
 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Año de la Exportación

 
Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-06903297-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2019-06903297-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración 
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma FERRER INTERNACIONAL S.A. solicita la aprobación de 
nuevos proyectos de rótulos, prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal 
denominada TRINOMIA / ACIDO ACETILSALISILICO - SIMVASTATINA – RAMIPRIL, Forma 
Farmacéutica y Concentración: CAPSULAS DURAS / ACIDO ACETILSALISILICO 100 mg - 
SIMVASTATINA 40 mg - RAMIPRIL 2,5 mg;  ACIDO ACETILSALISILICO 100 mg - 
SIMVASTATINA 40 mg - RAMIPRIL 5 mg y ACIDO ACETILSALISILICO 100 mg - 
SIMVASTATINA 40 mg - RAMIPRIL 10 mg; aprobada por Certificado Nº 56.821.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su 
competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

 

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA



DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma FERRER INTERNACIONAL S.A.  propietaria de la 
Especialidad Medicinal denominada TRINOMIA / ACIDO ACETILSALISILICO - SIMVASTATINA 
– RAMIPRIL, Forma Farmacéutica y Concentración: CAPSULAS DURAS / ACIDO 
ACETILSALISILICO 100 mg - SIMVASTATINA 40 mg - RAMIPRIL 2,5 mg;  ACIDO 
ACETILSALISILICO 100 mg - SIMVASTATINA 40 mg - RAMIPRIL 5 mg y ACIDO 
ACETILSALISILICO 100 mg - SIMVASTATINA 40 mg - RAMIPRIL 10 mg; el nuevo proyecto de 
rótulos obrante en los documentos IF-2019-82286540-APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de 
prospecto obrante en el documento IF-2019-82286662-APN-DERM#ANMAT; e información para el 
paciente obrante en el documento IF-2019-82286737-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 56.821, cuando el 
mismo se presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 
haciéndole entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. 
Gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.
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PROYECTO DE ROTULO

TRINOMIA 100m9/ 40 mg/ 2,5 mg
ACIDO ACETILSALICiL|CO 100 mg

SIMVASTATINA 40 mg
RAMIPRIL 2,5 mg

CAPSULAS DURAS

¡ndustr¡a Española

TRINOMIA 100 mgi 40 mg/ 2,5 mg
Cada cápsula dura cont¡ene:
Acido acetilsalicílico
Celulosa microcr¡stalina 1 01
Almidón glicolato sódico de tipo A
Talco
Opadry AMB White OY-B-28920
Simvastatina
Lactosa monoh¡drato
Almidón pregelat¡nizado 1 500
Acido ascórbico
Ac¡do cítrico anhidro
Butilhidroxian¡sol
Celulosa m¡crocristalina 1 02
S¡lice coloidal anhidra
Estearato magnésico
Opadry green 06021881
Ramipril
Hipromelosa 2910
Celulosa microcristalina 200
Estearil fumarato sódico
Opadry AMB Yellow 80W32039

Venta bajo receta

t

100,000 mg
20,000 mg

3,750 mg
9,250 mg
6,250 mg

40,000 mg
90,000 mg
37,559 mg
'10,000 mg
5,000 mg
0,080 mg

23,920 mg
1 ,000 mg
2,000 mg
6,000 mg
2,500 mg
0,441 mg

80,000 mg
0,500 mg
4,000 mg

?

Preaentaciones:
Envases conten¡endo 7 cápsulas (-)

Conservac¡ón:
Mantener en lugar seco, a temperatura no superior a 30 oC

Lote:

Vencimiento:

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE ¿OS /V/A/OS.

Espec¡al¡dad Medicinal autorizada por el M¡n¡ster¡o de Salud.
Cert¡ficado No: 56821

LABORATORIOS FERRER ARGENTINA S.A.
Arizmend¡ 2441. Ciudad Autónoma de Buenos Aires.
Teléfono / Fax 4522-257 4
Directora Técn¡ca: Virginia E. Comas - Farmacéut¡ca.

Producto elaborado por:
FERRER INTERNACIONAL S.A.
Buscalla 1-9 08173-Sant Cugat del Vallés (Barcelona) España
Tel.: +34 93 504.40.00 Fax: r34 93 674.20.T2

O Rótulo válido para lor envases conten¡endo 14 y 28 cápsulas

É#3
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PROYECTO DE PROSPECTO

TRINOMIA
Ácroo lcenlsaucít-lco

SIMVASTATINA
RAMIPRIL

cÁpsul-ts DURAS

lndustria EsPañola

FORMULAS CUALICUANTITATIVAS:

TRINOMIA 100 mg/ 40 mg/ 2,5 mg
Cada cápsula dura contiene:
Acido acetilsalicílico
Celulosa microcristalina 1 01

Almidón glicolato sódico de tiPo A
Talco
Opadry AMB White OY-B-28920
Simvastatina
Lactosa monohidrato
Almidón pregelatinizado 1 500
Ácido ascórbico
Ácido cítrico anhidro
Butilhidroxian isol
Celulosa microcristalina 1 02
Sílice coloidal anhidra
Estearato magnésico
Opadry green 06021881
Ramipril
Hipromelosa 2910
Celulosa microcristalina 200
Estearil fumarato sódico
Opadry AMB Yellow 80W32039

TRINOMIA 100 mg/ 40 mg/ 5 mg
Cada cápsula dura contiene:
Ácido acetilsalicílico
Celulosa microcristalina 1 01

Almidón glicolato sódico de tiPo A
Talco
Opadry AMB White OY-B-28920
Simvastatina
Lactosa monohidrato
Almidón pregelatinizado 1 500
Ácido ascórbico
Ácido cítrico anhidro
Butilhidroxianisol
Celulosa microcristalina 1 02
Sílice coloidal anhidra
Estearato magnésico

Venta bajo receta

o

O

100,000 mg
20,000 mg

3,750 mg
9,250 mg
6,250 mg

40,000 mg
90,000 mg
37,559 mg
10,000 mg
5,000 mg
0,080 mg

23,920 mg
1,000 mg
2,000 mg
6,000 mg
2,500 mg
0,441 mg

80,000 mg
0,500 mg
4,000 mg

100,000 mg
20,000 mg

3,750 mg
9,250 mg
6,250 mg

40,000 mg
90,000 mg
39,6'18 mg
10,000 mg
5,000 mg
0,080 mg

23,920 mg
1,000 mg
2,000 mg Lu

1
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Opadry green 06021881
Ramipril
Hipromelosa 2910
Célulosa microcristalina 200'
Estearil fumarato sódico
Opadry AMB Yellow 80W32656

TRINOMIA 100 mg/ 40 mg/ 10 mg
Cada cápsula dura contiene:
Ácido acetilsalicilico
Celulosa microcristalina 1 01

Almidón glicolato sódico de tiPo A
Talco
Opadry AMB White OY-B-28920
Simvastatina
Lactosa monohidrato
Almidón pregelatinizado 1 500
Ácido ascórbico
Ácido cítrico anhidro
Butilh id roxianisol
Celulosa microcr¡stal¡na 1 02
Sílice coloidal anhidra
Estearato magnésico
Opadry green 06021881
Ramipril
Hipromelosa 2910
Celulosa microcristalina 200
Estearil fumarato sódico
Opadry AMB Yellow 80W32880

6,000 mg
5,000 mg
0,882 mg

75,000 mg
0.500 mg
4,000 mg

100,000 mg
20,000 mg

3,750 mg
9,250 mg
6,250 mg

40,000 mg
90,000 mg
38,736 mg
'10,000 mg
5,000 mg
0,080 mg

23,920 mg
1,000 mg
2,000 mg
6,000 mg

10,000 mg
1,764 mg

70,000 mg
0,500 mg
4,000 mg

Acción terapéutica:
Grupo farmacoterapéutico: lnhibidores de
combinaciones. Código ATC: C10BX04

la HMG-CoA reductasa, otras

o lndicaciones:
Trinomia está ¡ndicado para la prevención de accidentes cardiovasculares en

aquellos pac¡entes en los que esté indicado el uso comb¡nado de simvastatina'

ramipril y ácido acetilsalicilico.

Propiedades Farmacológicas:

Prop iedades farmacod inám icas:

Ácido aceti lsalicílico
El ácido acetilsalicilico inhibe de forma irreversible la agregaci ón plaquetaria. Este

efecto en las plaquetas se debe a la acetilaciÓn de la ciclooxigenasa, que inhibe de

forma irreversible la síntesis del tromboxano A2 (una prostaglandina que favorece la

agregación plaquetaria y la vasoconstricción) en las plaquetas. Este efecto es

pérmánente y suele durar toda la vida de una plaqueta (aproximadamente 8 dias).

Faradójicamente, el ácido acetilsalicílico también inhibe la síntesis de la prostaciclina

(una frostaglandina que inhibe la agregación plaquetaria, pero con €fectos
vasod ilatadoies) en las células endoteliales de los vasos sanguíneos; este efecto es

2
wl¿
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reversible. En cuanto el ácido acetilsalicilico se ha eliminado de la sangre, las células

endoteliales nucleadas vuelven a sintetizar prostaciclina. Como resultado, una única

dosis diaria baja de ácido acetilsalicílico (< 100 mgidía) inhibe el tromboxano A2 en

las plaquetas sin alterar considerablemente la síntes¡s de prostaciclina'

El ácido acetilsalicilico también pertenece al grupo de antiinflamatorios no

esteroideos acidicos con propiedades analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias'

Su mecanismo de acción consiste en la inhibición irreversible de las enzimas de la

ciclooxigenasa implicadas en la síntesis de la prostaglandina. En dosis altas, el ácido

acetilsalicilico se utiliza para el tratamiento del dolor leve a moderado, de la
elevación de temperatura corporal y para el tratam¡ento de enfermedades

inflamatorias agudas y crónicas, como la artr¡t¡s reumatoide.

Simvastatina:
Oespues Oe la ingestión oral, la simvastatina Se transporta act¡vamente al interior de

los hepatocitos por el transportador oATPl Bl y tiene una potente actividad

inhibiendo la HMG-CoA reductasa (3 hidroxi-3- metilglutaril coA reductasa), Esta

enzima cataliza la conversión del HMG-CoA a mevalonato, un paso inicial y limitante

de ta biosintesis del colesterol.
se ha demostrado que la simvastatina reduce las concentraciones normales y

elevadas de C-LDL. La LDL se forma a partir de proteinas de densidad muy baja

(VLDL) y se cataboliza predominantemente a través del receptor de LDL de gran

át¡n¡4"0. El mecanismo del efecto reductor de LDL de la simvastatina puede implicar

la reducción de la concentración del colesterol-VlDL (C-VLDL) y la inducción del

receptor LDL, lo que produce una d¡sminución de la producción y un aumento del

cata|olismo del C-LDL. La apolipoproteÍna B también disminuye sustancialmente

durante el tratamiento con simvastatina. Además, la simvastatina aumenta

moderadamente el C-HDL y reduce los TG plasmáticos. Como resultado de estos

camb¡os, los cocientes entre C-total y C-HDL, y C-LDL y C-HDL se reducen'

Alto riesgo de cardiopatía coronaria (cc) o cardiopatía coronaria ex¡stente:

En el Héart protection Study (HPS), los efectos del tratamiento con simvastatina

fueron evaluados en 20.536 pacientes (edad entre 40 - B0 años), con o sin

hiperlipidemia y con cardiopatía coronaria, otras enfermedades arteriales oclusivas o

diabetes mellitus. En este estudio, 10.269 pacientes fueron tratados con

s¡mvastatina 40 mg/día y 10.267 pacientes fueron tratados con placebo durante un

periodo medio de 5 años. Al principio,
b.793 pacientes (33 %) tenían niveles de C-LDL por debajo de a 116 mg/dl; 5.063
pacienies (2b %), tenían niveles entre 116 mg/dl y 135 mg/dl y 8.680 pacientes (42

%), tenían niveles superiores a 135 mg/dl

El tratamiento con s¡mvastatina 40 mg/dia comparado con un placebo redujo

slgnificativamente el riesgo de mortalidad por todas las causas (1328 [12,9 %] en

pácientes tratados con simvastat¡na frente a 1507 f14,7 %l en pacientes tratados con

blacebo; p = 0,0003), debido a una reducción en el indice de muertes coronarias del
'18 

% (587 [5,7 %] frente a 707 [6,9 %]; p = 0,0005; reducción del riesgo absoluto del

1,2 %). Lá reducción en las muertes no vasculares no alcanzó un significado

estadístico. La simvastatina también disminuyó el riesgo de acontecimientos

coronarios ¡mportantes (un criterio de valoración combinado que incluye infarto de

miocardio no mortal o muerte por cc) en un 27 % (p'0'0001) La simvastatina

redujo la necesidad de tener que someterse a procedimientos de revascularización
coronar¡a (incluyendo injerto de derivación de las arterias coronarias o angioplastia
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coronar¡a transluminal percutánea) y a procedimientos de revascularizaciÓn

periféricos y otros no coronarios en un 30 % (p'0'0001) y 16 % (p = 0'006)'

ieifectiramente. La simvastat¡na redujo el riesgo de accidente cerebrovascular en

in'25 yo (p < 0,0001), atriburble a uná reducción en el accidente cerebrovascular

üquemico"oet 30 % ('p < 0,0001). Además, dentro.del subgrupo de pacientes con

OilU"t"r, la simvaJtatina redujo el riesgo de desarrollar complicaciones

macrovasculares, incluyendo procedimientos de revascularización periféricos

l"irugi" o angioplastia), amputáciones de mlembros inferiores o úlceras en las

¡¿;r;; en un'2i % (p = o,ózes) Las reducciones proporcionales en el indice de

ácóniec¡mientos fue similar en cada subgrupo de pacientes estudiados, incluyendo

,qráif"r sin enfermedad coronaria pero que tenían enfermedad cerebrovascular o

áñái¡op"ti, periférica, hombres y mujeres, aquellos con edad inferior o superior a 70

ánár il entár en et estudio, présenóia o ausencia de hipertensión y principalmente

aquellos con colesterol LDL por debajo de 3,0 mmol/l en la inclusión

En el scandinavian simvastatin survival study (4S), se valoró el efecto_ del

tratam¡ento con Simvastatina sobre Ia mortalidad total en 4.444 pacientes con CC y

un nivel basal de colesterol total de 212-309 mg/dl (5,5-8,0 mmol/l) En este estudio

multicéntrico, aleatorio, doble ciego y controlado con placebo, los pacientes con

"ngin" 
o infarto de miocardio iiM¡ previo fueron tratados con d¡eta, cuidados

f,áÉ¡tr"l"= y con 20-40 mg al día de simvastatina(n=2.221\ o placebo (n=2223)
Jrr"rtu uná duración media de 5,4 años. La simvastatina redujo el riesgo de muerte

é, ,. gO % (reducción del riesgo absoluto del 3,3 %). El riesgo de muerte por CC se

i"or¡o 
"n 

un 42 lo (reducción d='el riesgo absoluto de 3,5 %). La simvastatina también

redujo el riesgo de presentar episodios coronarios. importantes (fallecimiento por CC

máslMnofa-talysilented¡agnost¡cadohospitalariamente)enun34%'Además,la
simvastatina .."or1o sigñificativamente el riesgo de acontecimientos

cerebrovasculares mortales y no mortales (accidente cerebrovascular y ataques

is!uémicos transitorios) en un 2B %. No hubo diferencias estadísticamente

significativas entre los grupos en la mortalidad no cardiovascular'

Hipercolesterolemia primaria e hiperlipidemia combinada:

En estudios que comparan la eficacia y la seguridad de simvastatina 10, 20, 40 y 80

mg al día en pacientes con hipercolesterolemia, las_reducciones medias de G-LDL

fuéron del 30,38, 41 y 47 %, respectivamente. En estudios de pacientes con

hiperlipidemia combinadá (mixta) de simvastatina 4O mg y 80 mg, las reducciones

,LO¡". 
"n 

los triglicéridos fueron del 28 y el 33 % (placebo: 2 o/o), respectivamente, y

los aumentos riedios del C-HDL fueron del 13 y el 16 o/o (placebo: 3 %)'

respectivamente.

Ramipril:

Mecanismo de acción:
El- ramiprilato, el metabolito activo del profármaco ram¡pr¡1, inhibe la enz¡ma

áipeptiditcarboxipeptidasa I (sinónimos: enzima conversora de la angiotens¡na;

cininasa ll). Eñ plasma y tejidos, esta enz¡ma cataliza la conversión de la

ángiot"n.ií, len ángiotenáina ll, la sustancia vasoconstr¡ctora activa, así como la

á"óráoá.¡á" de la bñdiquinina, la sustancia vasodilatadora activa. La reducción de

áíormación de angiotensina ll y la inhibición de la degradación de la bradiquinina

resultan en vasodilatación.
Dado que la angiotensina ll también estimula

ramiprilato reduce la secreciÓn de aldosterona
la liberación de aldosterona,
. La respuesta Promedio a

el
la

L
4
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monoterapia con un inhibidor de la ECA fue menor en pacientes hipertensos de raza

;ü;;'i;Io_";i¡n"nor, pobtación hipertensa por to generat con renina baja) que en

pacientes de raza no negra.

Efectos farmacodinámicos:

Propiedades antihiPertensivas:
La administraciÓn de ramipril provoca una marcada reducción de la resistencia

art"r¡ái p"t¡terica. Por lo general, no se producen grandes cambios 
, 
en el. flujo

pi".r¿ti!á r".al ni en la taü oe filtración glomerular. La administración de ramipril a

;";;"1;; "* hipertensión resulta en la réducción de la presión arter¡al en supino y

!n Uipeaestación sin un aumento compensador de- la frecuencia cardíaca'

En 
-li 

"Vor¡u 
de pacientes, el comienzo del efecto antih ipertenslvo de una sola

dos¡s se óbserva entre una y dos horas después de la administración oral El efecto

.ár¡ro de una sola dosis suele alcanzarse entre 3 y 6 horas después de la

administración oral. El efecto antihipertensivo de una sola dos¡s dura por lo general

á¿ norr.. El efecto antihipertensivo máximo del tratamiento continuado con ramipril

se observa por lo general transcurridas entre tres y cuatro semanas Se ha

áámostraao que el efecto antihipertensivo se mantiene en el tratamiento a largo

plazo de dos años de duración.
Ia sripenriOn abrupta del ramipril no conlleva un aumento de rebote rápido y

excesivo de la Presión arterial.

o

o

lnsuficiencia cardíaca:
Además del tratamiento convencional con diuréticos y glucósidos cardiacos

opcionales, se ha demostrado que ramipril es eficaz en pacientes con insuficiencia

cárdiaca de clases ll-lV de la New-York Heart Association El fármaco tuvo efectos

beneficiosos sobre la hemodinámica cardíaca (disminución de las presiones de

llenado de ventrículos izquierdo y derecho, reducción de la resistenc¡a vascular

ó;;¡ftd iotat, aumento dLl gasto-cardÍaco y mejora del índice cardíaco). También

redujo la act¡vación neuroendocrina.

Seguridad y eficacia clínica:

Prevención card¡ovascular/nefroprotección :

se ha llevado a cabo un ensayo preventivo controlado con placebo (el esludio

Hópfl en el que se añadió rámipril al tratamiento estándar en más de 9.200

pacienies, En dicho ensayo se inciuyeron pacientes con aumento del riesgo de

Lnfermedad cardiovasculai aterotrombótica (antecedentes de cardiopatia coronaria,

ütus o vasculopatia periférica) o diabetes mellitus con al menos un factor de riesgo

atic¡onal (micráalbuminuria documentada, h¡pertensión, aumento del colesterol total,

disminución de las lipoproteinas de alta densidad o hábito tabáquico)'
gi"n.ryo mostró qie él ramipril, tanto en monoterapia como en combinación, redujo

significáivamente la incidencia de infarto de miocardio, muerte por causas

cárd¡ovasculares e ictus (eventos principales combinados)

5
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Estudio HOPE: Princi les resultados

a

o

El ensayo MlcRo-HoPE, un subestudio previamente definido dentro de HOPE,

¡nr"rtüd el efecto de la adición de ramipril 10 mg al tratamiento médico que estaban

recibie-ndo los pacientes en comparación con placebo en 3.577 pacientes de cómo

,ín¡rno z 55 ahos (sin limite superior de edad), de los que la mayoria presentaba

diabetes de tipo 2 (y como minimo otro factor de riesgo cv), eran normotensos o

ñipá,t"n.o.. gt anetiiis principal mostró que 117 (6,5 %) participantes con ramipril y

f iS (A + %) con placebo desarrollaron una nefropatia franca, lo que equivale a una

reducción del RR del 24 oA (lC al95o/o,3-40; p = 9'627¡
por otro 1ado, el ensayo REiN, ensayo multicéntrico, aleatorizado, en doble ciego, de

grupos paralelos y co;trolado con placebo, tuvo como obietivo evaluar el efecto del

úatlm¡ento con rámipril sobre el ritmo de reducción de la tasa de filtración glomerular

(TFG) en 352 pacientes normotensos o hipertensos (de 18 a 70 años) con

proteínurialeve(ásdecir,excreciónurinariamediadeproteínast1y.3gl24h)o
irave 1z 3 g t 24 h) por nefropatía no diabética crónica. Ambas subpoblaciones se

estrat¡f icaron prospectivamente
El análisis principal de los pacientes con la proteinuria de grado más grave (estrato

p-r"*rturar"nte' suspendiáo como consecuencia del beneficio observado en el

irupo de ramipril) mostró que el ritmo medig !e reducción de la TFG al mes era

É,"no'. 
"on 

ramipril que con placebo; _0,54 (0,66) vs. -0,88 (1,03) mlimin/mes, p =
0,038. Esto es,'la dúerencia entre los grupos fue de 0,34 [0 03-0,65] al mes y de

unos 4 ml/min/año; el 23,1 % de los pacientes del gfupo de ramipril alcanzó la

variable combinada secundaria de una duplicación de la concentración sérica basal

de creatinina y/o nefropatÍa en fase terminal (necesidad de diálisis o de transplante

renal) vs. el 45,5 % en el grupo de placebo (p = 0'02)'

Prevención secundaria tras infarto agudo de miocardio

El ensayo AIRE incluyó más de 2.000 pacientes con signos clínicos

p-asa¡eros/persistentes de insuficiencia cardiaca tras un infarto de miocardio

documentado. El tratamiento con ramipril se inició de 3 a 10 dias después del infarto

de miocardio agudo. Tras un periodo de seguimiento medio de 15 meses, el ensayo

,o.trá qr" la 
"mortalidad en los pacientes tratados con ramipril era del 16,9 %,

.¡"nto.'qu" en los pacientes tratados con placebo era del 22,6 %, lo que significa

una reducción de la mortalidad absoluta del 5,7 % y una reducción del riesgo relativo

6

PlaceboRamipril Valor de
p

R¡esgo relativo
(lntervalo de conlianza

al 95 %)
a/ao/a

N = 4.652n = 4.645Todos los pacientes
<0,00'10,78 (0,70-0,86)'t7 ,814,0Eventos princiPales combinados
<0,0010.80 (0,70-0.90)oolnfaño de m¡ocard¡o
<0.0016.1Muefte por cau s as ca rd iov a sc u I a res
<0,001ao

lctus

Variables secundarias
0,0050.84 (0,75-0.95)10.4Muefte por cualqu¡er causa
0,00218,316.0Ne ce s¡ d ad d e re v a sc ul a ríz aci ón
NS0.98 (0,87-1,10)12.312,1Hosp¡taliza c¡ón por ang¡na inestable

Hosp¡tal¡z ac¡ón por ¡nsufic¡enc¡a cardíaca
0,030,84 (0,72-0,98)7.66.4Complicaciones relac¡onadas con la d¡abetes

del27 o/o (lC del 95 o/0,111-40%1)

,ñw

8,1 0,74 (0,64-0,87)

0,68 (0,5t0.84)

0,85 (0,77-0,94)

0,88 (0,70-1,10)3.5
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Simvastatina:
Simvastatina es una lactona inactiva que se h idroliza rápidamente ¡n vivo al beta-

o
hidroxiácido correspondiente, un inhibidor potente de la HMG-CoA reductasa. La

hidrólisis tiene lugai principalmente en el hígado; el índice de hidrólisis en el plasma

humano es muy bajo.

Absorción:
En el hombre, simvastatina se absorbe bien y sufre una extensa extracc¡ón hepática

de primer paso. La extracción en el higado depende del flujo sanguíneo hepático. El

hígado es el lugar principal de acción de la forma activa. se encontró que la

bi;disponibilidad del beta-hidroxiácido para la c¡rculaciÓn sistémica después de una

dosis oral de simvastatina era inferior al 5 Yo de la dosis. La concentración
plasmática máxima de los inhibidores activos se alcanzó1 - 2 horas después de la
ádministración de simvastatina. El consumo concomitante de al¡mentos no afecta a

la absorción.
La farmacocinética de las dosis únicas y múltiples de simvastatina mostró que no se

producía acumulación del fármaco después de mÚltiples dosis.

Distribución:
La unión a proteÍnas de simvastatina y su metabolito activo es > 95 %

7

Elim inación:

Propiedades Farmacocinéticas:

Acido acetilsalicílico:
El ,áctdo acetilsaiicílico se metaboliza en su principal metabolito activo, ácido

salicilico, antes, durante y después de la absorción. Los metabolitos se eliminan

básicamente por los riñones. Además del ácido salicilico, los metabolitos principales

del ácido acetilsalicílico son el conjugado de glicina de ácido salicílico (ácido

salicilúrico), el éter glucurónido y éster del ácido salicilico (glucurónido acils.alicílico y

salicilfenólico) y ácido gentísico formado por la oxidación del ácido salicílico y su

conjugado de glicina.
La 

'a6sorción -del ácido acetilsalicilico tras la administración oral es rápida y

completa, en función de la formulación galénica. De hecho, la hidrólisis del residuo

acetil del ácido acetilsalicílico tiene lugar, en cierto grado, durante el paso a través

de la mucosa gastrointestinal. Las concentraciones plasmáticas máximas se

alcanzan al cabo áe l0 - 20 minutos (ácido acetilsalicílico) o al cabo de 0,3 - 2 horas,

respectivamente (salicilato total).
La cinética de eliminación del ácido acetilsalicílico depende en gran medida de la

dosis, ya que la capacidad de metabolizar el ácido salicílico es limitada (la semivida

de eliminación oscila entre 2 y 30 horas)
La semivida de eliminación del ácido acetilsalicÍlico es de apenas unos minutos; la

semivida de eliminación del ácido salicilico es de 2 horas después de la

administración de una dosis de 0,5 g de ácido acetilsalicÍlico, 4 horas después de la

administración de 1 g y aumenta a 20 h tras una dosis única de 5 g'

La unión a las proteínas plasmáticas en el ser humano depende de la concentración;

se ha descrito que los valores oscilan entre el 49 o/o a más del 70 % (ácido

acetilsalicilico) y del 66 % al 98 o/o (ácido salicílico, respectivamente). El ácido

salicilico se mide en disolución acuosa y líquido sinovial tras la administración de

ácido acetilsalicílico. El ácido salicílico atraviesa la placenta y se excreta en la leche

materna.
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simvastatina es un sustrato de la CYP3A4 (véanse las secciones 4.3 y 4.5). Los

metabolitos principales de simvastatina presentes en el plasma humano son el. beta-

hidroxiácido y los cuatro metabolitos activos adicionales. Después de una dosis oral

de simvastatína radioactiva en el hombre, el 13 o/o de la radioactiv¡dad Se excretó en

áoi¡n" y el 60 % en las heces a lo largo de 96 horas. La cantidad recuperada en las

nu"u. répr"""nta equ¡valentes del medicamento absorbido excretado en la bilis asi

como med¡camento no absorbido, Después de una inyección ¡ntravenosa del

metabolito beta-hidroxiácido, su semivida es de un promedio de 1,9 horas. un

fromeio de sólo un 0,3 % de la dosis lV se excretó en la orina como inhibidores.

Ramipril:

Absorción:
Tras su administración oral, el ramipril se absorbe rápidamente en el tracto

gastro¡ntestinal: las concentraciones plasmáticas máximas del ramipril se alcanzan

Én "l 
ptr=o de una hora. De acuerdo a los datos de su recuperación urinaria, el

grado de absorción es de como mínimo del 56 % y no se ve influido de manera

Iignificativa por la presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal. La

niódisponibilidad del metabolito activo, ramiprilato, tras la administración oral de 2,5 y

5 mg de ramiPril es del 45 o/o.

Las-concentráciones plasmáticas máximas del ramiprilato, el único metabol¡to act¡vo

del ramipril, se alcanzan de 2 a 4 horas después de la toma del producto. Las

concentáciones plasmáticas del ramiprilato en estado estacionar¡o tras la

administración una vez al día de las dosis habituales de ramipril se alcanzan

aproximadamente el cuarto dia de tratamlento.

Distribución:
La unión a proteínas séricas del ramipril es de aproximadamente el 73 %, mientras

que la del ramiprilato se encuentra en torno al 56 %.

Metabolismo:
El ramipril se metaboliza casi completamente a ramiprilato, al éster dicetopiperazina,

el ácido dicetopiperazina y los glucurónidos de ramipril y ramiprilato'

Eliminación:
La eliminación de los metabolitos es fundamentalmente renal'

Las concentraciones plasmáticas de ramiprilato se reducen de manera polifás¡ca.

como consecuencia de su unión potente y saturable a la ECA y de su lenta

disociación de la enzima, el ramiprilato muestra una fase de eliminación terminal

prolongada a concentraciones plasmáticas muy bajas-

tras tá administración repetida de dosis únicas diarias de ramipril, la semivida

efectiva de las concentraciones de ramiprilato fue de 13-17 horas con dosis de 5-10

mg y más prolongada con dosis más bajas, de 1,25-2,5 mg. Esta diferencia se debe

a la capacidad saturable de la enzima que se une al ramiprilato.

Una dósis oral única de ramipril no resultó en niveles detectables de ramipril y su

metabolito en la leche materna. No obstante, se desconoce el efecto de dosis

repetidas.
Pacientes con insuficiencia renal: La eliminación renal del ramiprilato es menor en

los pacientes con insuficiencia renal, estando la eliminación del ramiprilato

proporcionalmente relacionada con el aclaramiento de creatinina. Ello resulta en la

elevación de las concentraciones de ramiprilato, que disminuyen más lentamente

ü,
¿

o

que en los sujetos con función renal normal.
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Pac¡entes con insuf¡ciencia hepática: En pacientes con insuficiencia hepática, la

conversión metaból¡ca de ramipiil a ram¡prilato fue más lenta debido a la disminución

de la actividad de las esterasas hepáticas, por lo que los niveles plasmáticos de

ramipril en estos pacientes estuvieron aumentados. No obstante, las

conientraciones máximas de ramiprilato en estos pacientes no son diferentes de las

observadas en su¡etos con función hepática normal

Datos preclínicos sobre segur¡dad :

Acido acetilsalicÍlico:
El p"rfil d" *Srrd"d preclinica del ácido acetilsalicílico está bien demostrado En

estudios en añ¡males, no se ha demostrado que los salicilatos causen lesiones

orgánicas, excepto en el riñÓn en dosis altas.

El ácido acetilsalicilico se ha analizado minuciosamente in vitro e in vivo para

detectar posibles efectos mutágenos. En su totalidad, los resultados no han puesto

de manifiesto ninguna sospecha de efecto mutágeno. Lo mismo es válido para los

estudios en los que se invest¡ga la posibilidad de efectos carcinÓgenos'

En estudios con animales, se han descrito en varias especies los efectos

teratogénicos de los salicilatos. Se han descrito alteraciones de la implantación,

efectoi fetotóxicos y embriotóxicos y deterioro de la capacidad de aprendizaje en la

descendencia con exposición prenatal.

Simvastat tna
En base a los estudios convencionales sobre farma codinamia, toxicidad a dosis

o

repetidas, genotoxicidad y carcinogenia, no hay otros riesgos para el paciente.que

piedan 
"r-per"rs" 

teniendo en cuenta el mecanismo farmacológico. A las dosis

*ári.as toleradas en la rata y el conejo, Simvastatina no produjo malformaciones

fetales y no tuvo ningún efecto sobre la fertilidad, la función reproductora y el

desarrollo neonatal.

Ramipril:
S" há-obse*"do que la administración oral de ramipril carece de toxicidad aguda en

roedores y en perros.
Se han llávado a cabo estudios con administración oral crón¡ca del producto en la

rata, el perro y el mono. En estas 3 especies se observaron signos de alteración de

los niveles de electrolitos en plasma y del hemograma.
como expresión de la act¡v¡dad farmacodinámica del ramipril, se ha observado un

marcado áumento del aparato yuxtaglomerular en el perro y el mono a partir de dosis

diarias de 250 mg/kgidÍa. La rata, el perro y el mono toleraron dosis diarias de 2,2,5
y 8 mg/kg/día, respectivamente, sin efectos noc¡vos.

Lo. 
"itráio" 

de toxicología para la reproducción llevados a cabo en ratas, conejos y

monos no evidenciaron propiedades teratogénicas. No se afectó la fertilidad en la

rata macho o hembra.
La administración de dosis diarias iguales o superiores a 50 mg/kg de peso corporal

de ramipril a ratas hembra durante el periodo fetal y el periodo de lactancia produio

una lesión renal irreversible (dilatación de la pelvis renal) en las crias'
Amplios estudios de mutagenia utilizando diversos s¡stemas de ensayo no han

moitrado signo alguno de que el ramipril posea propiedades mutagénicas o

genotóxicas.

L

I

#
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Posologia y forma de administración:
AduttosiLoi pacientes actualmente controlados con dosis terapéuticas equ¡valentes

de ácido acetilsalicilico, simvastatina y ramipril pueden cambiar directamente a

cápsulas de Trinomia.
éá ináir¡oralirará la dosis según el perfil del paciente y el control de la presión

árteriat. para la prevención cardiovascular, la dosis de mantenimiento de ramipril es

de 10 mg una vez al dia.
Població-n pediátrica: Trinomia está contraindicado en niños y adolescentes menores

de 18 años.

o

Poblac iones especiales:

Pacientes con insufic iencia renal: La dosis diaria en

Pac¡entes con insuficiencia hepática: En

pacientes con insuficiencia renal

debe basarse en el clearance de creatinina:
- si el clearance de creatinina es z 60 mLimin, la dosis máxima diaria de

ramipril es de 10 mgl
- si el clearance de creatinina es de 30-60 mL/min, la dosis máxima diaria de

ramiPril es de 5 mg;
En pacientes coñ insuficiencia renal grave (clearance de creatinina < 30

mL/min), Trinomia está contraind¡cado.

¡entes con insuficiencia hepática, la
mg. En pacientes con insuficiencia

pac

dosis máxima diaria de ramiPril es de 2,5

o

hepática grave, Trinomia está contraindicado

Pacientes con oolimorfism o SLCO1Bl
Los portadores del gen SLCOíB'I alelo e.521T C tienen actividad transportadora

OATPlBl más baja. La exPosición media (AUC) del principal metabolito activo ácido

de simvastatina es 120% en los Po rtadores heterocigotos (CT) del alelo C y 221o/o en

los portadores homocigotos (CC) en relación a portadores homcigotos (CC) en

relación a los pacientes
frecuencia de 1B% en
SLCOl Bl existe riesgo
a un mayor riesgo de
especiales de emPleo).

que tienen el genotipo más común (TT). El alelo C tiene una

la población euroPe a. En los pacientes con el plimorfismo

de una mayor exPosi ción a simvastat¡na, que puede conducir

rabdomiolisis (ver sección advertencias y precauclones

Pacien de eda avanzad En pacientes muy ancianos y frágiles, el tratam¡ento
por un mayor riesgo de efectos secundarios.debe iniciarse con Precaución

tvlé odeadmin istración

Trinomia cápsulas duras se administra por vía oral

Trinomia debe administrarse por vía oral con liquido, preferentemente por la noche,

después de la cena.
Trinomia debe tragarse con líquido. No debe abrirse, masticarse ni aplastarse.

Evite beber zumo de pomelo cuando tome Trinomia.

Contraindicaciones:
. Hipersensibilidad a los principios act¡vos o a alguno de los excipientes, a otros

sal¡áilatos o a cualquier otro inhibidor de la ECA (enzima conversora de la
angiotens¡na).
- Én "".o 

de antecedentes de crisis asmática u otra reacción alérgica al ácido

salicílico y a otros analgésicos/antiinflamatorios no esteroideos

L

10
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- Ulceras intestinales y gástricas agudas.
- Hemofilia y otros trastornos de la coagulación.
- lnsuficiencia hepática y renal graves.
-lnsuficiencia cardiaca grave.
- Tratamiento concomitante con metotrexato en dosis semanales iguales o
superiores a 15 mg.
- Éepatopatía activa o elevaciones persistentes e inexplicables de las transaminasas

séricas.
- Embarazo y lactancia.
- Administráción concomitante de inhibidores potentes de la CYP3A4 (p. ej.,

itraconazol, ketoconazol, inhibidores de la proteasa del VlH, eritromicina,

claritromicina, telitromicina y nefazodona)
- Adminishación concom¡tante de gemfibrozilo, otros fibratos (excepto fenofibrato),

ciclosporina, danazol, amiodarona y verapamilo.
- Antécedentes de angioedema (hereditario, idiopático o debido a un angioedema

prev¡o con inhibidores de la ECA o antagon¡stas de los receptores de la angiotensina

ll [ARAs ll]).
- iratamieÁtos extracorpóreos que lleven al contacto de la sangre con superf¡cies de

carga negativa.
- EitenoJ¡s bilateral importante de la arteria renal o estenosis de la arteria renal en

caso de que funcione un solo riñón.
- El ramipril no debe emplearse en pac¡entes en situación de hipotensión o de

inestabilidad hemodinámica.
- Niños y adolescentes menores de 1B años

Advertencias y Precauciones:
En los siguientés casos se requiere un control médico especialmente minucioso:

- hipersánsibilidad a otros analgésicos/antiinflamatoriosiantirreumáticos o a otros

alérgenos.
- Ot-ras alergias conoc¡das (p. ej., reacciones cutáneas, prurito, urticaria), asma

bronquial, rinitis alérgica, inflamación de las membranas mucosas nasales

(hiperplasia adenoidea) y otras enfermedades respiratorias crónicas.
- Tratamiento concomitante con anticoagulantes.
- Pacientes con antecedentes de úlceras gástricas o intestinales o hemorragia

gastrointestinal.
-Pac¡entes con disfunción hepática o renal
- Pacientes con riesgo de hiperuricemia. Las dosis balas de ácido acetilsalicílico

reducen la eliminación de ácido úrico, lo que puede desencadenar una crisis de

gota.

Se han reoortado casos raros de miooatia necrotizante inmunomediada durante o

después del tratam iento con estatin AS

La miooatía necrotizante inmunom ediada se ca racteriza clinicamente por debilidad

muscu Iar oroximal v elevación de CPK. oue pe ¡ste a pesar de la discontin uacton

del tratamiento con e rnas

I/iopatialra bdo m ió lisis

Disminución de Ia función de proteinas transportadoras

Simvastatina, como otros
ocasionalmente mioPatia, qu

inhibidores de la HMG-CoA reductasa, causa
e se manifiesta como dolor, sensibilidad a la presión o

11
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Determinación de Ia creatina ouinasa

La creatina quinasa (CK) no debe ser determinada después de ejercicio extenuante

o en presencia de cualquier causa alternativa aceptable de incremento de CK, ya

que esto hace dificil la interpretación del valor. Si las concentraciones iniciales de CK

están significativamente elevadas (> 5 x LSN), se deben volver a determinar las

concentáciones en un plazo de 5 a 7 dias más tarde para confirmar los resultados.

Mie ntras dure el tratamiento

Si aparece dolor muscular, debilidad o calambres musculares mientras un paciente

está recibiendo con una estat¡na, deben determinarse sus concentraciones de CK. Si

Se encuentra que estas concentraciones, en ausen6ia de ejercicio extenuante, están

significativamente elevadas (> 5 x LSN), se deberá interrumpir el tratamiento. Si los

sintomas musculares son graves y producen malestar diar¡o, incluso si las

concentraciones de CK son de < 5 x LSN, debe considerarse la interrupción del

tratam¡ento Si se sospecha miopatia por cualquier otra razón, el tratamiento debe

interrumpirse.
si los síntomas se resuelven y las concentraciones de cK se normalizan, se puede

considerar la reintroducción de Trinomia en relación con un posible beneficio y con

estrecha vigilancia.

Medidas para red ucir el nesqo de m¡opatia causada por interacciones con

med icamentos:

)l,L
4U

sh'

12

debilidad musculares con valores de creatina quinasa (CK) superiores a diez veces

el límite super¡or normal (LSN). La miopatía a veces toma la forma de rabdomiólisis

con o s¡n insuficiencia renal aguda secundaria a mioglob¡nuria y muy raras veces se

han producido muertes. El riesgo ce m¡opatia aumenta con n¡veles altos en plasma

de actividad inhibidora de la HMG-CoA reductasa
La disminución de la actividad de proteínas transportadoras de aniones orgán¡cos

(oATP) hepáticas puede aumentar la exposición sistémica a simvastat¡na y

áumeniar el riesgo de miopatía y rabdomiol¡s¡s. Esta reducc¡ón de la función

hepática puede ocurrir como resultado de la inhibición por medicamentos (por

ejemplo, ciclosporina) o en paicientes que son portadores del genotipo sLCo 181

alelo c.521T>C.
Los pac¡entes portadores del alelo c.521T>C del gen SLCO I 81 , que codifica una

proteÍna oATPl Bl menos act¡va, tienen una mayor expos¡c¡ón sistémica a

s¡mvastatina y un riesgo incrementado de miopatía. El riesgo de dosis altas (80m9)

de smivastatiña relac¡onados con miopatía es de aprox¡madadmente 1% en general,

s¡n pruebas genéticas. En base a los resultados del ensayo SEARCH, los portadores

del alelo hómocigoto C (también denominado CC) tratados con 80 mg de

s¡mvastat¡na tienen un r¡esgo del 15% de m¡opatía en un año mientras que el r¡esgo

en los portadores del alelo C heterocigototo (TC) es del 1,5%. El riesgo

correspondiente es de 0,3%en los pacientes que tienen el genot¡po más comÚn (TT)

(Ver sección prop¡edades farmacocinéticas.). Si se encuentra disponible, se debe

considerar realizat un genotipo para conocer la presencia del alelo C, como parte de

la evaluación del riesgo-benefic¡o antes de prescribir 80 mg de simvastitna y evitar

dosis altas para los pacientes que tengan el genot¡po cc. sin embargo, la ausencia

de este gen en el genotipo no excluye que la miopatía pueda ocurrir.
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El uso concomitante de simvastatina con inhibidores potentes de la GYP3A4 (como

¡traconazol, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina, inhibidores de la

proteasa del VlH, nefazodona), así como gemf¡brozilo, ciclosporina, danazol y otros

i¡biatos (excepto fenofibrato), anriodarona y verapamilo está contraindicado por el

aumento significativo de miopatía y rabdom¡ólis¡s.

Se recomieñda precaución al combinar simvastatina con diltiazem'

Debe evitarse tomar simvastatina con zumo de pomelo'

Se debe tener precaución cuando se receta fenofibrato o niacina (1 g/dia) con

s¡mvastat¡na, ya que ambos fármacos pueden causar m¡opatía cuando se

administran solos.
si la combinación se considera necesaria, los pacientes en tratam¡ento con ácido

fusidico y simvastatina deben ser vigilados estrechamente. Puede considerarse la

suspensión temporal del tratamiento con Trinomia.

Enfermedad inte rsticial pulmonar:

Se han notificado casos excepcionales de enfermedad intersticial pulmonar con

o
algunas estatinas, espec¡almente en tratamientos de larga duración. Se presentan

síñtomas que pueden incluir disnea, tos no productiva y deterioro de la salud en

general (fatiga, pérdida de peso y fiebre). si se sospecha que un paciente ha

áesanottádo Lnfermedad interst¡c¡al pulmonar, debe interrumpirse el tratamiento con

Trinom ia.

o

Efectos h áticos:
En los estudios clÍnicos, se han producido aumentos pers istentes(a>3xLSN)de
las transaminasas Sér¡cas en unos pocos pacientes adultos que recibieron

simvastatina, Cuando se interrumpió de modo temporal o definitivo la administración

de simvastatina en estos pacientes, los niveles de las transaminasas normalmente

descendían lentamente hasta los valores existentes antes del tratamiento.

Se recomienda la realización de pruebas de función hepática antes de iniciar el

tratamiento y después cuando esté clínicamente indicado. Debe prestarse una

atención especial a los pacientes que desarrollan niveles séricos elevados de

transaminasas, y en estos pacientes, deben repetirse las determinaciones

rápidamente, y iealizarse después con más frecuencia. Debe interrumpirse la

administración de S¡mvastatina cuando los niveles de transaminasas muestren

indicios de progresión, especialmente s¡ se elevan de forma persistente hasta 3 x

LSN.
Este fármaco debe utilizarse con precaución en los pacientes que consumen

cantidades importantes de alcohol.

Embarazo:
iñ*r-¡u 

""ta 
contraindicado durante el embarazo. Cuando se diagnostique un

embarazo, deberá interrumpirse inmediatamente el tratamiento y, si procede, se

iniciará un tratamiento alternativo.

Pacientes con un riesoo oarticular de hipotens ton

Pacientes con alta activación del sistema renina- ang¡otensina-aldosterona: En

pacientes con activación del sistema renina-aldosterona-angiotensina, es necesaria

ia supervisión médica con monitorización de la presión arterial para reducir el, riesgo

de un descenso pronunciado agudo de la presión arterial y un deterioro de la función

renal debido a la inhibición de la ECA, por ejemplo en el caso de:

pacientes con hipertensión severa

13
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pacientes con insuficiencia cardíaca congestiva descompensad
pá"¡ént". con impedimento al flu.io de llenado o.vaciado ventricular izquierdo
'hemodinámicamente relevante (por ejemplo, estenosis aórtica o mitral)

facientes con estenosis unilaterál de la arteria renal con un segundo riñón

funcionante
pacientes con depleción de líquidos o sales, real o posible (incluidos los pacientes

con diuréticos)
pacientes con cirrosis hepática y/o asc¡t¡s
pacientes sometidos a cirugía mayor o durante la anestesia con agentes que

producen hipotensión.
insuficiencia cardiaca transitoria o persistente posterior a lM
Pacientes con riesgo de isquemia cardíaca o cerebral en caso de hipotensión aguda:

La fase inicial del tiatamiento requiere una supervisión médica especial'

o

o

Se recomienda un seguimiento minucioso de los pacientes con

Hay un riesgo de insuficiencia renal, en especial en paciente

cardiaca congestiva o después de un transplante renal.

Anqioedema:
se-ñáñ not¡t¡cado casos de angioedema en pacientes tratados con inhibidores de la

ECA, incluido el ramiPril.
En caso de angioedema, se debe suspender el tratamiento con Trinomia

se debe instalrar rápidamente el tratamiento de urgencia. Debe mantenerse al

paciente bajo observación durante 12 - 24 ho¡as como mínimo, siendo dado de alta

una vez resueltos completamente los síntomas.
Se han notificado casos de angioedema intestinal en pacientes tratados con

inhibidores de la ECA, incluido ramipril. Estos pacientes aquejaron dolor abdominal

(con o sin náuseas o vómitos).

Ciruq ía:
Elfitamiento con Tr¡nomia se interrumpirá provisionalmente unos dias antes de una

intervención quirúrgica mayor programada y cuando sobrevenga cualquier afección

quirúrgica o médica mayor.
Én el áso de intervenciones menores, como extracciones dentales, puede prolongar

la hemorragia.

Contro I de la función renal:
insuficiencia renal.
s con insuficiencia

Reacciones anafilácticas d uran te la desensibilización:
afilácticas y anafilactoides al veneno
o inhibición de la ECA. Antes de la
sión temporal de Trinomia.

Se ha observado hiPe rpotasemia en algunos pacientes tratados con inhibidores de la

ECA, incluido el ramipril. Entre los pacientes con riesgo de hiperpotasemia se

encuentran: pacientes con ¡nsuficie ncia renal, pacientes mayores de 70 años,

pacientes con diabetes mellitus no controlada o en tratamiento con sales de potasio,

diuréticos que retienen potasio y otros princ¡pios activos que elevan el potásico

plasmático, o en con
aguda o acidosis m
cualquiera de los ag
del potasio sérico.

diciones tales como deshid ratación, descompensaciÓn cardiaca
etabólica. Si se considera apropiado el uso concomitante de

entes mencionados, se recomienda la determinación periódica

La probabilidad y gravedad de las reacciones an

de insectos y otros alergenos son mayores baj

desensibilización deberá considerarse la suspen

14
,..

H iperpotasem ia:
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N tro enia/a ran locitosi
En raros casos, se han notificado casos raros de neutropenia/agranulocitosis' asr

como trombocitopenia Y anemia. Y también se ha notificado depresión de médula

ósea. Se recomienda la determinac ión con frecuencia del recuento leucocitario, a fin

depoder detectar una Posible leucoPe nia. Se recomienda un control más repetido en

la fase inicial del tratamiento y en los pacientes con afectación de la función renal' en

aquellos otros con enferm
eritematoso o escleroderm
alterar el cuadro hemático

edad del colágeno concomitante (por ejemplo, lupus

ia) y en los tratad os con medicamentos que Pueden

Diferencias étn ¡cas
Los inhibidores de la ECA pueden provocar angloedema con mayor frecuencia en

los pacientes de raza negra que en los de otras razas

Ái¡ir"r que con otros lnhibidores de la ECA, la eficacia hipotensora del ramipril

pr"á" .é, menor en las personas de raza negra que las de otras razas,

fosiblemente por la mayor pievalencla de hipertensión con un bajo nivel de renina

en la población negra hiPertensa

Tos:
se ha notificado la aparición de tos con el uso de inhibidores de la ECA. La tos es

caracterÍsticamente no productiva, persistente y se resuelve espontáneamente al

interrumpir el tratamienlo. La tos inducida por los inhibidores de la ECA debe

considerarse como parte del diagnóstico diferencial de la tos'

o

-Alcohol: El alcohol aumenta el riesgo de hemorrag¡as y úlceras gastrointe

15

ffi
les

Excipientes:
ilnredicamento cont¡ene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditar¡a a

galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas

[oblaciones de Laponia) o problemas de absorción de glucosa o galactosa no deben

tomar este medicamento.

Interacciones medicamentosas:
Ác¡do acetilsalicíl¡co: ¡nteracciones farmacodinámicas.v farmacocinét¡cas:...

-Tratannento con ant'coagulantes y trombolíticos: El ácido acetilsal¡cil¡co puede

aumentar el riesgo de hemorragia si se toma antes o al mismo tiempo que un

tratamiento antic-oagulante y trombolítico. Por consiguiente, se vigilará a los

fá.i"ntu. en tratariiento anticoagulante y trombolítico para detectar signo-s de
'hemorragia interna y externa. En los estudios clinicos, la simvastatina 40 mg

pótán.iO" el efecto de los anticoagulantes cumarinicos (véase el apartado

interacciones farmacodinámicas y farmacocinéticas de la simvastatina:

Anticoagulantes orales).
-ótros inhibidores de la agregación plaquetaria: Los inhibidores de la

agregación plaquetar¡a como ticlopidina y clop¡dogrel pueden prolongar el tiempo de

coagulación." -Otro, analgésicos no esteroideos/antiinflamatorios y antirreumáticos: Estos

fármacos aumentan el riesgo de hemorragia y úlceras gastrointestinales.

-Glucocorticoesteroides sistémicos: Los glucocorticoesteroides sistémicos (excepto

la hidrocortisona como tratamiento sustitutivo en la enfermedad de Addison)

aumentan el riesgo de hemorragias y úlceras gastrointestinales'
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-Digoxlna: Los AINE aumentan las concentraciones plasmáticas de digoxina. se

récóm¡enda el control de los niveles plasmáticos de digoxina durante el tratamiento

concomitante o la interrupción de Trinomia.

-Ant¡d¡abéticos, incluida la insulina: La administración concomitante de Trinomia y

antidiabéticos como la insulina aumenta el efecto hipoglucemiante de estos

medicamentos. se recomienda el control de la glucemia. (véase el apartado

lnteracciones farmacodinámicas y farmacocinéticas de ramipril. Precauciones de

empleo).

-Metotrexato: Los salicilatos pueden desplazar al metotrexato del plasma uniéndose

a proteínas y disminuyendo el aclaramiento renal, lo que induce a concentraciones

plásmáticas ióxicas dé metotrexato. Está contraindicado el tratamiento concomitante

ton metotrexato en dos¡s semanales iguales o superiores a 15 mg'

-Ácido valproico: Los salicilatos pueden desplazar al ácido valproico de las proteínas

plasmáticas, lo que aumenta las concentraciones plasmáticas de ácido valpro¡co.

-lnhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (lsRS): Los ISRS aumentan

el riesgo de hemorragia, especialmente la gastrointestinal, por sus efectos

sinérgicos.

-Diuréticos: Los AINE pueden provocar insuficiencia renal aguda, sobre todo en

pacientes deshidratados. En caso de uso simultáneo de Trinomia y diuréticos, se

recomienda vigilar la adecuada hidratación del paciente

-Uricosúricos: el tratamiento concom¡tante con Trinomia red uce el efecto de los

uricosúricos y aumenta las concentraciones plasmáticas del ácido acetilsalicílico

reduciendo su excreción.

-lnhibidores de la ECA: Aunque se ha descrito que el ácido acetilsalicílico puede

disminuir el efecto beneficioso de los inhibidores de la ECA reduciendo la síntesis de

las prostaglandinas vasodilatadoras, varios estudios han demostrado una interacción

n"gátiua J'e los inhibidores de la ECA con dosis altas de ácido acetilsalicilico (es

deé¡r, ¿ 325 mg), pero no con dosis bajas de ácido acetilsalicÍlico (es decir < 100

ms)

-lbuprofeno: No hay pruebas concluyentes respecto al potencial de interacción

cuando el ácido acetilsalicílico se combina con ibuprofeno a largo plazo, aunque

algunos datos experimentales han demostrado una reducción del efecto sobre la

agregación Plaquetaria.

o

imvastatina : interacciones farmacodi námicas v rmacoctneticas:

lnteracc¡ones con fármacos hipolipem iantes que pueden producir miopatia cuando

hay
sde

se administran solos
El riesgo de miopatia, incluyendo rabdomiólisis, aumenta durante la administración

concoriitante con fibratos y niacina (ácido niconítico) (z 1 g/día). Además, hay una

interacción farmacocinética con gemf¡brozilo, que produce un aumento de |as

concentraciones plasmáticas de simvastatina.
cuando se administran concomitantemente simvastatina y fenofibrato,

indicios de que el riesgo de miopatía exceda la suma de los riesgos individ

U

Iu

no
uale
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cada fármaco. No hay datos adecuados
farmacocinéticos de otros fibratos.
Las recomendaciones de prescripción de

resumen en la tabla siguiente.

lnteracc¡ones relacion adas con la CYP3A4:
Simvastat¡na es un substrato del citocromo
citocromo P450 3A4 aumentan el riesgo de

disponibles de farmacovigilancia y

los fármacos que interacc¡onan se

P450 3A4. Los inhibidores potentes del
miopatía y rabdomiÓlisis aumentando la

o

concentración de la actividad inhibidora de la HMG-CoA reductasa en plasma

durante el tratamiento con simvastatina. Tales inhibidores incluyen: itraconazol,

ketoconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina, inhibidores de la proteasa del

VIH y nefazodona. La administración concomitante de itraconazol produio un

uu*"nto de más de 10 veces en ia exposición a simvastatina ác¡da (el metabolito

activo betahidroxiácido). Telitromicina produjo un aumento de 11 veces en la

exposición a simvastatina ácida.
Por tanto, la combinación con itraconazol, ketoconazol, inhibidores de la proteasa

del VlH, eritromicina, claritromicina, telitromicina y nefazodona está contraindicada'

Si el tratamiento con itraconazol, ketoconazol, eritromicina, claritromicina o

telitromicina es ineludible, el tratamiento con Trinomia debe suspenderse durante el

curso del tratamiento.

Ciclosporina: El riesgo de miopatia/rabdomiólisis aumenta con la adm¡nistrac¡ón

concomitante de ciáosporina, especialmente con dosis altas de simvastatina

(véanse las secciones 4.3 y 4.4\. Trinomia está contraindicado en pacientes tratados

concomitantemente con ciclosporina (dosis máxima de simvastatina 10 mg/dia).

Aunque no se conoce completamente el mecanismo, se ha demostrado que

ciclosporina aumenta el AUC de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa. El

"r."nto 
del AUC de simvastatina ácida se debe probablemente, en parte, a la

inhibición de la CYP3A4

17

lnteracc¡ones farmacológicas asoc I aumento del riesgo de¡adas con e
lo íalrabdom¡ól¡s¡sm

rescr¡pciónRecomendaciones deFármacos que interacc¡onan

Cont¡aindicado con Trinomia
tnhibidores potentes de la CYP3A4:
Itraconazol Ketoconazol Erltromicina
Claritromicina Telitromicina lnhibidores de
la proteasa del VIH Nefazodona

Contra¡ndicado con Trinomia

Contraind¡cado con Tr¡nomiaCiclosporina Danazol Otros fibratos
(excepto fenofibrato)

Amiodarona VeraPamilo

No exceder de 40 mg de simvastatina al diaDiltiazem

Los pácientes deben ser vigilados estrechamente
Puede considerarse la suspensiÓn temporal del

tratamiento con Trinomia.
Ácido fusÍdico

Evitar el zumo de pomelo cuando se toma TrinomiaZumo de pomelo

Gemfibrozilo

Contra¡nd¡cado con Trinomia
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Danazol: El riesgo de miopatia y rabdomiólisis aumenta con la administración

concom¡tante de danazol y dosis elevadas de simvastatina. Trinomia está

contraindicado en pacientes tiatados concomitantemente con danazol (dosis máxima

de simvastatina 10 mg/dia).

Gemfibrozilo: Gemfibrozilo aumenta el AUC de simvastatina ácida unas 1,9 veces,

po"¡üiér"nt" debido a la inhibición de la ruta de glucuronidación _Trinomia está

tontraindicado en pacientes tratados concomitantemente con gemfibrozilo (dosis

máxima de simvastatina 10 mg/d¡a).

Amiodarona y verapamilo: El riesgo de miopatÍa y rabdomiólisis aumenta con la

administracióñ concomitante de ámiodarona o verapamilo con dosis altas de

s¡mvastat¡na. En un estudio clinico en curso, se ha comunicado miopatia en el 6 %

de los pacientes que recibian simvastatina 80 mg y amiodarona'

Un análisis de los estud¡os clínicos disponibles demostró una incidenc¡a de miopatía

áe aproximadamente un 1 % en pacientes que recibían simvastatina 40 mg u 80 mg

y verapamilo. En un estudio farmacocinético, la administración concomitante con

íerapamito resultó en un aumento de 2,3 veces en la exposición de simvastatina

ácida, probablemente debido, en parte, a la inhibición de la CYP3A4. Por tanto,

Trinomia está contraindicado en pacientes tratados concomitantemente con

amiodarona o verapamilo (dosis máxima de simvastatina 20 mg/dia), a menos que

sea posible que ei beneficio clinico supere el aumento del riesgo de miopatia y

rabdom iólisis.

Diltiazem: un análisis de los estudios clínicos disponibles demostró una incidencia

de miopatía de un 1 % en pacientes que recibían simvastatina 80 mg y diltiazem El

riesgo'de miopatia en pacientes que toman s¡mvastatina 40 mg no aumentó

diftiázem concomitante. En un estudio farmacocinético, la administración

concomitante de diltiazem causó un aumento de 2,7 veces en la exposición de

simvastatina ácida, probablemente debido a la inhibición de la CYP3A4. Por tanto, la

dosis de simvastatina no debe superar los 40 mg al día en pac¡entes que reciben

medicación concomitante con diltiazem.

Ácido fusídico: El riesgo de miopatia puede aumentar con la administración

concomitante de ácido fusídico con estatinas, incluyendo simvastatina. se han

comun¡cado casos aislados de rabdomiólisis con simvastatina. Puede considerarse

la suspensión temporal del tratamiento con Trinomia. Si se considera necesario, los

pacientes en traiamiento con ácido fusidico y Trinomia deben ser vigilados

estrechamente,

Zumo de pomelo: El zumo de pomelo inhibe el citocromo P450 3A4. El consumo

concomitante de grandes cantidades de zumo de pomelo (más de un litro al dia) y

simvastatina causó un aumento de 7 veces en la exposición a Simvastatina ácida El

consumo de 240 ml de zumo de pomelo por la mañana y s¡mvastat¡na por la noche

también causó un aumento de 1,9 veces. Por tanto, debe evitarse el consumo de

zumo de pomelo durante el tratamiento con Trinomia.

Efectos de la simvastatina sobre la farmacocinética de otros medicamentos:

o

Simvastatina no tiene un efecto inhibitorio sobre el citocromo P450 3A

no se espera que la simvastatina afecte a las concentraciones pla

sustancias metabolizadas vía citocromo P450 3A4

4. Por tanto,
smáticas de

1B

IF-2019-07287932-APN-DGA#ANMAT

Página 60 de 199



o
Combinaciones contraindicadas: Tratamientos extracorpóreos que resultan en el

contacto de la sangre con superf¡cies cargadas negativamente, como la hemodiálisis

o la hemofiltración con ciertas membranas de alto flujo (por ejemplo, membranas de

poliacr¡lon¡trilo) y la aféresis de lipoproteínas de baja densidad con sulfato de

dextrano, dado ál aumento del riesgo de reacciones anafilactoides severas. Si se

precisara un tratamiento de esta clase, deberá considerarse la posibilidad de utilizar

ln tipo diferente de membrana de diálisis o una familia diferente de agentes

a ntih ipeñe n sivos.

Precauciones de emPleo:
- sales de potasio, heparina, diuréticos que retienen potasio y otros principios

activos que elevan el potas¡o plasmático (por ejemplo antagonistas de la

angiotensina ll, trimetoprima, tacrolimus): Puede produc.irse una

hipirpotasemia, por lo que se precisa una estrecha vigilancia del potasio

sérico.
- Agentes antihipertensivos (por eiemplo, diuréticos) y otros medicamentos
qui puedan reducir la presión arterial (por ejemplo, n¡tratos, antidepresivos

ti¡cíciicos, anestésicos, ingesta aguda de alcohol, baclofeno, alfuzosina,

doxazosina, prazosina, tamsulosina' terazosina): Cabe esperar un mayor

riesgo de hiPotensión.
- Vasopresores simpatomiméticos y otras sustancias (por ejemplo,

isoproteienol, dobutamina, dopamina, adrenal¡na) que pueden reducir el

efeito antihipertensivo del ramipril: Se recomienda la medición periódica de la

presión arterial.
- Alopurinol, inmunosupresores, corticosteroides, procainamida, citostáticos y

otras sustancias que puedan alterar el hemograma: Aumento de la

probabilidad de reacciones hematológicas.
- sales de litio: Los inhibidores de la ECA pueden reducir la excreción de litio,

por lo que puede aumentar la toxicidad de este. Deben vigilarse los niveles de

litio.
- Agentes antidiabéticos, incluida la insulina: Pueden producirse reacciones de

hipóglucemia. Se recomienda la determinaciÓn periódica de la glucemia'

a

Embarazo y Lactancia:

19

Anticoagulantes orales: En dos estudios clínicos, uno realizado en voluntarios

noirn"lJ. y el otro en pacientes hipercolesterolémicos, 2040 mg/día de simvastatina

pátenciaron modestamente el efecto de los anticoagulantes cumarín¡cos: el tiempo

áÁ protromuina, comunicado en forma de cociente internacional normalizado,

aumLntó desde un valor basal <le 1,7 a 1,8 y de 2,6 a 3,4 en los estudios con

voluntarios y pacientes, respectivamente. se han comunicado muy pocos casos de

aumento dLl' cociente iniernacional normalizado. En pacientes que reciban

anticoagulantes cumarínicos, el tiempo de protrombina debe ser determinado antes

de iniciar el tratamiento con Tr¡nomia para asegurar que no se producen

álterac¡ones significativamente del tiempo de protrombina. Una vez documentado

que el tiempo áe protrombina se mant¡ene estable, los tiempos de protrombina se
jueOen monitorizar a los intervalos recomendados habitualmente para pac¡entes

[ratados con anticoagulantes cumarínicos. Si se interrumpe Trinomia, debe repetirse

el mismo procedimiento.

Ramipril - lnteracciones farmacodinámicas v farmacocinéticas:
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Embarazo: Trinomia está contraindicado durante el embarazo,

La inhibición de la sintesis de las prostaglandinas puede tener efectos negativos

sobre el embarazo yio el desarrollo del embriÓn/feto. Los datos de estudios

epidemiológicos demuestran un aumento del riesgo de mueñe fetal, anomalias

cárdíacas y gastrosquisis tras la administraciÓn de inhibidores de la sintesis de las

prostaglandinas al principio del embarazo. Presumiblemente, el riesgo aumenta en

relación con la dosis y la duración del tratamiento.
La experiencia prev¡a con dosis diarias de 50-150 mg de ácido acetilsal¡cÍl¡co

administrado a mujeres embarazadas en el segundo y tercer tr¡mestre no ha

demostrado inhibición del parto, aumento de la tendencia hemorrágica u oclusión

prematura del ductus arteriosus.
Ño se ha establecido la seguridad de simvastatina en mujeres embarazadas. No se

han realizado estudios clínicos controlados con simvastatina en mujeres

embarazadas. se han recibido, aunque raramente, informes de anomalÍas

congénitas después de la exposición intrateurina a inhibidores de la HMG CoA

reductasa. sin embargo, en un análisis de aproximadamente 200 embarazos

seguidos prospectivamente expuestos durante el primer trimestre a S¡mvastatina o a

otó inh¡bidor de la HMG CoA reductasa estrechamente relacionado, la incidencia de

anomalÍas congénitas fue comparable a la observada en la población general. Este

número de embarazos fue estadisticamente suficiente para excluir un aumento de

2,5 veces o más en las anomalias congénitas en la incidencia general.

Aunque no hay evidencia de que la incidencia de anomalías congénitas en la

descendencia de pacientes que toman simvastatina u otro inhibidor de la HMG CoA

reductasa estrechamente relacionado difiera de la observada en la población

general, el tratamiento materno con simvastatina puede reducir los n¡veles fetales de

mevalonato que es un precursor de la biosíntesis del colesterol. La ateroesclerosis

es un proceso crónico, y normalmente la interrupción de los fármacos

hipolipemiantes durante el embarazo debe tener poco impacto sobre el riesgo a

largo plazo asociado a la hipercolesterolemia primaria.

Lalvidencia epidemiológica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposición a

los inhibidores de la ECA durante el pr¡mer tr¡mestre del embarazo no ha sido

concluyente; no obstante no se puede exctu¡r un pequeño aumento del riesgo. Por

ello, salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con inhibidores de la
ECA, las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deben cambiar a

un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido
para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debe

interrumpirse inmed¡atamente el tratamiento con inhibidores de la ECA, y, si

procede, iniciarse un tratamiento alternativo
Se sabe que la exposición a inhibidores de la ECfuAntagonistas de los receptores

de la angiotensina ll (ARA ll) durante el segundo y tercer trimestres del embarazo,

induce fetotoxicidad humana (disminución de la función renal, oligohidramnios,
retraso en la osificación del cráneo) y tox¡cidad neonatal (fallo renal, hipotensión,

hiperpotasem¡a). si se produce una expos¡c¡ón al inhibidor de la ECA a partir del

segundo tr¡mestre del embarazo, se recomienda realizar una prueba de ultrasonidos

de la función renal y del cráneo, Los lactantes cuyas madres han sido tratadas con

los inhibidores de la ECA deben ser cuidadosamente monitorizados por si se

produce hipotens¡ón, oliguria e hiperpotasemia.
i'or estas razones, Trinomia no debe utilizarse en mujeres embarazadas, que

quieran quedar embarazadas o que sospechen que lo están. El tratam¡ento con

Írinomia debe interrumpirse durante el embarazo o hasta que se determine que la
mujer no está embarazada.

20
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Lactancia: Las pequeñas cantidades de ácido acetilsalicílico y sus metabol¡tos pasan

á la bche materna. Se desconoce si simvastatina o sus metabolitos se excretan en

la leche humana. Además, se dispone de información insuficiente sobre el uso de

ramipril durante la lactancia materna.
Teniéndo en cuenta que muchos rned¡camentos Se excretan en la leche materna y

debido a las posibles reacciones adversas graves, las mujeres que toman Trinomia

no deben amamantar.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas:
fi a"¡Oo acetilsalicíliáo y la simvastatina no tiene influencia o es ¡nsignificante sobre

la capacidad para conducir y utilizar máquinas. sin embargo, cuando se conduzcan

vehículos o se utilicen máquinas, debe tenerse en cuenta que raramente se han

comunicado mareos como experiencias después de la comercialización con

simvastatina.
Debido a ramipril, algunos efectos adversos (por elemplo, síntomas derivados de la

áisminución db ta piesiOn arterial, como mareo) pueden reducir la capacidad de

concentración y reacción de los pacientes y, en consecuencia, suponer un riesgo en

situaciones .í las qre dichas capacidades son especialmente importantes (por

elemplo, conduciendo un vehículo o utilizando máquinas)'

Éste' efecto adverso puede tener lugar especialmente al cambiar desde otro

medicamento o al aumentar la dosis. Por tanto, cuando se toma Trinomia no se

recomienda conducir o usar máquinas durante unas horas'

t

Reacciones adversas:
En las tablas Sigu¡entes se describen las reacciones adversas registradas con el

ácido acetilsalicílico, la s¡mvastatina y el ramipril

- Perforación por una Úlcera gastrointestina L lnforme

lnmediatamente a su médico cuando observe heces negras o

sangre en vómitos (signos de hemorragia gástrica grave).

a íttc codoact lsacet¡St asrad conrsaadve S1 eaR cc nto esT bta a reg
1rasta1 1 000001efrecu tesn11e ten S¿ frecu1cuefre ntes

tosa d nUlc fla con dose edU caenn CIo ASd no S spo
1 00 00 d e om U praras1 v

- Se han notificado hemorragias graves que en algunos

casos pueden ser potenc¡almente mortales, por ejemplo

hemorragia cerebral, especialmente en pac¡entes con

hipertens¡ón arterial no controlada y/o tratam¡ento
concomitante con anticoagulantes. - Se observan
hemorragias corno epistaxis, hemorrágia gingival, hemorragia

cutánea o hemorragia gen¡tourinaria, con una posible
prolongación del t¡empo de coagulaciÓn. Este efecto puede

durar de 4 a 8 dÍas tras la i on

Trastornos de la sangre y del sistema
linfát¡co Raros a muy raros:

- l\4olestias gastrointestinales co
gastralgia y diarrea. - Hemonagi
(microhemorragia).

- Úlceras gesfointestináles. - Hemorragia gastrointestinal

Anemia feriopénica por hemorragias gastrointestinales

ocultas tras un uso a largo plazo. - lnflamaciÓn

mo piros¡s, náuseas, vómilos,
a gastrointestinal leve

tro¡ntestinal

Trastornos gastro¡ntest¡nales
Muy frecuentes:

Poco frecuentes

Muy raros

Los sintomas de sobredosis pueden ser
h¡poacusia, zumb¡do de oidos (tinnitus) y confusiÓn mental

cefalea. mareos,Trastornos del s¡stema nervroso

?1

0); l1 0 000,t1t1t1 00, poco(>10);muy
ibles)

1.000)
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Reacciones cutáneas

Er¡tema multtforme

Trastornos de la Piel Y del tej¡do
subcutáneo
Poco frecuentes:

rarosMu
Reacciones alérg¡cas de la piel, las vias respiratorias.
gastro¡ntestinal y el s¡stema cardiovascular, sobre todo en
pac¡entes asmáticos (con los sigu¡entes posibles sintomas
reducción de la presión arterial, disnea, rinitis, congestiÓn

nasal, choque anafiláct¡co, edema de Quincke).

el tuboTrastornos del sistema ¡nmuno lóg¡co
Raros

as de función hepáticaElevación de las Prueb
Trastornos hepatobiliares
lMu rafos

lnsuficiencia renal
Trastornos renales y urinarios
Muy raros

- Hipoglucemia. - En dosis bajas, e
reduce la excreción de ácido úrico. En los pacientes

uede provocar crisis de gota

I ác¡do acetilsalicílico

predispuestos p

Trastornos metaból¡cos Y nutric¡onales
Muy raros

o

t

con algunas estatinas se han comun¡cado los siguientes efectos adversos:

-Miopatia necronizante inmunomediada (frecuencia desconocida)
-Trastornos del sueño, incluyendo insomnio y pesadillas

-Pérdida de memoria
-Disfunción sexual
-Depresión
-casos excepcionales de enfermedad intersticial pulmonar, especialmente con

tratamientos de larga duración.
Las frecuencias de los sigu¡entes acontec¡mientos adversos de simvastatina que se

han registrado durante ensayos clÍnicos y/o despuéS de la comercialización, son

clasificádos en base a una evaluación de sus índices de incidencia en ensayos

clínicos, a largo plazo controlados con placebo, incluyendo el HPS y 45 con 20.536 y

4.444 pacientes respectivamente. Para el HPS, solo se reg¡straron acontecjmie_ntos

adversbs graves, como mialgia, aumentos en las transaminasas séricas y CK. Para

el 45, se Égistraron todos los acontecimientos adversos indicados más adelante. S¡

los índices de incidencia de Simvastatina fueron menores o similares a los de

placebo en estos estud¡os, y hubo acontecimientos de informes espontáneos

iazonablemente similares relac¡onados causalmente, estos acontecim¡entos

adversos se clasif¡can como "raros".
En el HPS se incluyeron 20.536 pacientes tratados con 40 mg/dia de simvastatina

(n = 10.269) o placebo (n = 10.267), los perfiles de seguridad fueron comparables

éntre pacientes tratados con simvastat¡na 40 mg y pac¡entes tratados con placebo

duranie la media de S años del estudio. Los índices de discontinuación debido a
efectos adversos fueron comparables (4,8 % en pacientes tratados con simvastatina

40 mg en comparación con 5,1 % de los pac¡entes tratados con placebo). La

incideñcia de miopatía fue < 0,1 % en pacientes tratados con simvastatina 40 mg.

Las elevadas transaminasas (> 3 x LSN, confirmado al repetir la prueba) fueron de

0,21 o/o (n = 21) paa los pacientes tratados con simvastatina 40 mg en comparación

con el 0,09 % (n = 9) de los pacientes tratados con placebo.

muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100, < 1/10)i

1/10.000, < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) , desconoc

Tabla 2: Reacc¡ones adversas reg

dispon¡bles)

istradas con s¡mvastatina
poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100); raras (>

idas (no se pueden calcular a partir de los datos

22
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Anemia
Trastornos de la sangre Y del s istema
linfático Raros

Cefalea, parestesia, mareos, neuropatia periférica
Trastornos del s¡stema nerv¡oso
Raros:

Estreñimiento, dolor abdominal, flatulencia, d¡spepsia,
diarrea, náuseas, vómitos. pancreatitis.

Írastornos gastrointestinales
Raros:

Hepatitis/icter¡cia.

lnsuficiencia hepática

Trastornos hepatob¡liares
Raros:

Muy raros

rurito, alopeciaión cutánea,Eru
Trastornos de la piel y del te¡¡do
subcutáneo Rara:

cn tam on edm aiad d Ufrec etzan nte n uloM at a necrop
m Sre Um laSCU restam Ia t)CAaa obd iólm ISisiddesconoc

Trastornos musculoesque
tejido coniunt¡vo Raros

léticos y del

Astenia. En raras ocasiones se ha comunicado un síndrome
de hipersens¡bil¡dad aparente que ha ¡ncluido algunas de las

sigu¡entes caracteristicas: ang¡oedema, síndrome
seudolúpico, polim¡algia reumát¡ca, dermatomiositis,
vasculitis, trombocitopen¡a, eosinofilia, aumento de la
velocidad de sedimentación globular, artritis y artralgia,
urticaria. fotosensibil¡dad. fiebre, rubefacciÓn, disnea y

malestar general

Trastornos generales y alterac¡ones en
el lugar de adm¡nistrac¡ón Raros:

Aumentos de las transaminasas séricas (alan¡no

aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, gamma
glutamil tanspeptidasa). elevaciÓn de la fosfatasa alcal¡na;

aumento de la concentración sérica de la CK.

t

En el perfil de seguridad del ramipril se han observado tos seca persistente y

reacciones derivadás de la hipotensión. Como reacciones adversas graves se han

descrito angioedema, hiperpotasemia, insuficiencia hepática o renal, pancreatitis,

reacciones cutáneas severas y neutropen ialag ran uloc¡tosis

O
muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100, < 1/10); poco frecuentes (¿ 1/1.000, < 1/100)i raras (>

1/10.óOO, < 1/1.00ó); muy raras (< 1/10.000) , desconocidas (no se pueden calcular a partir de los detos

disponibles)

Tabla 3: Reacciones adversas reg¡stradas con ram ¡pril

lsquemia miocárdica, incluidos angina de pecho o
miocardio, taqu¡card¡a, arritmia, palpitaciones, ede

infarto de
ma

periférico

Trastornos cardiacos Poco frecuentes

Dism¡nución del recuento de Ieucocitario (incluyendo
neutropenia o agranulocitosis), disminución del recuento de

eritrocitario, d¡sminución de hemoglobina, dism¡nuciÓn del

recuento de plaquetas.

lnsufic¡encia de la médula Ósea, pancitopenia, anem¡a

Eosinofilia

hemolítica

Trastornos de la sangre y del sistema
linfát¡co Poco frecuentes:

Desconocido

Raros

23

lnvest¡gaciones Raros:
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Cefalea, mareo.

Vértigo, parestesias, ageusia, disgeusia.

Temblor. tf aslorno del equilibrio.

lsquem¡a cerebral incluidos ictus isquémico y ataque

isquémico transitorio, dif¡cultad en la destreza ps¡comotora,
arosmrauemazon,sensación de

Trastornos del s
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raros:

Desconocido:

¡stema nervioso

Trastorno de la vis¡ón. inclu¡da visiÓn borrosa

ConJuntivitis.

Trastornos oculares
Poco frecuentes:

Disminución de la audiciÓn, acÚfenos
Trastornos del laber¡nto Y del oído
Raros

Tos irritativa no productiva, bronquit¡s, sinusitis' disnea

Broncoespasmo ¡ncluyendo agravamiento del asma,

congestión nasal.

Trastornos resP¡ratorios, torác¡cos y

Poco frecuentes

mediast¡nicos
Frecuentes:

lnflamación gastrointestinal, trastornos digest¡vos, molestias

abdominales, dispeps¡a, diarrea, náuseas, vÓm¡tos.

Pancreatitis (en casos muy excepcionales se ha descrito

Dancreat¡tis fatal con inhibidores de la ECA), elevaciÓn de

enzimas pancreáticas, ang¡oedema de ¡ntest¡no delgado'

dolor abdominal superior, incluida gastritis, estreñ¡miento,

sequedad de boca.

Glositis

Estomatit¡s aftosa

Trastornos gastrointest¡nales
Frecuentes:

Poco frecuentes

Raros:

Desconocido

Alteración renal, inclu¡dos fallo renal agudo, d¡sm¡nuciÓn de Ia

d¡uresis, agravamiento de proteinur¡a preexistente, elevaciÓn

de urea en sangre, elevac¡Ón de creatinina en sangre'

Trastornos renales Y u rinar¡os
Poco frecuentes

Exantema, en particular maculopapular.

Angioedema, muy excepcionalmente, la obstrucción de la via

aéña como consecuencia del angioedema podria tener un

desenlace fatal; prurito, hiperhidrosis.

Dermatitis exfoliativa, urticaria, onicolisis.

Reacción de fotosens¡b¡lidad NecrÓl¡sis epidérm¡ca tÓxica,

sf ndrome de Stevens-Johnson, eritema mult¡forme, pénf¡go,
iformeStitiSia de rmaed lam r¡ra nto psoniee psonpeo

aU ideno aodeoneaen temanax ten am oe

Trastornos de la P¡el Y del te¡ ¡do

Raros: Muy raros

Desconoc¡do:

subcutáneo
Frecuentes:

Trastornos musculoesqu
te¡ido con¡untivo
Frecuentes:

eléticos y del

Poco frecuentes:

o

o

Artra

24

ras

Raros.

Poco frecuentes:

Espasmos musculares, m¡algia.
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Elevación del potasio en sangre

Anorexia, d¡sm¡nuciÓn del aPet¡to

Dismrnución del sod¡o en sangre.

Trastornos metaból¡cos Y n

Frecuentes:

Poco frecuentes

Desconocido:

utric¡onales

Hipotensión, hipotensiÓn ortostática, sincope

Rubor facial.

Estenosis vascular, hipoperfusiÓn, vasculitis.

Fenómeno de Raynaud.

Trastornos vasculares
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raros:

Desconocido:

Trastornos generales Y alterac
el lugar de administración
Frecuentes:

iones en

Poco frecuentes

Raros

Reacciones anaf¡lácticas o ana
anticuerpos antinucleares

filactoides. elevación deTrastornos del sistema inmunológico

Elevación de las enzimas hepáticas y/o de la bilirrubina

con¡ugada.

lctericia colestás¡ca, afectaciÓn hepatoceluler'

Fallo hepático agudo, hepatitis citolít¡ca o colestás¡ca (en

casos m exce ¡onales de desenlace fatal

Trastornos hePatobil¡ares
Poco frecuentes:

Raros:

Desconocido

lmpotencia eréctil pasajera, disminuciÓn de la libido

Ginecomastia

S¡stema reproductor Y trastornos
mamarios
Poco frecuentes;

Desconocido

Depresión, ansiedad, nerviosismo, intranquilidad, trastorno

del sueño, incluida somnolencia.

Estado confusional.

Trastorno de la atenciÓn.

Trastornos psiqu¡átricos
Poco frecuentes:

Raros:

Desconocido

o

o

Notificaciones de sospechas de reacciones adversas: Es importante not¡f¡car

sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización Ello permite

una supervisiÓn continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. se

invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones

adversas a través del s¡stema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente l¡nk:

htip://sistemas.anmat.gov.arlaplicaciones_nevaplications/fvg_eventos_adversos_nuevo/ind.ex. html

25
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Dolor torácico, fatiga.

Fiebre.

Astenia.

Desconocido:
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Sobredosificación:

Ácido acetilsa lic ílico:
En sobredosis crónicas de ácido acetilsalicilico, predominan los sintomas del

Hasta la fecha, se han registrado unos pocos casos de sob redosis, la dosis máxima

sistema nervioso central como somnolencia, mareos, confusión o náuseas

(salicilismo). Por otro lado, la intoxicación aguda por ácido acetilsalicílico es una

álteración grave del equilibrio ácido-básico, lncluso dentro del margen de las dosis

terapéuticai, el aumento de la frecuencia respiratoria provoca alcalosis resp¡ratoria'
que se compensa con un aumento de la excreción renal del hidrógeno carbonato

[ara mantener el pH normal de la sangre. Con dosis tóxicas, la compensación ya no

Ls suficiente y ei pH de la sangre disminuye al igual que la concentración del

hidrógeno carbonato. La pCO2 del plasma puede ser normal. Aparentemente es una

acidolis metabólica, aunque es una combinación de acidosis respirator¡a y

metabólica. Las causas son las siguientes: dificultad de la respiración por dosis

tóxicas, acumulación de ácido, en parte por el descenso de la eliminación renal

(ácido sulfúrico y fosfórico, además de ácido sal¡cílico, ácido láctico, ácido

ácetoacético y otros), por alteración grave del metabolismo de los carbohidratos.

Además, se o|serra un desequilibrio electrolitico y pérdidas importantes de potasio.

- sintomas de intoxicación aguda: Además de desequilibrios ácido-básicos,

desequilibrios electrolíticos (p. ej , pérdida de potasio), hipoglucemia, exantema y

hemoiragias gastrointestinales, también se observan síntomas como

hiperveniilación, tinnitus, náuseas, vómitos, alteración de la visión y la audición,

"éfal"as, 
mareos y desorientación. La intoxicación grave (superior a 400 pgiml)

puede provocar delirio, temblor, distrés respiratorio, sudoración, deshidratación,

hipertermia y coma. En las intoxicaciones letales, la muerte suele deberse a

insuficiencia respiratoria.
- Tratamiento de la intoxicación: El espectro de opciones terapéuticas para la

intoxicación por ácido acetilsalicílico se determina por la intensidad, la etapa y los

síntomas clinicos de la intoxicación. Corresponden a los procedimientos estándar
para reducir la absorción de la sustanc¡a, equilibrar la hidratación y los electrolitos y

bontrolar la afectación de ta regulación térmica y la funciÓn respiratoria. El

tratam¡ento se centra en las maniobras que aceleran la eliminación y normalizan el

equilibrio electrolítico y ácido-básico. Además de infusiones de bicarbonato sódico y

cloruro de potasio, también se administran diuréticos. El pH de la orina debe ser

básico para que aumente el grado de ionización del ácido acetilsalicílico y, como

consecuencia, disminuya la resorción tubular. Se recomienda controlar la bioquímica

sanguinea (valor del pH, pCOZ, bicarbonato, potasio, etc.). Los casos graves

pueden necesitar hemodiálisis.
Simvastatina:

ingerida fue de 3,6 g. Todos los pacientes se recuperaron sin secuelas. No hay

niñgún tratamiento específico de la sobredosis. En tal caso, se deben adoptar

medidas sintomáticas y de soporte.
Ramipril:
Los síntoma= derivados de la sobredosis de inhibidores de la ECA pueden consistir

en vasodilatación periférica excesiva (con hipotensión marcada, shock), bradicardia,

trastornos electroiíticos e insuficiencia renal. Deberá vigilarse estrechamente al

paciente y administrársele tratamiento sintomático y de mantenimiento. como
medidas ie sugieren en p¡mer lugar la desintoxicación primaria (lavado gástrico,

administración áe adsorbentes) y la restauración de la estabilidad hemodinámica, lo
que podría incluir la administración de agonistas alfa-1 adrenérg icos o angiotensina

l/

26
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ll (angiotensinamida). El ramiprilato, metabolito act¡vo del ramipril, se elimina con

dificultad de la circulación general por hemodiálisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital máS cercano o

comunicarse con los centros de toxicología:
- Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4S62-666612247.
- Hospital A, Posadas:(011) 4654-6648 ll 4658-7777 // 0800-333-0160'
- Hosprital Fernández: (011) 4808-2655 ll 4801-7767

Presentaciones:
Envases conteniendo 7, 14 y 28 cápsulas

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NTNOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.o Certificado No: 56821

LABORATORIOS FERRER ARGENTINA S.A.
Arizmendi 2441 . Ciudad Autónoma de Buenos Aires.
Teléfono I Fax: 4522-257 4
Directora Técnica: Virginia E. Comas - Farmacéutica,

Producto elaborado Por:
FERRER INTERNACIONAL S.A.
Buscalla 1 -9 08"1 73-Sant Cugat del Vallés (Barcelona) España
Tel.: +34 93 504.40.00 Fax: +34 93674.20.72

s,-

a

)7

Conservación:
Mantener en lugar seco, a temperatura no superior a 30 oC.
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INFORNIACIÓN PARA EL PACIENTE

Trinomia 100mg/40m9/2.5 mg cápsulas duras
Trinomia 100m9/40m9/5 mg cápsulas duras
Tr¡nom¡a l00mg/40m9/10 mg cápsulas duras

Ácido acetilsa licíl¡co/S imvastat in a/R a m ipril

Lea toda esta guía antes de empezar a tomar TRINOMIA' y cada vez que

renueve su recéta. Es posible que haya nueva información en la misma'

Esta información no reemplaza en absoluto la consulta con su médico y el

asesoram¡ento de éste acerca de su situación médica y su tratamiento'

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo'

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dárselo a otras personas,

aunque tengan los mismos síntomas' ya que puede perjudicarlos'
- Si óonsidera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia

cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o

farmacéutico.

1

v

rd

L

Contenido del prosPecto:
1 . Qué es Trinomia y para qué se ut¡liza
2. Antes de tomar Trinomia
3. Cómo tomar Trinomia
4. Posibles efectos adversos
5. Conservación de Trinomia
6. lnformación adicional

1. QUÉ ES TRINOMIA Y PARA OUÉ SE UTILIZA
Trinomia cápsulas duras contiene tres principios activos Ácido acetilsalicilico,

simvastatina y ramipril.
- El ácido acetilsalicílico pertenece al grupo de medicamentos llamados

antiagregantes plaquetar¡os que ayudan a prevenir que las células sanguíneas se

peguen entre sí y formen un coágulo de sangre.
- Lá simvastatina pertenece a un grupo de medicamentos llamados estatinas que

se utilizan para reducir las concentrac¡ones de colesterol total, colesterol "malo"

(colesterol LDL¡ y unas sustancias grasas llamadas triglicéridos que circulan por la

sangre. Además, la simvastatina eleva las concentraciones del colesterol "bueno"

(colesterol HDL).
Mientras toma este medicamento debe seguir una dieta reductora del colesterol.

- El ramipril pertenece a un grupo de medicamentos llamados inhibidores de la ECA

(inhibidoies de la enzima convertidora de la angiotens¡na) que actúan disminuyendo
L producción en ell organ¡smo de unas sustancias que podrían aumentar su presión
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sanguínea; rela¡ando y ensanchando sus vasos sanguíneos y haciendo más fácil

para su corazón el bombeo de la sangre por su cuerpo.

Trinomia se ut¡liza en pacientes en los cuales está indicado el uso combinado de

las tres sustancias (ácido acetilsalicílico, s¡mvastat¡na y ram¡pril) al m¡smo t¡empo,

para minimizar el riesgo de sufrir un accidente cardiovascular'

2. ANTES DE TOMAR TRINOMIA
No tome Trinomia
- si es alérgico (hipersensible) al ácido acetilsalicílico o a otros salicilatos.

- Si es alér-gico ihipersensible) al ramipril o a cualquier otro medicamento inhibidor

de la ECA.
Los síntomas de una reacción alérgica pueden incluir la erupción cutánea,

problemas para tragar o respirar, hinchazón de los labios, la cara, la garganta o la

lengua.
- Si es alérgico (hipersensible) a Ia simvastatina o a cualquiera de los demás

componentes de Trinomia.
- si ha tenido ataques de asma u otras reacc¡ones de hipersensibilidad a ciertos

medicamentos para el dolor, fiebre o inflamaciÓn (salicilatos u otros ant¡inflamatorios

no esteroideos) en el Pasado.
- Si tiene úlceras de estómago o intestinales agudas
- Si tiene un alto riesgo de sangrado (hemofilia).
- Si sufre alguna enférmedad del corazón que no está suficientemente controlada

(insuficiencia cardíaca severa).
- Si toma 15 mg o más de metotrexato por semana.
- Si tiene problemas en el hígado.
- Si está embarazada o en periodo de lactancia.
- Si está tomando alguno de los siguientes medicamentos
Itraconazol o ketoconazol (medicamentos para las infecciones por hongos)'

Er¡tromicina, claritromicina, o telitromicina (ant¡biót¡cos para infecciones)'
lnhibidores de la proteasa del VIH como indinavir, nelfinavir, ritonav¡r y saquinavir
(inhibidores de la proteasa del VIH se usan para las infecciones del virus del slDA).
Nefazodona (medicamento para la depresiÓn).
Fibratos como gemfibrozilo y bezafibrato (medicamentos para reducir el colesterol)

Ciclosporina (uñ medicamento de uso frecuente en pacientes con trasplante de

órganos).
Dánazol (hormona producida por el hombre que se utiliza para tratar la

endometriosis).
Am¡odarona (medicamento utilizado para el lat¡do irregular del corazón)

Verapamilo (medicamento para la presión arterial alta, dolor de pecho relacionado

con enfermedades del corazón, u otros tipos de enfermedades del corazón)

- Si alguna vez ha ten¡do una reacción alérgica grave llamada "angioedema" Los

síntomas incluyen picor, urticaria, manchas rojas en las manos, pies y garganta,

hinchazón de lá garganta y la lengua, hinchazón alrededor de los ojos y los labios,

dificultad para resp¡rar y tragar.

2
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- si está sometido a diálisis o cualquier otro tipo de f¡ltración de la sangre.

Dependiendo de la máquina que se utilice, Tr¡nomia puede no ser adecuado para

usted.
- Si padece problemas en sus riñones cuando la sangre que llega a sus riñones está

reducida (estenos¡s de la arteria renal).
- s¡ su pres¡on sanguínea es anormalmente baja o ¡nestable. su médico neces¡tará

valorar esto.
- Si es menor de 18 años de edad.

No tome Trinomia si le puede aplicar alguna de las condiciones anteriores. si no

está usted seguro, hable con su médico antes de tomar Trinomia'

Tenga espec¡al cuidado con Trinomia
Coniulte con su médico o farmacéutico antes de tomar su medicamento:

- si es alérgico a otros medicamentos para el dolor o antiinflamatorios, a otros

medicamenós para el reumatismo u otras sustancias que causan alergias.

-sitieneotrasalergias(poreiemplo,reaccionesenlapiel,picor,urticaria)'
- Si usted tiene asmá bronquial, fiebre del heno, inflamación de las mucosas nasales

(pólipos nasales) o enfermedades pulmonares crónicas'
- si está tomando un tratam¡ento simultáneo con medicamentos para prevenir la

coagulación de la sangre (por ejemplo los derivados de la cumarina o heparina, con

la eicepción del tratamiento con bajas dosis de heparina)'

- Si ha ienido úlceras estomacales o intestinales o sangrado en el pasado'

- Antes de operaciones o pequeñas intervenc¡ones, como la extracción dental,

porque puede haber una mayor tendencia al sangrado. Es posible que tenga que

dejar de tomar Trinomia por un tiempo corto.
- éi t¡"n" riesgo de sufiir gota, ya que el ácido acetilsalicílico puede reducir la

excreción de ácido úrico. Ba.jo ciertas circunstancias, este medicamento puede

causar un ataque de gota.
- Si tiene un fallo respiratorio severo.
- Si bebe grandes cantidades de alcohol.
- si sufre problemas de corazón, de hÍgado o de riñón. Trinomia podria no ser

adecuado para usted.
- su médico le deberá realizar un análisis de sangre antes de empezar a tomar

Tr¡nomia. Esto es para comprobar lo bien que funciona su hígado'

- si tiene una alteraciÓn genética denominada polimorfismo SLCO1B1. En este caso

podr¡a tener mayor riesgo de presentar miopatía, es decir, dolores musculares.
I Su médico tam¡ien puede querer hacerle análisis de sangre para comprobar lo

bien que funciona su hígado después de empezar a tomar Trinomia'
- Si há perdido muchas iales minerales o fluidos (por haber estado vomitando, haber

tenido d¡arrea. haber sudado más de lo normal, haber estado con una dieta baja en

sal, haber tomado diuréticos durante mucho tiempo o haber estado en diálisis).

- si va a someterse a un tratam¡ento para reducir su alergia a las picaduras de abeja

o de avispa (desensibilización)
- Si tiene'grándes cant¡dades de potasio en su sangre (mostrado en resultados de

é

análisis de sangre)

w
IF-2019-07287932-APN-DGA#ANMAT

Página 105 de 199



o

o

- Si tiene una enfermedad del colágeno vascular tales como la escleroderma o lupus

sistémico eritematoso.
éii" pr"o" aplicar alguna de las condiciones anter¡ores (o no está seguro), hable

con su médico antes de tomar Trinomia'
óániuft" a su médico inmediatamente s¡ presenta dolor' sensibilidad a la
pr""ion o debilidad de los músculos inexplicables. Esto se debe a que en raras

["ii¡on"t, los problemas musculares pueden ser graves' incluyendo fallo

*-rscutar io qul produce daño renal, y muy raramente se han producido

muertes.
El riesgo de fallo muscular es mayor en determinados.pacientes

l.f"*á a su médico si alguna de las siguientes situaciones le afecta a usted:

o si consume grandes cantidades de alcohol

o si t¡ene problemas de riñón
o si tiene problemas de tiroides
o s¡ t¡ene más de 70 años de edad
ó.i áfgun, vez ha tenido problemas musculares durante el tratamiento con

medicámentos que reducen del colesterol llamados "estat¡nas" o f¡bratos

o s¡ usted o un familiar cercano tiene un problema muscular hered¡tario.

á si usteo presenta un polimorfismo slco181, ya que existe el riesgo de una mayor

"rpár¡"¡on 
a simvastaitna, que puede conducir a un mayor riesgo de fallo muscular

quL puede producir daño renal, y muy raramente puede producir muerte

Uso de otros medicamentos
lnforme a su médico o farmacéutico si está utilizando o ha utilizando rec¡entemente

otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta'

E;b;r debido a que Trinomia puede afectar a la acción de otros med¡camentos

También, otros medicamentos pueden afectar a la acción de Trinomia

Trinomia contiene ácido acetilsal¡cilico y esta sustancia puede afectar a la acción de

otrás medicamentos, También algunoi medicamentos pueden afectar a la acción

del ácido acetilsalicilico.
po'ta,or,comuníqueleaSUméd¡cosiestáusandoalgunodeloss¡guientes
medicamentosquepuedenaumentarelriesgodepadecerefectossecundarios:
-Losmedicamentosanticoagulantes(porejemplo,lacumarinaylaheparina)ylos
,edicamentos que disuelveñ los coágulos de sangre pueden aumentar el riesgo de

sangrado.
pieite especiat atención a 1os signos de hemorragia ¡nterna y externa (por ejemplo,

hematomas) antes de empezar a tratarse con estos medicamentos'
_ otros inníbidores de la agregación plaquetaria (medicamentos que inhiben la

cohesión o adherencia de [as ptaquetas en la sangre evitando la formación de

"ááérrorl 
como la ticlopidina y el clopidogrel, que pueden aumentar el riesgo de

sangrado.
- Los medicamentos que contienen cortison

cortisona como la prednisolona (con la excepc
sobre la piel o en tratamiento con cortisona

aumentan el riesgo de sangrado en el tracto ga

a o sustancias equivalentes a la

ión de los productos que se aPlican
para la enfermedad de Addison)

strointestinal.

4
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- otros medicamentos para el dolor o la inflamación (analgésicos no esteroideos

como 
"t 

ibuprofeno o ináometacina) y otros medicamentos para el reumatismo que

"" óá*rrr áumentan el riesgo de sangrado y úlceras gastrointest¡nales.

-'i¡1!i"r*"ntos para reduclr el nivef de glucosa en sangre (a ntid iabéticos) que

pueden causar niveles bajos de glucosa en la sangre.'
I Digoxina (un medicameñto util¡zado en problemas de corazón)'
_ t¡áotrexjto (para el tratamiento del cáncer y ciertas enfermedades reumáticas).

Ell"i¿o valpioico para el tratam¡ento de ataques de convulsiones (epilepsia)

- Los inhibidores seiectivos de la recaptación de seroton¡na (para el tratamiento de

dápresiones) pueden aumentar el r¡esgo de sangrado en el tracto gastrointestinal'
por favor, intorme a su médico si está tomando alguno de los siguientes

medicamentos ya que pueden disminuir el efecto del ácido acetilsalicílico:

- Medicamentos que resultan en una mayor excreciÓn de orina (diuréticos'

antálonistas de la áldosterona como la espironolactona y canrenoato, diuréticos de

asa como la furosemida).
- Medicamentos que promueven la excreción de ácldo Úrico (por eiemplo'

probenecid y benzbromarona).
irinom¡a contien" simvastatina y esta sustancia también puede afectar a la acción

de otros medicamentos. Tambiéñ algunos medicamentos pueden afectar a la acciÓn

de la simvastatina.
lnforme a su médico si está tomando alguno de los siguientes medicamentos que

práJ"n ,"r"rentar el riesgo de problemas musculares (algunos de ellos ya han

sido enumerados en la sección anterior "No tome Trinomia")

- Ciclospor¡na (un medicamento de uso frecuente en pacientes con trasplante de

órganos).
- órnrrát (una hormona sintética utilizada para tratar la endometriosis)'

- Medicamentos como itraconazol o ketoconazol (medicamentos para infecciones

por hongos).
i 

- 
f iOrrior como gemfibrozilo y bezaf¡brato (medicamentos para reducir el

colesterol).
- Eritromicina, claritromicina, telitromicina o ácido fusídico (medicamentos para

infecciones bacterianas).
- lnh¡bidores de la proteasa del VIH como ¡ndinavir, nelfinavir, ritonavir y saquinavir

(medicamentos Para el SIDA).
- Nefado.ona (un medicamento para la depresión)'
- Amiodarona iun medicamento ut¡lizado para el ritmo del corazón irregular).

- Várapamilo o diltiazem (medicamentos para la presión sanguínea alta, dolor de

p""noi"ii"¡onrdo con enf'ermedades del corazón, u otros tipos de enfermedades

del corazón)
Así como óon los med¡camentos ya mencionados anteriormente, informe a su

ÁeOi"o, en especial, s¡ está tomando cualquiera de los siguientes medicamentos:

- Medicamentos para prevenir la formac¡ón de coágulos de sangre, tales como

warfarina, fenprocumona o acenocumarol (anticoagulantes)'
- Fenofibrato (otro medicamento para bajar el colesterol)-

- Niacina (otro medicamento para bajar el colesterol) '

5
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Tr¡nomia contiene ram¡pr¡l y esta sustanc¡a también puede afectar a la acción de

otrás medicamentos. También algunos medicamentos pueden afectar a la acción

de ramipril.
por favor, informe a su méd¡co si está tomando alguno de los siguientes

máO¡cámentos ya que éstos pueden aumentar el riesgo de padecer efectos

secundarios:
-Medicamentosutilizadosparaaliviareldolorylainflamación(porejemplo'
antiinflamatorios no estero¡deos (AINE) como ibuprofeno o indometacina).

- Medicamentos para el tratamiento del cáncer (quimioterapia)

- Medicamentos para evitar el rechazo de órganos después de un trasplante tales

como la c¡closPorina.
- Diuréticos tales como la furosemida-
- lr¡áOicamentos que pueden aumentar la cantidad de potasio en la sangre, como la

espironolactona, iriamtereno, amilorida, sales de potasio y heparina (para hacer la

sangre más líquida).
- Mád¡camentos esiero¡des para la ¡nflamación tales como la prednisolona.

- Alopurinol (utilizado para disminu¡r el ácido úrico en su sangre)'

- Procainamida (para problemas del ritmo del corazón)

lnfofme a su médico si ha tomado o está tomando alguno de los siguientes

medicamentos, ya que estos pueden hacer que ramipril funcione mal:

- Medicamentos utilizados para aliviar el dolor y la inflamación (por ejemplo'

antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como ibuprofeno o ¡ndometacina).

- Medicamentos utilizados para el tratamiento de la presiÓn sanguínea baja, shock,

insuficiencia cardiaca, asma o alergias tales como efedr¡na, noradrenalina o

adrenalina.
Su médico necesitará comprobar su presión sanguÍnea'
Por favor, informe a su médico si está tomando cualquiera de los siguientes

med¡camentos, ya que éstos pueden verse afectados por ramipril:

- Medicamentos-para tratar la diabetes, tales como med¡camentos para disminuir la

glucosa e insulina.
Ramipril puede reducir su cantidad de azúca¡ en sangre

Vigile esirechamente su cantidad de azúcar en sangre mientras está tomando

Trinom¡a.
- El litio (para tratar problemas de salud mental). Ramipril puede aumentar la

cantidad de litio en su sangre.
Su médico controlará estrechamente sus niveles de lit¡o en sangre'

si alguna de las anteriores condiciones le puede aplicar (o no está seguro), hable

con su médicoantes de tomar Trinomia.

Toma de Trinomia con los alimentos y bebidas
El alcohol aumenta el riesgo de padecer úlceras de estómago e intestino y

sangrado. Además, el alcohol puede tener efectos aditivos con med¡camentos

utiliiados para disminuir la presión arterial. Por lo tanto, no se recomienda beber

alcohol mientras esté tomando Trinomia
El zumo de pomelo contiene uno o más componentes que alteran la forma en que

e-l 
"rárpo 

usá algunos medicamentos, incluyendo a Trinomia. Por ello debe evitar el

consumo de zumo de Pomelo.

6
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Trinom¡a debe tomarse, preferiblemente, por la noche después de cenar'

Embarazo y lactancia
No debe tómar Trinomia si está embarazada, s¡ está tratando de quedarse

embarazada o si piensa que pueda estar embarazada.

Si queda embarazada mientras está tomando Trinomia, deie de

tomarlo de inmediato y pÓngase en contacto con su médico.

si está planeando quedar embarazada, deberá cambiar antes a un tratamiento

alternativo adecuado.
No debe tomar Trinomia s¡ está en periodo de lactancia.

consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Gonducción y uso de máquinas
Mientras está tomando Trinomia puede sentirse mareado. Esto es más probable

que ocurra cuando deje de tomar otros medicamentos para tomar Tr¡nomia, o b¡en

si aumenta la dosis de Trinomia.
Si esto ocurre, no conduzca ni maneje herramientas o máquinas'

lnformación importante sobre algunos de los componentes de Trinomia
Trinomia contiene un azúcar llamado lactosa. si su médico le ha indicado que

padece una intolerancia a ciertos azúcares, consulte con él antes de tomar este

medicamento.

3. CóMO TOMAR TRINOMIA
siga exactamente las instrucciones de administrac¡ón de Trinomia ¡nd¡cadas por su

médico.
Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.
Cuando extraiga las cápsulas de Trinomia del blister, siga los pasos que se

indican e ilustran en la tarjeta que se adjunta al prospecto de Trinomia'
- Extraiga las cápsulas separando la lámina inferior del blister'
- No presione las cápsulas a través de la lámina del blister.
- No separe la lámina del blister hasta que neces¡te tomar una cápsula'

Toma de este medicamento
- Tome este medicamento por vía oral, preferiblemente por la noche después de

cenar.
- Trague las cápsulas enteras y con líquido.
- No abra, triture ni mastique las cápsulas.

Cuánto medicamento tomar
La dosis normal es de una cápsula una vez al día
su médico determinará la dosis adecuada para usted, dependiendo de su condición,

su tratamiento actual y su estado de riesgo personal

(
7
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Si toma más Tr¡nom¡a del que debiera
lrrl"r"á. y zumbidos en los oidos, especialmente en pacientes de edad avanzada,

pueden ser síntomas de una intoxicación grave'

bonsulte inmediatamente a su médico o diríjase al servicio de urgencias del

hospital más próximo o comunicarse con los centros de toxicología:

- Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-666612247 '

- Hospitat A. Posadas:(01 1)4654-6648 lt 4658-7777 // 0800-333-0'160'

- Hospital Fernández: (01 1) 4808-2655 ll 4801-7767

. No conduzca hasta el hospital, pida que alguien le lleve o llame a una ambulanc¡a.

Lleve con usted el envase del medicamento. Así su médico sabrá lo que ha tomado.

Si olvidó tomar Trinomia
- si olvidó tomar una dosis, tome su dosis normal cuando le corresponda la

siguiente.
- Ño tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas'

Si interrumpe el tratam¡ento con Trinomia
Por favor, no ¡nterrumpa el tratamiento con Trinomia
si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o

farmacéut¡co.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, Trinomia puede producir efectos adversos,

aunque no todas las personas los sufran.
La évaluación de las reacciones adversas se encuentran agrupadas, según

frecuencia, en.
Muy frecuentes afectan a entre 1 de cada 10 pacientes

Frecuentes afectan a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes

Poco frecuentes afectan a entre 1 y '10 de cada 1 .000 pacientes

Raras afecta a entre I y 1 0 de cada 10.000 pacientes

Muy raras afecta a menos de 1 de cada'10.000 pacientes

Deáconocidas la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Deje de tomar Trinomia y dirilase inmediatamente a un médico s¡ nota alguno

áe'los siguientes efectoá adversos graves, puede usted necesitar tratamiento

médico urgente:

Precauciones y advertencias: Se han reportado casos raros de miopatía

necronizante inmunomediada durante o después del tratamiento con estatinas. La

m¡opatía necronizante inmunomediada se caracteriza clínicamente por la debilidad

*rJ.rf., proximal y elevación de CPK, que persiste a pesar de la discontinuación

del tratamiento con estatinas
Miopatia necron¡zante inmunomediada (frecuenc¡a desconocida)

- En muy raras ocasiones, se ha informado d

(signo de hemorragia grave en el estómago).
e heces negras o vómitos de sangre

La
b
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- En raras ocasiones, se ha informado de reacciones de hipersensibilidad de la piel,

Oei tracto resp¡rator¡o, del tracto gastrointestinal y del sistema cardiovascular,

á.p".irfr"nt" 
"n 

el caso de pacienles con asma. Pueden aparecer los siguientes

i¡r,to*6 de la enfermedad presión arterial baia, ataques de d¡ficultad en la
,á.p¡rá",0n, r¡nitis, congestión nasal, shock alérgico, hinchazón de la cara, la lengua

y la laringe (edema de Quincke).
I S" n, informado de sangrado grave en raras o muy raras veces' así como de

hemorragia cerebral, espécialménte en pac¡entes con h¡pertensión arter¡al no

controtaia y/o en tratam¡ento s¡multáneo con anticoagulantes (medicamentos que

inhiben la coagulación de la sangre) lo que puede ser mortal'

- Ootor rr""rirr, sensibilidad a la pres¡ón, debilidad o calambres musculares'

En raras ocasiones, estos problemas musculares pueden ser graves' ¡ncluyendo

átto 
-.r*"rta¡ 

lo que produce daño renal, y muy raramente se han producido

muertes.
- En raras ocasiones se han descrito reacciones de hipersensibilidad (alérgicas),

incluyendo:- HiÁchazón de la cara, lengua y garganta que causan dificultad al respirar,

lntenso dolor muscular normalmente en los hombros y caderas'

, erupcion cutánea con debilidad de los músculos de los miembros y del cuello.

- Dolor o inflamaciÓn de las articulaciones.
lnflamación de los vasos sanguíneos.
Hematomas at¡picos, erupcio;es cutáneas e hinchazón, urticaria, sensibilidad de

la piel a la luz del sol, fiebre, sofocos.
Dificultad en la respiración y malestar general.

Síndrome seudolúpico (incluyendo erupción cutánea, trastornos en las

articulaciones, y efectos en las células de la sangre)'
- En raras ocariones, inflamación del hígado con coloración amar¡llenta de la piel y

tos o¡os, picor, orina de color oscuro o heces de color pálido, insuficiencia hepática

(muy rara).
I Rrrrr"ñt", inflamación del páncreas, a menudo con dolor abdom¡nal intenso.

- Cán po", irecuencia, hinchazÓn de la cara, labios o garganta que puede.hacer

dificil tiagar o respirar, así como p¡cor y sarpull¡dos. Esto puede ser sintoma de una

reacción alérg¡ca grave a Trinom¡a.
- Reaccioneá dJ la piel graves, incluyendo erupción, úlceras en su boca'

empeoramiento de una eñfermedad de la piel preexistente, enrojecimiento,

ampollas o desprend¡miento de la piel (como el síndrome de stevens-Johnson,

necrólisis epidérmica tóxica o eritema multiforme).
-Miopat¡a nácronizante inmunomediada (frecuencia desconocida)

lnforme a su médico inmediatamente s¡ exper¡menta:
- Ritmo del corczon rápido, ¡rregular o fuertes latidos del corazón (palpitaciones)'

dolor en el pecho, opres¡ón en el pecho o más problemas graves incluyendo ataque

al corazón y derrame cerebral
- Dificultad 

-para 
respirar o tos. Estos podrían ser s¡gnos de problemas pulmonares.

- Aparición de moratones con más facilidad, hemorragias más prolongadas d€ lo

normal,cualquiersignodesangrado(porejemplo,sangradodelasencías)'
manchas moradas en la piel o tenér infecciones más fácilmente de lo normal, dolor
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de garganta y f¡ebre, sent¡rse cansado, débil, mareado o tener la piel pálida. Estos

pue-deñ set signos de problemas en la sangre o en la médula ósea'
I óoio, oe estémago fuerte que puede llegar a hasta su espalda. Esto podría ser un

signo de pancreatitis (inflamación del páncreas)'
- Éi"br", escalofríos, cansancio, pérdida de apetito, dolor de estÓmago, náuseas'

coloración amarillenta de la piel o los olos (ictericia). Estos pueden ser s¡gnos de

óioüfu*." en el hígado como la hepatitis (inflamación del hígado) o daño del

hígado.
Lot efectos secundarios con el ácido acetilsalicílico, simvastatina o ram¡pr¡l

solos son:
Por favor, informe a su médico si alguno de los siguientes efectos adversos se

agrava o persiste después de varios días

Ácido acetilsalicilico

O yíi'"[:?,:"='l::trointest¡nares 
tates como ardor de estómaso, náuseas, vómitos,

o

dolor de estómago Y diarrea
- pérOiAa Oe san-gre insignificante por el tracto gastrointestinal (m¡cro-sangrado).

Poco frecuentes:
- Hemorragia gastrointestinal y úlceras.
- Después-de ia administración a largo plazo de Trinomia, la anemia por falta de

hieno puede ocurrir debido a las pérdidas ocultas de sangre en el tracto

gastrointestinal.
I Pueden ocurrir úlceras gastrointest¡nales, pero muy rara vez perforan el

revestimiento ¡ntestinal.
- lnflamación gastrointestinal,
- Reacciones de la Piel.
Raros a muy raros:
- Sangradoé tales como sangrado por la nariz, sangrado de las encías, sangrado

ae ta [iet o sangrado en el tracto urinario y órganos reproductores que también

puedén tener rñ tiempo de sangrado prolongado. Este efecto puede persistir de 4

a 8 días después del tratam¡ento
Muy raros:
- Aumento de los valores del hígado.
- Trastornos de la func¡Ón del riñón.
- Reducción de la glucosa en sangre (hipoglucemia).

- El ácido acetilsalicílico en dosis pequeñas reduce la excreción de ácido Úrico.

Para los pacientes con riesgo, esto puede causar un ataque de gota en

determinadas circunstancias.
- Enrojecimiento de la piel con fiebre y la participación de la mucosa (eritema

multiforme)
Desconocldos;
Dolor de cabeza, mareos, confusión mental, trastornos de la audiciÓn o zumbidos

en los oídos (tinnitus), especialmente en el caso de los pacientes mayores'

fueden ser sintomas de una sobredosis (ver sección "Si usted toma más de lo que

debería").

10
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Simvastat¡na

Raros:
- Bajo recuento de glóbulos rojos (anemia).
- Adormecimiento o debilidad de los brazos y las piernas'

- Dolor de cabeza, sensación de hormigueo, mareos.
- Trastornos digestivos (dolor abdominal, estreñimiento, gases, indigestión, diarrea,

náuseas, vómitos).
- Erupción de la piel, picor, pérdida de pelo.

- Debilidad.
- se observaron elevaciones en algunos análisis de sangre de la función del hígado

y en una enzima del músculo (creat¡na quinasa).

Desconocldos:
- Trastornos del sueño, incluyendo insomnio y pesadillas.

- Pérdida de memoria.
- Dif¡cultades sexuales.
- Depresión.
- práblemas respiratorios incluyendo tos pers¡stente y/o dificultad para respirar o

fiebre.
-Miopatia necronizante inmunomediada (frecuencia desconocida)
La miopatía necronizante inmunomediada se caracteriza clínicamente por la

debilidad muscular proximal y elevación de CPK, que persiste a pesar de la

discontinuación del tratamiento con estatinas.

Frecuentes:
- Dolor de cabeza o sensación de cansancio,
- sensación de mareo. Esto es más probable que ocurra cuando empiece a tomar

Trinomia o cuando empiece a tomar una dosis mayor.
- Desvanecimiento, hipotensión (pres¡ón sanguínea anormalmente bala),

especialmente cuando se levante o se siente rápidamente.
- Tos seca irritat¡va, inflamación de sus senos (sinusitis) o bronquitis, acortam¡ento

de la respiración.
- Dolor de estómago, diarrea, indigestión, sensación de estar enfermo'
- Sarpullido en la piel, con o sin zona elevada.
- Dolor en el pecho.
- Calambres o dolor en sus músculos.
- Anál¡sis de sangre que muestran más potasio del normal en su sangre'
Poco frecuentes:
- Problemas de equilibrio (vértigo).
- Picor y sensaciones anormales en la piel tales como entumecimiento, hormigueo,

pinchazos, ardor o escalofríos en su piel (pare§tesia).

- Pérdida o cambios en el sabor de las cosas.
- Problemas para dorm¡r.
- Sensación de tr¡steza, ansiedad, más nervios de lo normal o cansancio'

o
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- Nariz atascada, dificultad para resp¡rar o empeoramiento del asma'

- una hinchazón intentinal tlamada "angioedema intest¡nal" que presenta síntomas

tales como dolor abdominal, vómitos y diarrea.
- Ardor de estómago, estreñ¡miento o sequedad de boca'

- Orinar más de lo normal durante el día.
- Sudar más de lo normal.
- Pérdida o disminución del apetito (anorexia).
- Latidos del corazón aumentados o irregulares.
- Hinchazón de brazos y piernas. Esto puede ser un signo de que su cuerpo está

reteniendo más agua de lo normal.
- Enrojecimiento.
- Visión borrosa.
- Dolor en sus articulaciones.
- Fiebre.
- lncapacidad sexual en varones, deseo sexual disminuido en varones o mujeres.

- Aumento del nÚmero de ciertas células blancas de la sangre (eosinofilia)

encontrado durante un análisis de sangre.
- Los análisis de sangre muestran camb¡os en el modo en que su higado, páncreas

o riñones están funcionando.
Raras:
- Sensación de inseguridad o confusión.
- Enrojecimiento e hinchazón de la lengua.
- Desóamación o desprendimiento grave de la piel, sarpullido abultamiento, picor.

- problema en las uñas (por ejemplo, pérdida o separación de la uña de su lecho).

- Sarpullido o magulladuras en la piel.

- Enrojecimiento en la piel y extremidades frías.
- Enrolecimiento, picor, hinchazón y lagrimeo de los ojos
- Alteraciones de la audición y ruidos en sus oídos
- Sensación de debilidad.
- Los análisis de sangre muestran un descenso en el número de glóbulos rojos,

glóbulos blancos o plaquetas, o en la cantidad de hemoglobina'
Muy raras:
- Ser más sensible al sol de lo normal.

Otros efectos adversos notificados:
lnforme a su médico si cualquiera de las siguientes condiciones empeoran o duran

más de unos pocos días.
- Dificultades para concentrarse.
- Hinchazón de la boca.
- Los análisis de sangre muestran muy pocas células sanguíneas.
- Los análisis de sangre muestran menos sod¡o de lo normal
- Los dedos de las mános y de los pies cambian de color cuando hace frio y siente

hormigueo o dolor cuando se calientan (Fenómeno de Raynaud)'
- Agrandamiento del pecho en varones,
- Lentitud o d¡ficultad para reaccionar.
- Sensación de quemazÓn.
- Cambio en el olor de las cosas.

72
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- Pérdida de Pelo,
si considera gue alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia

cualquier efeito adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o

farmacéutico.

5. CONSERVACIÓN DE TRINOMIA
Mantener fuera del alcance y de la vista de los niños'

Almacenar en lugar, a temperatura no superior a 30o C'

No utilice Trinomia después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y

en el blister. La fecha de venc¡miento corresponde al último dia del mes que se

indica en el envase.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagües ni a la basura. Pregunte a

su farmacéutico cómo deshacerse de los envases y de los med¡camentos que no

neces¡ta. De esta forma ayudará a proteger el medio ambiente'

6. TNFORMACIótt lotclotllt-
Composición de Trinomia
- Los principios act¡vos son ácido acetilsalicílico, simvastatina y ramipril'

- Los demás componentes son celulosa microcr¡stal¡na, talco, almidÓn glicolato

sódico de tipo A, opadry AMB White oY-8.28920, lactosa monoh¡drato, almidón

pregelatinizado, ácido ascórbico, ácldo cítrico anhidro; butilhidroxianisol, silice

tolJ¡Oat anhidra, estearato de magnesio, Opadry Green 06021881, hipromelosa,

estearilfumarato sódico, Opadry Ati/B Yellow 80W32656'

Aspecto del producto y contenido del envase

Trinomia 100 mq/40 mq/2.5 mq cápsulas duras son cápsulas con un cuerpo gris

opaco y una cabeza gris oPaca.
ti¡nomla está disponible en tamaños de envase de7,14 y 28 cápsulas d.uras.

contiene además además, prospecto, información para el paciente y tarjeta con

ilustraciones para ret¡rar las cápsulas del blíster.

Trinomia 100 mo/40 mq/5 mq cá psulas duras son cápsulas con un cuerpo grls

opaco y una cabeza roja oPaca.
ti¡nomia está disponibie en tamaños de envase de 7 , 14 y 28 cápsulas duras.

contiene además además, prospecto, información para el paciente y tarjeta con

¡lustraciones para retirar las cápsulas del blíster.

opaco y una cabeza roja oPaca.
fiinomla está disponible en tamaños de envase de 7 , 14 y 28 cápsulas duras.

contiene además además, prospecto, información para el paciente y tarjeta con

ilustraciones para retirar las cápsulas del blíster.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud'

Trinomia 100 mq/40 m 10 mq cápsulas duras son cápsulas con un cuerpo rolo

¿
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Certificado No: 56821
Fecha de la última revisión:

Ante cualqu¡er inconveniente con el producto ud. puede llenar la ficha que está en

lapáginaWebdelaANMATobienllamaraANMATResponde:0800.333-1234.

o

o

LABORATORIOS FERRER ARGENTINA S.A.
Arizmendi 2441. Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Teléfono I F ax 4522-257 4
Directora Técnica:Virginia E. Comas - Farmacéutica.

Producto elaborado Por:
FERRER INTERNACIONAL S.A.
Buscalla 1-9 081 73-Sant Cugat del Vallés (Barcelona) España

Tel.. +34 93 504.40.00 Fax: +34 93 674 20.72
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