada (o podria estarlo),

Su médico le recomendara normalmente dejar de tomar TRIPLIXAM antes de quedar
embarazada o en el momento en gue sepa que estd embarazada. Le recomendard tomar otro
medicamento en vez de TRIPLIXAM. No se recomienda el uso de TRIPLIXAM al inicio del
embarazo y no debe ser tomado si estda embarazada de mas de 3 meses, ya que podria causar
dafios graves a su bebé a partir del tercer mes de embarazo.

Lactancia
Informe a su meédico si se encuentra en periodo de lactancia o a punto de iniciarlo. No se
recomienda TRIPLIXAM en mujeres en periodo de lactancia, y su médico puede escoger otro
tratamiento si usted desea dar el pecho, especialmente si su bebé es recién nacido o
prematuro.

Conduccion y uso de maquinas

TRIPLIXAM puede afectar a su capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinas. Si la
toma de los comprimidos e causa nauseas, mareos, fatiga o dolores de cabeza, no conduzca
vehiculos ni utilice maquinas y péngase en contacto con su médico inmediatamente.

3. Como tomar TRIPLIXAM®

Via oral.
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
meédico. En caso de duda, consulte nuevamente a su médico.

Trague el comprimido con un vaso de agua, de preferencia por la mafana antes del desayuno.
Su medico decidira la dosis apropiada para usted. La dosis habitual es un comprimido al
dia.

Nayla Sabbatella
Si toma mas TRIPLIXAM® del que debiera -
O.rectora Técn-ca
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Si ingiere demasiados comprimidos, contacte inmediatamente con su médico o ac‘zﬂ Z
servicio de urgencias de su hospital mas cercano.
\f\ -
Si ha tomado demasiados comprimidos, su presion arterial puede bajar hasta alcanzar un nivel"
peligroso. Puede que sienta mareos, vértigo, se desmaye o se sienta débil, algunas veces
puede sentir nduseas, vomitos, calambres, mareo, somnolencia, confusién, oliguria (menor.
frecuencia de miccién de lo normal), anuria (produccion nula de orina o de miccién).. Cuando
la presion arterial estd demasiado baja, puede aparecer un choque. La piel puede volverse fria
y himeda y puede perder el conocimiento. Si ha tomado demasiados comprimidos de
TRIPLIXAM, acuda al servicio de urgencias de su hospital mas cercano.

Si olvidé tomar TRIPLIXAM®

Es importante tomar el medicamento cada dia ya que un tratamiento regular es mas eficaz. No
obstante, si ha olvidado tomar una dosis de TRIPLIXAM, retome simplemente su tratamiento
como de costumbre. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con TRIPLIXAM®
Como el tratamiento para la tensién arterial elevada normalmente es de por vida, debe hablar
con su meédico antes de dejar de tomar este medicamento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, TRIPLIXAM® puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Deje de tomar este medicamento y consulte a un médico inmediatamente si nota
cualquiera de los siguientes efectos secundarios:

- silbidos respiratorios repentinos, dolor toracico, falta de aire o dificultad respiratoria,

- inflamacion de los parpados, de la cara o de los labios,

- inflamacién de la boca, de la lengua y de la garganta, que provocan una gran dificultad
para respirar,

- reacciones cutadneas graves, como erupciones cutdneas intensas, urticaria,
enrojecimiento de la piel de todo el cuerpo, picor intenso, ampollas, descamacién e
inflamacion de ia piel, inflamacion de las membranas mucosas (sindrome de Stevens
Johnson) u otras reacciones alérgicas,

- mareos o desmayos Severos,

- ataque cardiaco, latidos del corazdén demasiado rdpidos o andémalos o latidos del
corazoén irregulares, que pueden afectar al prondstico vital,

- inflamacion del pancreas que puede provocar dolores abdominales y dorsales intensos
acompahados de una sensacién de gran malestar.

En orden decreciente de frecuencia, los efectos secundarios pueden incluir:

- Frecuentes (= 1/100, < 1/10):

Dolores de cabeza, mareos, palpitaciones (es consciente de los latidos de su corazén),
rubefaccion, vértigo, sensacién de picor y hormigueo, trastornos visuales (incluyendo
la visién doble), acufenos (sensacion de ruido en los oidos), mareos debido a una
disminucion de la presidn arterial, tos, dificuitad para respirar, trastornos
gastrointestinales (ndusea, anorexia, vomitos, dolores abdominales, trastornos del
gusto, sequedad de boca, dispepsia o digestion dificil, diarrea, estrefiimiento),
reacciones alérgicas (tales como erupciones cutédneas, prurito), calambres, sensacién
de fatiga, somnolencia, inflamacién de los tobitlos (edema).

- Poco frecuentes {= 1/1.000, < 1/100):
Trastornos del estado de animo, ansiedad, depresnon trastorn suefio,
temblores, desmayos, perdida de la sensacién de dolor,
gotea), broncoespasmo (sensacién de opresion en el
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ruidosa), trastornos del transito intestinal, pérdida del cabello ‘éngoe émé‘r(smtomas
tales como silbido respiratorio, mflamac;on de la cara o de la Ienl;ué), purpura
{(puntos rojos en la piel), manchas rojas en la piel, decoloracién de la piel, p;ur}to
transpiracion, dolores toracicos, dolores articulares o musculares, dolores de. eSga*da
dolor, sensacion de malestar, problemas renales, dificultad para orinar, alimento de la
necesidad de orinar por la noche, aumento de la frecuencia urinaria, impotencia,
incomodidad o aumento de las mamas en los hombres, aumento o pérdida de peso,
aumento de un tipo de células blancas sanguineas, niveles altos de potasio en sangre,
hipogiucemia malestar o desarrollo de mamas en el hombre, aumento o pérdida de
peso, niveles bajos de sodio en sangre, somnolencia, latido rapido del corazén,
vasculitis (inflamacién de los vasos sanguineos), reacciones de fotosensibilidad
(cambio en el aspecto de la piel) tras la exposicion solar o a la radiacion UVA artificial,
formacién de ampollas en la piel, hinchazén de las manos, tobillos o pies, elevacidn
de 1a urea sanguinea, y elevacion de la creatinina en sangre, caida, boca seca.

Raros (= 1/10.000, < 1/1.000):
Confusion, modificacion de los parametros bioldgicos: elevacién de los niveles de
enzimas hepaticas, niveles elevados de bilirrubina sérica y calcio.

Muy raros (< 1/10.000):

Disminucion del nimero de glébulos blancos, disminucion del nimero de plaquetas
{que causa moretones ¢ sangrados de nariz), anemia (disminucidén del nimero de
globulos rojos), trastornos cardiovascutares (latidos del corazén irregulares, angina de
pecho, ataque del corazon y accidente vascular cerebral), neumonia eosinofilica (una
forma rara de neumonia), inflamacién de las encias, inflamacién de los parpados, de
la cara o de los labios, inflamacion de la lengua y de la garganta, que provoca una
gran dificultad para respirar, reacciones cutaneas graves, como erupciones cutaneas
intensas, urticaria, enrojecimiento de la piel de todo el cuerpo, prurito intenso,
ampollas, descamacion e inflamacién de la piel, inflamacién de las membranas
mucosas (sindrome de Stevens Johnson), eritema multiforme (erupcién cutanea que
comienza a menudo por manchas rojas y prurito en la cara, los brazos o las piernas),
inflamacion del pancreas que puede provocar dolores abdominales y dorsales intensos
acompafiados de una sensacion de gran malestar, trastornos de la funcidn hepatica,
inflamacion del higado (hepatitis), piel amarillenta (ictericia), distension abdominal
(gastritis), reacciones de fotosensibilidad (modificacién del aspecto de la piel) tras
exposicion al sol o a los rayos UVA artificiales, trastornos nerviosos que pueden
provocar debilidad, hormigueo o sensacién de entumecimiento, aumento de la tension
de los musculos, vasculitis (inflamacién de los vasos sanguineos), hiperglucemia.

Frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
encefalopatia hepatica (enfermedad del cerebro causada por un trastorno del higadosi
padece de lupus eritematoso generalizado (enfermedad del coldgeno), éste podria
agravarse.

Pueden aparecer modificaciones de sus parametros biolégicos (analisis de sangre). Su médico
puede prescribirle analisis de sangre para controlar su estado.

Si considera que alguno de ios efectos adversos que sufre es grave o si observa cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

5.

Conservacion de TRIPLIXAM®

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

En su envase original, bien cerrado, protegido de la humedad. Conservar a una temperatura no

mayor de 30°C.

6.

Informacion adicional ;
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Aspecto dél producto y contenido del envase

\‘;\u/’ e,
TRIPLIXAM 2,5/0,625/5 mg se presenta en forma de un comprimido recubiertoc con pellcuia,n.\n?
blanco, de forma alargada, con la inscripcién *== en una cara y (logo 1) en la otra.

TRIPLIXAM 5/1,25/5 mg se presenta en forma de un comprimido recubierto con pelicula
blanco, de forma alargada, con la inscripcidon &= en una cara y (logo2) en la otra. 1
TRIPLIXAM 10/2,5/10 mg se presenta en forma de un comprimido recubierto con pellcuta
blanco, de forma alargada, con la inscripcion ¥ en una cara y (logo 5) en la otra. |
TRIPLIXAM 10/2,5/5 mg se presenta en forma de un comprimido recubierto con pelicula,
blanco, de forma alargada, con la inscripcion 5= en una cara y (logo 4) en la otra.

TRIPLIXAM 5/1,25/10 mg se presenta en forma de un comprimido recubierto con pellcula
blanco, de forma alargada, con la inscripcién ¥~ en una cara y (logo 3) en la otra. {

Puede que solo estén comercializadas algunas concentraciones \

|
PRESENTACIONES

|
Triplixam: Envases conteniendo 30; 60 y 90 comprimidos recubiertos

: |
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud '
Certificado N°© 57.506

Elaborado en Servier Ireland Arklow - Industria Irlandesa |
Representante e importador:

|
SERVIER ARGENTINA S.A.

|
Av. del Libertador 5926 8° Piso - C1428ARP - Capital Federal |
Tel: 0800-777-SERVIER (7378437)

|
Direccion técnica: Nayla Sabbatella — Farmacéutica. |
Version: Fecha de aprobacion por ANMAT
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