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Disposicion
Numero: DI-2020-7218-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 23 de Septiembre de 2020

Referencia: 1-0047-2000-000094-15-2

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000094-15-2 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO AUSTRAL S.A solicita se autorice la inscripcion en
el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serd
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicidn.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/s que realizara/n la
elaboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO AUSTRAL S.A la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial LOPRIL D 10-25
- LOPRIL D 20-12,5 y nombre/s genérico’s ENALAPRIL MALEATO - HIDROCLOROTIAZIDA, la que sera
claborada en la Republica Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el
Certificado de Inscripcion, segun lo solicitado por la firma LABORATORIO AUSTRAL S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO5.PDF / 0 - 04/09/2020 11:32:14,
INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO06.PDF / 0 - 04/09/2020 11:32:14, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONOS5.PDF / 0 - 04/09/2020 11:32:14, PROYECTO DE PROSPECTO_ VERSIONO06.PDF
/ 0 - 04/09/2020 11:32:14, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO06.PDF / 0 -
04/09/2020 11:32:14, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO7.PDF / 0 - 04/09/2020
11:32:14, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO06.PDF / 0 - 04/09/2020
11:32:14, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO7.PDF / 0 - 04/09/2020
11:32:14 .

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién serd de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en €l.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los proyectos de roétulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido,
archivese.
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Informacion para el paciente

LOPRIL D 10/25
ENALAPRIL MALEATO 10 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg

COMPRIMIDOS

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento.
v’ Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
v Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
v Este medicamento se le ha recetado a Ud. No debe darselo a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.
v'Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si experimenta un efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

. Qué es LOPRIL D 10/25 y para qué se utiliza?

. Qué necesita saber antes de tomar LOPRIL D 10/25?
. Como tomar LOPRIL D 10/257

. Posibles efectos adversos.

. Conservacioén de LOPRIL D10/25.

. Informacién adicional.

OO WN -

1. Qué es LOPRIL D 10/25 y para que se utiliza?

LOPRIL D 10/25 contiene una combinacién de enalapril e hidroclorotiazida y se usa como
antihipertensivo. Vasodilatador. Diurético.

LOPRIL D 10/25 esta indicado para el tratamiento de la hipertension arterial.

2. Qué necesita saber antes de tomar LOPRIL D 10/25?

No tome Enalapril/Hidroclorotiazida

- si es alérgico a enalapril, a hidroclorotiazida o a alguno de los demas componentes de este
medicamento.

- si es alérgico a medicamentos derivados de la sulfonamida (por ejemplo: sulfametoxazol).

- si previamente ha padecido hinchazén de las extremidades, cara, labios, garganta, boca o lengua
(angioedema) cuando ha sido tratado con otros medicamentos pertenecientes al grupo de
medicamentos llamado inhibidores de la ECA (inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina), o bajo cualquier otra circunstancia.

- si un miembro de su familia ha padecido previamente hinchazén de las extremidades, cara, labios,
garganta, boca o lengua (angioedema),

- si tiene problemas graves de rifidén, o problemas para orinar.

- si tiene diabetes o insuficiencia renal y le estan tratando con un medicamento para bajar la presiéon
arterial que contiene aliskirén,

- si tiene problemas graves de higado o un trastorno neurolégico como consecuencia de problemas
graves de higado (encefalopatia hepatica),

- si esta embarazada de mas de 3 meses (también es mejor evitar enalapril maleato/hidroclorotiazida
en el comienzo del embarazo).

- si ha tomado o estd tomando sacubitril/valsartan, un medicamento utilizado para tratar un tipo de
insuficiencia cardiaca a largo plazo (crénica) en adultos, pues el riesgo de angioedema
(Inflamacién rapida debajo de la piel en un area como la garganta) es elevado.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

La evaluacién del paciente debe incluir el estudio de la funcién renal antes de la iniciacién del tratamiento
y durante su transcurso cuando resulte apropiado.

Hipotension y desequilibrio de electrolitos liquidos:

La hipotension sintomatica es poco frecuente en pacientes hipertensos no complicados. En pacientes
hipertensos tratados con enalapril/hidroclorotiazida, es mas probable que se produzca hipotension
sintomatica si el paciente ha sufrido una disminuciéon en el volumen, por ejemplo: tratamiento con
diuréticos, dietas restrictivas en sal, diarrea o vomitos. Se debe realizar una determinacién periédica de
electrolitos séricos a intervalos apropiados en estos pacientes. Se debe prestar especial atencion a los
pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular, en quienes una disminucion
excesiva de la presién arterial podria ocasionar un infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. En
pacientes hipertensos con insuficiencia cardiaca, con o sin insuficiencia renal asociada, se ha observado
hipotensién sintomatica. Es mas normal que se produzca en pacientes con fallo cardiaco de grado mas
grave, como se ve reflejado por el uso de dosis altas de diuréticos del asa, hiponatremia o disfuncién
renal.

Si se produce hipotensién, el paciente debe ser colocado en posicion supina y, si es necesario, debe
recibir una infusion intravenosa de solucion de cloruro de sodio 9 mg/ml. Una respuesta hipotensora
transitoria no es una contraindicacion para dosis posteriores, que habitualmente se pueden administrar
sin dificultad una vez que la presién arterial ha aumentado después del aumento de volumen.

Después de la replecion de volumen y establecimiento de la presion sanguinea satisfactoria, se puede
reiniciar el tratamiento, ya sea en una dosis menor o de cualquiera de los componentes.

En algunos pacientes con fallo cardiaco que tienen presiéon sanguinea normal o baja, se puede producir
una diminucion adicional de la presién sanguinea sistémica con enalapril. Este efecto es anticipado y
normalmente no es una razén para interrumpir el tratamiento. Si la hipotensién se convierte en
sintomética, puede ser necesaria una reduccion o interrupcién de la dosis de diuréticos y/o enalapril.

Insuficiencia renal:

Enalapril / hidroclorotiazida no se debe administrar en pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de
la creatinina <80 ml/min y >30 ml/min.) hasta que la valoracion de enalapril haya mostrado la necesidad
de la dosis presente en esta formulacion.

Algunos pacientes hipertensos, sin indicios de enfermedad renal preexistentes, han desarrollado
incrementos en urea en sangre y creatinina cuando se ha administrado conjuntamente con un diurético.
Si esto ocurre, el tratamiento con enalapril/hidroclorotiazida se debe interrumpir. Esta situacion puede
aumentar la posibilidad de estenosis de la arteria renal subyacente.

Hiperpotasemia:
Con la combinacion de enalapril y un diurético a dosis bajas no se puede excluir la posibilidad de que se

produzca una hiperpotasemia. No obstante, la combinacién de inhibidores de la ECA y diuréticos
ahorradores de potasio no evita el desarrollo de hipopotasemia, en particular en pacientes diabéticos o
con disfuncion renal. El potasio plasméatico se debe controlar regularmente.

Litio: la combinacion de litio con enalapril y agentes diuréticos generalmente no se recomienda.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Ofros agentes antihipertensivos: el uso concomitante de estos agentes puede aumentar los efectos
hipotensores de enalapril e hidroclorotiazida. El uso concomitante con nitroglicerina y otros nitratos, u
otros vasodilatadores, puede reducir ain mas la presién arterial.

Litio: se han detectado aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y toxicidad durante la
administracion concomitante de litio con inhibidores de la ECA. El uso concomitante de diuréticos
tiazidicos puede aumentar aun mas los niveles de litio y aumentar el riesgo de toxicidad por litio con
inhibidores de la ECA.

El uso de enalapril/hidroclorotiazida con litio no es recomendable, pero si a combinacién fuera necesaria,
se debe realizar el seguimiento riguroso de los niveles séricos de litio.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroides, incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2
(COX-2)

Los AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) pueden reducir el efecto
de los diuréticos y otros medicamentos antihipertensivos. Por lo tanto, el efecto antihipertensivo de los
antagonistas del receptor de angiotensina I, los inhibidores de la ECA o los diuréticos se puede ver
atenuado por los AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de la COX-2.

La administracién conjunta de AINEs (incluidos los inhibidores de la COX-2) y los antagonistas de los
receptores de angiotensina Il o inhibidores de la ECA ejercen un efecto aditivo sobre e incremento del
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potasio sérico y pueden provocar el deterioro de la funcion renal. Estos efectos suelen ser reversibles.
En raras ocasiones, se puede reducir la funcién aguda, especialmente en pacientes con funcién renal
alterada (pacientes ancianos o que estan con deplecién de volumen, incluidas las relativas al tratamiento
con diuréticos).

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA:

Embarazo:

Inhibidores ECA: No esta recomendado el uso de inhibidores de la ECA durante el primer trimestre de
embarazo. El uso de inhibidores de la ECA esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre del
embarazo.

A menos que se considere esencial la continuacién con el tratamiento del inhibidor de la ECA, las
pacientes que estén planeando un embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos
que dispongan de un perfil de seguridad establecido para su utilizaciéon durante el embarazo. Cuando se
confirme un embarazo, se debe interrumpir un tratamiento con inhibidores de la ECA y, en caso
apropiado, se debe iniciar un tratamiento alternativo.

Se sabe que el uso de inhibidores de la ECA durante el segundo y tercer trimestre del embarazo induce
toxicidad en el feto humano (descenso de la funcién renal, oligohidramnios, retraso en la osificacion del
craneo) y toxicidad en recién nacidos (insuficiencia renal, hipotensién, hipercalemia).

Si la exposiciéon al inhibidor de la ECA ha ocurrido durante el segundo trimestre de embarazo, se
recomienda realizar controles por ultrasonido de la funcion renal y del craneo. Los nifios cuyas madres
han tomado inhibidores de la ECA, deben ser observados cuidadosamente por si presentar hipotension.

Hidroclorotiazida: existen datos limitados con el uso de hidroclorotiazida durante el embarazo,
especialmente durante el primer trimestre.

Hidroclorotiazida atraviesa la placenta. Su uso durante el segundo y tercer trimestre de embarazo puede
comprometer la perfusion feto-placentaria y puede causar efectos fetales y neonatales tales como
ictericia, alteracién del balance electrolitico y trombocitopenia.

Hidroclorotiazida no se debe utilizar para el edema gestacional, hipertensiéon gestacional o preeclampsia
debido al riesgo de disminucion en el volumen plasmatico y de hipoperfusién placentaria sin efectos
beneficiosos en el curso de la enfermedad.

Hidroclorotiazida no se debe utilizar en casos de hipertension esencial en mujeres embarazadas excepto
en situaciones raras donde no se puede utilizar ningun otro tratamiento.

Lactancia:

El uso de enalapril/hidroclorotiazida en la lactancia no esta recomendado. No es recomendable en
madres de recién nacidos prematuros y durante las primeras semanas después del parto, debido al
riesgo hipotético de efectos renales y cardiovasculares. En caso de nifios mayores, el uso de
enalapril/hidroclorotiazida en madres lactantes se debe considerar si es necesario para la madre y si
observa algun acontecimiento adverso al nifio.

3. Como tomar LOPRIL D 10/25
Su médico evaluara la dosis adecuada, dependiendo de su afecciéon y de si esta tomando otros
medicamentos.

En aquellos pacientes que se encuentran en tratamiento con diuréticos, se aconseja suspender la
administracion del mismo 2 6 3 dias antes de iniciar tratamiento con LOPRIL D 10/25.

Posologia Inicial: 1/2 comprimido (5 mg de enalapril/ 12.5 mg de hidroclorotiazida) una vez al dia.

Posologia habitual: 1 comprimido (10 mg de enalapril / 25 mg de hidroclorotiazida) una vez al dia.

Si es necesario puede aumentarse la dosis hasta un maximo de 2 comprimidos por dia.

En aquellos pacientes que, recibiendo la dosis maxima de 2 comprimidos diarios, necesiten un mayor
control, se deberan indicar dosis adicionales de enalaprii o el agregado de otros agentes
antihipertensivos no diuréticos.

Insuficiencia renal: en pacientes con clearence de creatinina >30 ml/min/1.73m2 (creatinina sérica
aproximada <= 3 mg/dl) no es necesario efectuar ajustes de la dosis. En pacientes con menor grado de
filtracion glomerular normalmente se utilizan diuréticos del asa, por lo cual no se recomienda el uso de
LOPRIL D 10/25.
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Si toma mas LOPRIL D 10/25 del que debiera, consulte inmediatamente a su médico, farmacéutico o
llame al Servicio de Toxicologia indicando el medicamento y la cantidad ingerida.

Los probables sintomas serian sensacion de mareo o vértigo debido a un descenso repentino o excesivo
de la tensién arterial, sed excesiva, desorientacién, disminucién de la produccion de orina y/o
taquicardia.

Si olvido tomar LOPRIL D 10/25, no tome dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Limitese a
tomar la dosis siguiente del modo habitual.

Si interrumpe el tratamiento con LOPRIL D 10/25, su médico le indicara la duracién del tratamiento.
No suspenda el tratamiento antes o de forma brusca, ya que su problema podria volver a aparecer o
podria sufrir otros sintomas.

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

4. Posibles Efectos Adversos

Enalapril/hidroclorotiazida son normalmente bien tolerados. Los efectos secundarios generalmente han
sido leves y transitorios, y en la mayoria de los casos no han requerido la interrupcion del tratamiento.
Las reacciones adversas mas comunes aturdimiento y fatiga son: dolor de cabeza y tos.

Se han notificado los siguientes efectos adversos no deseados para LOPRIL/hidroclorotiazida, en

combinacion o solos:

¢ Infecciones e infestaciones: sialadenitis (poco frecuente).

e Neoplasias benignas, malignas y no especificadas: cancer de piel no melanoma (frecuencia no
conocida).

e Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia, incluyendo anemia aplasica y hemolitica
(poco frecuente). Neutropenia, disminucion de la hemoglobina, disminucidon del hematocrito,
trombocitopenia, agranulocitosis, depresion de la medula &sea, leucopenia, pancitopenia,
linfadenopatia, enfermedades autoinmunes (frecuencia rara).

e Trastornos del sistema inmunolégico: reaccion anafilactica (frecuencia rara).

e Trastornos endodcrinos: sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (frecuencia no
conocida).

¢ Trastornos del metabolismo y de la nutricién: hipocalemia, aumento del colesterol, aumento de
triglicéridos, hiperuricemia (frecuente). Hipoglucemia, hipomagnesemia, gota, trastorno del equilibrio
electrolitico, incluyendo hiponatremia (poco frecuente). Aumento de la glucosa en la sangre (frecuencia
rara). Hipelcalcemia (frecuencia muy rara).

e Trastornos del sistema nervioso y psiquiatricos: Dolor de cabeza, sincope, alteracion del gusto,
depresion (frecuente). Confusiéon, somnolencia, insomnio, nerviosismo, parestesia, vértigo, diminucion
de la libido, inquietud (poco frecuente). Alteraciones del suefio, trastornos del suefio, paresia
(frecuencia rara).

e Trastornos oculares: vision borrosa (muy frecuente). Trastornos de acomodaciéon transitorios,
xantopsia (poco frecuente).

e Trastornos del oido y del laberinto: tinnitus (poco frecuente).

e Trastornos cardiacos y vasculares: mareos (muy frecuente). Hipotensién, hipotension ortostatica,
alteraciones del ritmo cardiaco, angina de pecho, taquicardia (frecuente). Enrojecimiento, palpitaciones,
vasculitis necrosante, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular (poco frecuente). Fendmeno de
Raynaud (frecuencia rara).

e Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Tos (muy frecuente). Disnea (frecuente).
Rinorrea, dolor de garganta y ronquera, broncoespasmo/asma. Infilirados pulmonares, dificultad
respiratoria (frecuencia rara).

e Trastornos gastrointestinales: Nauseas (muy frecuente). Diarrea, dolor abdominal (frecuente). lleo,
pancreatitis, vomitos, dispepsia, estrefiimiento, anorexia, irritacion géstrica, boca seca, ulcera péptica,
flatulencia (poco frecuente). Estomatitis/ulceraciones aftosas, glositis (frecuencia rara). Angioedema
intestinal (muy raro).

e Trastornos hepatobiliares: insuficiencia hepatica, necrosis hepatica, hepatitis (hepatocelular o
colestasica), ictericia, colecistitis (frecuencia rara).

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion cutanea, hipersensibilidad/angioedema
(frecuente). Sudoracion, prurito, urticaria, alopecia, fotosensibilizacién (poco frecuente). Eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, necrolisis epidérmica toxica, purpura,
lupus eritematoso cutaneo, eritrodermia, pénfigo (frecuencia rara).
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e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: calambres musculares (frecuente).
Artralgia (poco frecuente).

e Trastornos renales y urinarios: disfuncién renal, insuficiencia renal, proteinuria (poco frecuente).
Oliguria, nefritis intersticial (frecuencia rara).

e Trastornos del aparato reproductor y de la mama: impotencia (poco frecuente). Ginecomastia
(frecuencia rara).

e Trastornos generales: astenia (muy frecuente). Dolor en el pecho, fatiga (frecuente). Malestar
general, fiebre (poco frecuente).

e Exploraciones complementarias: hipercaliemia, aumento de la creatinina sérica (frecuente).
Aumentos de urea en sangre, hiponatremia (poco frecuente). Elevaciones de las enzimas hepaticas el
aumento de la bilirrubina sérica (frecuencia rara).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas: es importante notificar sospechas de reacciones
adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:

http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones net/applications/fvg eventos adversos nuevo/index.html

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Policlinico Dr. A Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.
5. Conservacioén:

Conservar en lugar seco a temperatura ambiente.

6. Contenido del envase:

Estuches conteniendo 20, 40 y 60 comprimidos para venta
Envase conteniendo 120, 200, 480, 540, 840 y 1200 comprimidos de Uso Hospitalario Exclusivo.

Cada comprimido de 10 mg/25 mg contiene: Enalapril maleato 10,00mg; Hidroclorotiazida 25,00 mg;
Almidéon de maiz 11,20; Carbonato acido de sodio 5,20 mg; Celulosa microcristalina 54,00 mg; Lactosa
granulada 58,50 mg; Oxido de hierro rojo 1,00 mg; Croscarmelosa sédica 3,40 mg; Estearato de
magnesio 1,70 mg.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT: http.//www.anmat.gov.ar/farmacoviqgilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234”

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°...............
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Informacion para el paciente

LOPRIL D 20/12,5
ENALAPRIL MALEATO 20 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 12.50 mg

COMPRIMIDOS

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento.
v Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
v Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
v Este medicamento se le ha recetado a Ud. No debe darselo a otras personas, aunque tengan los mismos
sintomas, ya que puede perjudicarles.
v'Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si experimenta un efecto adverso
no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es LOPRIL D 20/12,5 y para qué se utiliza?

2. Qué necesita saber antes de tomar LOPRIL D 20/12,57?
3. Como tomar LOPRIL D 20/12,57?

4. Posibles efectos adversos.

5. Conservacion de LOPRIL D20/12,5.

6. Informacion adicional.

-—

. Qué es LOPRIL D 20/12,5 y para que se utiliza?

LOPRIL D 20/12,5 contiene una combinacion de enalapril e hidroclorotiazida y se usa como
antihipertensivo. Vasodilatador. Diurético.

LOPRIL D 20/12,5 esta indicado para el tratamiento de la hipertension arterial.

2. Qué necesita saber antes de tomar LOPRIL D 20/12,5?

No tome Enalapril/Hidroclorotiazida

- si es alérgico a enalapril, a hidroclorotiazida o a alguno de los demas componentes de este
medicamento.

- si es alérgico a medicamentos derivados de la sulfonamida (por ejemplo: sulfametoxazol).

- si previamente ha padecido hinchazén de las extremidades, cara, labios, garganta, boca o lengua
(angioedema) cuando ha sido tratado con otros medicamentos pertenecientes al grupo de medicamentos
llamado inhibidores de la ECA (inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina), o bajo cualquier
otra circunstancia.

- si un miembro de su familia ha padecido previamente hinchazén de las extremidades, cara, labios,
garganta, boca o lengua (angioedema),

- si tiene problemas graves de rifion, o problemas para orinar.

- si tiene diabetes o insuficiencia renal y le estan tratando con un medicamento para bajar la presion
arterial que contiene aliskirén,

- si tiene problemas graves de higado o un trastorno neurolégico como consecuencia de problemas
graves de higado (encefalopatia hepatica),

- si esta embarazada de mas de 3 meses (también es mejor evitar enalapril maleato/hidroclorotiazida
en el comienzo del embarazo).

- si ha tomado o estda tomando sacubitril/valsartan, un medicamento utilizado para tratar un tipo de
insuficiencia cardiaca a largo plazo (crénica) en adultos, pues el riesgo de angioedema
(Inflamacién rapida debajo de la piel en un area como la garganta) es elevado.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

La evaluacion del paciente debe incluir el estudio de la funcion renal antes de la iniciacién del tratamiento y
durante su transcurso cuando resulte apropiado.

Hipotension y desequilibrio de electrolitos liquidos:

La hipotensién sintomatica es poco frecuente en pacientes hipertensos no complicados. En pacientes
hipertensos tratados con enalapril/hidroclorotiazida, es mas probable que se produzca hipotensién
sintomatica si el paciente ha sufrido una disminucion en el volumen, por ejemplo: tratamiento con diuréticos,
dietas restrictivas en sal, diarrea o vomitos. Se debe realizar una determinacién periddica de electrolitos
séricos a intervalos apropiados en estos pacientes. Se debe prestar especial atencion a los pacientes con
cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular, en quienes una disminucién excesiva de la presiéon
arterial podria ocasionar un infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. En pacientes hipertensos con
insuficiencia cardiaca, con o sin insuficiencia renal asociada, se ha observado hipotension sintomatica. Es
mas normal que se produzca en pacientes con fallo cardiaco de grado mas grave, como se ve reflejado por
el uso de dosis altas de diuréticos del asa, hiponatremia o disfuncién renal.

Si se produce hipotension, el paciente debe ser colocado en posicién supina y, si es necesario, debe recibir
una infusién intravenosa de solucién de cloruro de sodio 9 mg/ml. Una respuesta hipotensora transitoria no
es una contraindicacion para dosis posteriores, que habitualmente se pueden administrar sin dificultad una
vez que la presion arterial ha aumentado después del aumento de volumen.

Después de la replecion de volumen y establecimiento de la presidn sanguinea satisfactoria, se puede
reiniciar el tratamiento, ya sea en una dosis menor o de cualquiera de los componentes.

En algunos pacientes con fallo cardiaco que tienen presiéon sanguinea normal o baja, se puede producir una
diminuciéon adicional de la presiébn sanguinea sistémica con enalapril. Este efecto es anticipado vy
normalmente no es una razoén para interrumpir el tratamiento. Si la hipotensién se convierte en sintomatica,
puede ser necesaria una reduccion o interrupcion de la dosis de diuréticos y/o enalapril.

Insuficiencia renal:

Enalapril / hidroclorotiazida no se debe administrar en pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de la
creatinina <80 ml/min y >30 ml/min.) hasta que la valoracion de enalapril haya mostrado la necesidad de la
dosis presente en esta formulacion.

Algunos pacientes hipertensos, sin indicios de enfermedad renal preexistentes, han desarrollado incrementos
en urea en sangre y creatinina cuando se ha administrado conjuntamente con un diurético. Si esto ocurre, el
tratamiento con enalapril/hidroclorotiazida se debe interrumpir. Esta situacion puede aumentar la posibilidad
de estenosis de la arteria renal subyacente.

Hiperpotasemia:
Con la combinacion de enalapril y un diurético a dosis bajas no se puede excluir la posibilidad de que se

produzca una hiperpotasemia. No obstante, la combinacién de inhibidores de la ECA y diuréticos
ahorradores de potasio no evita el desarrollo de hipopotasemia, en particular en pacientes diabéticos o con
disfuncion renal. El potasio plasmatico se debe controlar regularmente.

Litio: la combinacion de litio con enalapril y agentes diuréticos generalmente no se recomienda.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Ofros agentes antihipertensivos: el uso concomitante de estos agentes puede aumentar los efectos
hipotensores de enalapril e hidroclorotiazida. El uso concomitante con nitroglicerina y otros nitratos, u otros
vasodilatadores, puede reducir aun mas la presién arterial.

Litio: se han detectado aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y toxicidad durante la
administracion concomitante de litio con inhibidores de la ECA. El uso concomitante de diuréticos tiazidicos
puede aumentar aun mas los niveles de litio y aumentar el riesgo de toxicidad por litio con inhibidores de la
ECA.

El uso de enalapril/hidroclorotiazida con litio no es recomendable, pero si a combinacioén fuera necesaria, se
debe realizar el seguimiento riguroso de los niveles séricos de litio.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroides, incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2
(COX-2)

Los AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) pueden reducir el efecto de
los diuréticos y otros medicamentos antihipertensivos. Por lo tanto, el efecto antihipertensivo de los
antagonistas del receptor de angiotensina Il, los inhibidores de la ECA o los diuréticos se puede ver atenuado
por los AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de la COX-2.

La administraciéon conjunta de AINEs (incluidos los inhibidores de la COX-2) y los antagonistas de los
receptores de angiotensina Il o inhibidores de la ECA ejercen un efecto aditivo sobre e incremento del
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potasio sérico y pueden provocar el deterioro de la funcién renal. Estos efectos suelen ser reversibles. En
raras ocasiones, se puede reducir la funcién aguda, especialmente en pacientes con funcién renal alterada
(pacientes ancianos o que estan con deplecion de volumen, incluidas las relativas al tratamiento con
diuréticos).

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA:

Embarazo:

Inhibidores ECA: No esta recomendado el uso de inhibidores de la ECA durante el primer trimestre de
embarazo. El uso de inhibidores de la ECA esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre del
embarazo.

A menos que se considere esencial la continuacién con el tratamiento del inhibidor de la ECA, las pacientes
que estén planeando un embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos que
dispongan de un perfil de seguridad establecido para su utilizacion durante el embarazo. Cuando se confirme
un embarazo, se debe interrumpir un tratamiento con inhibidores de la ECA y, en caso apropiado, se debe
iniciar un tratamiento alternativo.

Se sabe que el uso de inhibidores de la ECA durante el segundo y tercer trimestre del embarazo induce
toxicidad en el feto humano (descenso de la funcién renal, oligohidramnios, retraso en la osificacion del
craneo) y toxicidad en recién nacidos (insuficiencia renal, hipotension, hipercalemia).

Si la exposicion al inhibidor de la ECA ha ocurrido durante el segundo trimestre de embarazo, se recomienda
realizar controles por ultrasonido de la funcién renal y del craneo. Los nifios cuyas madres han tomado
inhibidores de la ECA, deben ser observados cuidadosamente por si presentar hipotension.

Hidroclorotiazida: existen datos limitados con el uso de hidroclorotiazida durante el embarazo, especialmente
durante el primer trimestre.

Hidroclorotiazida atraviesa la placenta. Su uso durante el segundo vy tercer trimestre de embarazo puede
comprometer la perfusion feto-placentaria y puede causar efectos fetales y neonatales tales como ictericia,
alteracion del balance electrolitico y trombocitopenia.

Hidroclorotiazida no se debe utilizar para el edema gestacional, hipertensién gestacional o preeclampsia
debido al riesgo de disminucién en el volumen plasmatico y de hipoperfusiéon placentaria sin efectos
beneficiosos en el curso de la enfermedad.

Hidroclorotiazida no se debe utilizar en casos de hipertensién esencial en mujeres embarazadas excepto en
situaciones raras donde no se puede utilizar ningin otro tratamiento.

Lactancia:

El uso de enalapril/hidroclorotiazida en la lactancia no estd recomendado. No es recomendable en madres de
recién nacidos prematuros y durante las primeras semanas después del parto, debido al riesgo hipotético de
efectos renales y cardiovasculares. En caso de nifios mayores, el uso de enalapril/hidroclorotiazida en
madres lactantes se debe considerar si es necesario para la madre y si observa algin acontecimiento
adverso al nifio.

3. Como tomar LOPRIL D 20/12,5

Su médico evaluara la dosis adecuada, dependiendo de su afeccion y de si estd tomando otros
medicamentos.

En aquellos pacientes que se encuentran en tratamiento con diuréticos, se aconseja suspender la
administracion del mismo 2 6 3 dias antes de iniciar tratamiento con LOPRIL D 20/12,5.

Posologia habitual: 1 comprimido de LOPRIL D 20/12,5 una vez al dia.

En caso de ser necesario puede aumentarse la dosis un maximo de 2 comprimidos de LOPRIL D 20/12,5 por
dia.

En aquellos pacientes que, recibiendo la dosis maxima de 2 comprimidos diarios de LOPRIL D 20/12,5 es
necesario un mayor control, se deberan indicar dosis adicionales de enalapril o el agregado de otros agentes
antihipertensivos no diuréticos.

Insuficiencia renal: los diuréticos tiazidicos son ineficaces en pacientes con clearance de creatinina de 30
ml/min o menores.

En pacientes con clearance de creatinina > 30ml/min, y < 80 ml/min, LOPRIL D 20/12,5 solo deberia usarse
luego de la titulacion de dosis de sus componentes por separado.
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Si toma mas LOPRIL D 20/12,5 del que debiera, consulte inmediatamente a su médico, farmacéutico o
llame al Servicio de Toxicologia indicando el medicamento y la cantidad ingerida.

Los probables sintomas serian sensaciéon de mareo o vértigo debido a un descenso repentino o excesivo de
la tensién arterial, sed excesiva, desorientacion, disminucién de la produccion de orina y/o taquicardia.

Si olvido tomar LOPRIL D 20/12,5, no tome dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Limitese a
tomar la dosis siguiente del modo habitual.

Si interrumpe el tratamiento con LOPRIL D 20/12,5, su médico le indicara la duraciéon del tratamiento. No
suspenda el tratamiento antes o de forma brusca, ya que su problema podria volver a aparecer o podria
sufrir otros sintomas.

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

4. Posibles Efectos Adversos

Enalapril/hidroclorotiazida son normalmente bien tolerados. Los efectos secundarios generalmente han sido
leves y transitorios, y en la mayoria de los casos no han requerido la interrupcion del tratamiento. Las
reacciones adversas mas comunes aturdimiento y fatiga son: dolor de cabeza y tos.

Se han notificado los siguientes efectos adversos no deseados para LOPRIL/hidroclorotiazida, en

combinacion o solos:

e Infecciones e infestaciones: sialadenitis (poco frecuente).

e Neoplasias benignas, malignas y no especificadas: cancer de piel no melanoma (frecuencia no
conocida).

e Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia, incluyendo anemia aplasica y hemolitica (poco
frecuente). Neutropenia, disminucién de la hemoglobina, disminucién del hematocrito, trombocitopenia,
agranulocitosis, depresiéon de la medula ésea, leucopenia, pancitopenia, linfadenopatia, enfermedades
autoinmunes (frecuencia rara).

e Trastornos del sistema inmunolégico: reaccion anafilactica (frecuencia rara).

e Trastornos endocrinos: sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (frecuencia no
conocida).

e Trastornos del metabolismo y de la nutricion: hipocalemia, aumento del colesterol, aumento de
triglicéridos, hiperuricemia (frecuente). Hipoglucemia, hipomagnesemia, gota, trastorno del equilibrio
electrolitico, incluyendo hiponatremia (poco frecuente). Aumento de la glucosa en la sangre (frecuencia
rara). Hipelcalcemia (frecuencia muy rara).

e Trastornos del sistema nervioso y psiquiatricos: Dolor de cabeza, sincope, alteracién del gusto,
depresion (frecuente). Confusién, somnolencia, insomnio, nerviosismo, parestesia, vértigo, diminucion de la
libido, inquietud (poco frecuente). Alteraciones del suefio, trastornos del suefo, paresia (frecuencia rara).

e Trastornos oculares: vision borrosa (muy frecuente). Trastornos de acomodacion transitorios, xantopsia
(poco frecuente).

¢ Trastornos del oido y del laberinto: tinnitus (poco frecuente).

e Trastornos cardiacos y vasculares: mareos (muy frecuente). Hipotension, hipotensién ortostatica,
alteraciones del ritmo cardiaco, angina de pecho, taquicardia (frecuente). Enrojecimiento, palpitaciones,
vasculitis necrosante, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular (poco frecuente). Fenémeno de
Raynaud (frecuencia rara).

e Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Tos (muy frecuente). Disnea (frecuente). Rinorrea,
dolor de garganta y ronquera, broncoespasmo/asma. Infiltrados pulmonares, dificultad respiratoria
(frecuencia rara).

e Trastornos gastrointestinales: Nauseas (muy frecuente). Diarrea, dolor abdominal (frecuente). lleo,
pancreatitis, vomitos, dispepsia, estrefiimiento, anorexia, irritaciébn gastrica, boca seca, ulcera péptica,
flatulencia (poco frecuente). Estomatitis/ulceraciones aftosas, glositis (frecuencia rara). Angioedema
intestinal (muy raro).

e Trastornos hepatobiliares: insuficiencia hepatica, necrosis hepatica, hepatitis (hepatocelular o
colestasica), ictericia, colecistitis (frecuencia rara).

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion cutanea, hipersensibilidad/angioedema
(frecuente). Sudoracion, prurito, urticaria, alopecia, fotosensibilizacién (poco frecuente). Eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, necrolisis epidérmica toxica, purpura, lupus
eritematoso cutaneo, eritrodermia, pénfigo (frecuencia rara).

e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: calambres musculares (frecuente). Artralgia
(poco frecuente).
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e Trastornos renales y urinarios: disfuncion renal, insuficiencia renal, proteinuria (poco frecuente). Oliguria,
nefritis intersticial (frecuencia rara).

e Trastornos del aparato reproductor y de la mama: impotencia (poco frecuente). Ginecomastia
(frecuencia rara).

e Trastornos generales: astenia (muy frecuente). Dolor en el pecho, fatiga (frecuente). Malestar general,
fiebre (poco frecuente).

e Exploraciones complementarias: hipercaliemia, aumento de la creatinina sérica (frecuente). Aumentos de
urea en sangre, hiponatremia (poco frecuente). Elevaciones de las enzimas hepaticas el aumento de la
bilirrubina sérica (frecuencia rara).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas: es importante notificar sospechas de reacciones
adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:

http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones net/applications/fvg eventos adversos nuevo/index.html

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Policlinico Dr. A Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

5. Conservacion:
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente.

6. Contenido del envase:

Estuches conteniendo 20, 40 y 60 comprimidos para venta
Envase conteniendo 120, 200, 480, 540, 840 y 1200 comprimidos de Uso Hospitalario Exclusivo.

Cada comprimido de 20 mg/12.5 mg contiene: Enalapril maleato 20,00mg; Hidroclorotiazida 12,50 mg;
Almidén de maiz 11,20; Carbonato acido de sodio 10,40 mg; Celulosa microcristalina 61,20 mg; Lactosa
granulada 67,00 mg; Oxido de hierro rojo 2,00 mg; Croscarmelosa sodica 3,80 mg; Estearato de
magnesio 1,90 mg.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de
la ANMAT: http.//www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
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PROYECTO DE PROSPECTO

LOPRIL D 10/25
ENALAPRIL MALEATO 10 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg

COMPRIMIDOS

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido de 10 mg/25 mg contiene: Enalapril maleato 10,00mg; Hidroclorotiazida 25,00 mg;
Almidén de maiz 11,20; Carbonato acido de sodio 5,20 mg; Celulosa microcristalina 54,00 mg;
Lactosa granulada 58,50 mg; Oxido de hierro rojo 1,00 mg; Croscarmelosa sédica 3,40 mg; Estearato
de magnesio 1,70 mg.

ACCION TERAPEUTICA:

Antihipertensivo. Vasodilatador. Diurético.
Cod. ATC C09BA02

INDICACIONES:

LOPRIL D 10/25 esta indicado para el tratamiento de la hipertension arterial.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas:

La administracién concomitante de enalapril e hidroclorotiazida reduce la presién sanguinea de forma
mas significativa que cada sustancia por separado

La administracion de enalapril inhibe el sistema renina-angiotensina-aldosterona y tiende a reducir el
potasio inducido por hidroclorotiazida.

La combinacion de un inhibidor de la ECA con un diurético tiazidico produce un efecto sinérgico y
también disminuye el riesgo de hipocalemia provocado por el diurético solo.

Propiedades Farmacocinéticas:

La coadministracion de enalapril e hidroclorotiazida en varias dosis tiene poco o ningun efecto en la
biodisponibilidad de estas dos sustancias.

Enalapril maleato:

Absorcion: el enalapril administrado por via oral, se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones
séricas maximas en el término de una hora. Los alimentos no alteran la absorcién de enalapril
maleato. La presencia de alimentos en el tubo digestivo no influye en la absorcion de enalapril.
Distribucion: el enalapril oral se hidroliza rapida y extensamente en enalaprilato, un potente inhibidor
de la enzima de conversién de angiotensina. El enalaprilato alcanza concentraciones maximas en el
suero 3 a 4 horas de la administracién por via oral. En el intervalo de concentraciones que son
terapéuticamente apropiadas, la union de enalapril a las proteinas plasmaticas humanas no supera el
60 %.

Biotransformacion: excepto por la conversiébn en enalaprilato, no hay indicios de un significativo
metabolismo de enalapril.

Eliminacion: la excrecion de enalaprilato es principalmente renal. Los componentes principales en la
orina son enalaprilato, que representa aproximadamente el 40% de la dosis y enalapril intacto
(aproximadamente el 20%).

Insuficiencia renal:
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En insuficiencia renal la farmacocinética es comparable al individuo normal hasta 30ml/min de filtrado
glomerular, con clearance de creatinina menores comienzan a incrementarse los niveles séricos.

Hidroclorotiazida:

Absorcién: la absorcién oral de hidroclorotiazida es relativamente rapida.

La biodisponibilidad de hidroclorotiazida varia entre un 60% y un 80%. El tiempo para alcanzar la
concentracién plasmatica maxima varia entre 1,5 y 5 horas, con una media de unas 4 horas.
Distribucién: la unién a proteinas es aproximadamente del 40%. Se ha comunicado que la semivida
plasmatica media en individuos en ayunas es de 5 a 15 horas.

Eliminacion: La hidroclorotiazida se elimina rapidamente por el rifién y se excreta inalterada (>95%)
en la orina. Al menos un 61% de la dosis oral se elimina inalterada al cabo de 24 horas.

En insuficiencia renal y cardiaca, asi como en ancianos, el aclaramiento renal de hidroclorotiazida
esta reducido, y la semivida de eliminacion estda aumentada. Los ancianos muestran también
concentraciones plasmaticas maximas aumentadas.

POSOLOGIA Y FORMAS DE ADMINISTRACION:

En aquellos pacientes que se encuentran en tratamiento con diuréticos, se aconseja suspender la
administracion del mismo 2 6 3 dias antes de iniciar tratamiento con LOPRIL D 10/25.

Posologia Inicial: 1/2 comprimido (5 mg de enalapril/ 12.5 mg de hidroclorotiazida) una vez al dia.

Posologia habitual: 1 comprimido (10 mg de enalapril / 25 mg de hidroclorotiazida) una vez al dia.

Si es necesario puede aumentarse la dosis hasta un maximo de 2 comprimidos por dia.

En aquellos pacientes que, recibiendo la dosis maxima de 2 comprimidos diarios, necesiten un mayor
control, se deberan indicar dosis adicionales de enalaprii o el agregado de otros agentes
antihipertensivos no diuréticos.

Insuficiencia renal: en pacientes con clearence de creatinina >30 ml/min/1.73m2 (creatinina sérica
aproximada <= 3 mg/dl) no es necesario efectuar ajustes de la dosis. En pacientes con menor grado
de filtracién glomerular normalmente se utilizan diuréticos del asa, por lo cual no se recomienda el uso
de LOPRIL D 10/25.

CONTRAINDICACIONES:

- Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos.

- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min),

- Anuria,

- Historial de angioedema asociado al tratamiento previo con inhibidores de la ECA,

- Angioedema idiopético o hereditario,

- Hipersensibilidad a medicamentos derivados de sulfonamidas,

- Segundo vy tercer trimestre de embarazo

- Disfuncién hepatica grave/encefalopatia hepatica,

- El uso concomitante de enalapril/hidroclorotiazida con medicamentos con aliskirén esta
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m2)
- El uso concomitante de sacubitril/valsartan. El tratamiento con enalapril/hidroclorotiazida no se
debe iniciar antes de 36 horas tras la ultima dosis de sacubitril/valsartan.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

La evaluacién del paciente debe incluir el estudio de la funcién renal antes de la iniciacion del
tratamiento y durante su transcurso cuando resulte apropiado.

Hipotension y desequilibrio de electrolitos liquidos:

La hipotensién sintomatica es poco frecuente en pacientes hipertensos no complicados. En pacientes
hipertensos tratados con enalapril maleato/hidroclorotiazida, es mas probable que se produzca
hipotensién sintomatica si el paciente ha sufrido una disminucion en el volumen, por ejemplo:
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tratamiento con diuréticos, dietas restrictivas en sal, diarrea o vomitos. Se debe realizar una
determinacién periddica de electrolitos séricos a intervalos apropiados en estos pacientes. Se debe
prestar especial atencion a los pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular,
en quienes una disminucién excesiva de la presion arterial podria ocasionar un infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular. En pacientes hipertensos con insuficiencia cardiaca, con o sin
insuficiencia renal asociada, se ha observado hipotensién sintomatica. Es mas normal que se
produzca en pacientes con fallo cardiaco de grado mas grave, como se ve reflejado por el uso de
dosis altas de diuréticos del asa, hiponatremia o disfuncién renal.

Si se produce hipotension, el paciente debe ser colocado en posicidon supina y, si es necesario, debe
recibir una infusién intravenosa de solucién de cloruro de sodio 9 mg/ml. Una respuesta hipotensora
transitoria no es una contraindicacién para dosis posteriores, que habitualmente se pueden
administrar sin dificultad una vez que la presién arterial ha aumentado después del aumento de
volumen.

Después de la replecion de volumen y establecimiento de la presion sanguinea satisfactoria, se
puede reiniciar el tratamiento, ya sea en una dosis menor o de cualquiera de los componentes.

En algunos pacientes con fallo cardiaco que tienen presion sanguinea normal o baja, se puede
producir una diminucién adicional de la presién sanguinea sistémica con enalapril. Este efecto es
anticipado y normalmente no es una razén para interrumpir el tratamiento. Si la hipotensién se
convierte en sintomatica, puede ser necesaria una reducciéon o interrupcion de la dosis de diuréticos
y/o enalapril.

Insuficiencia renal:

Enalapril maleato / hidroclorotiazida no se debe administrar en pacientes con insuficiencia renal
(aclaramiento de la creatinina <80 ml/min y >30 ml/min.) hasta que la valoraciéon de enalapril haya
mostrado la necesidad de la dosis presente en esta formulacion.

Algunos pacientes hipertensos, sin indicios de enfermedad renal preexistentes, han desarrollado
incrementos en urea en sangre y creatinina cuando se ha administrado conjuntamente con un
diurético. Si esto ocurre, el tratamiento con enalapril/hidroclorotiazida se debe interrumpir. Esta
situacion puede aumentar la posibilidad de estenosis de la arteria renal subyacente.

Hiperpotasemia:
Con la combinacion de enalapril y un diurético a dosis bajas no se puede excluir la posibilidad de que

se produzca una hiperpotasemia. No obstante, la combinacion de inhibidores de la ECA y diuréticos
ahorradores de potasio no evita el desarrollo de hipopotasemia, en particular en pacientes diabéticos
o con disfuncion renal. El potasio plasmatico se debe controlar regularmente.

Litio: la combinacién de litio con enalapril y agentes diuréticos generalmente no se recomienda.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Otros agentes antihipertensivos: el uso concomitante de estos agentes puede aumentar los efectos
hipotensores de enalapril e hidroclorotiazida. El uso concomitante con nitroglicerina y otros nitratos, u
otros vasodilatadores, puede reducir ain mas la presion arterial.

Litio: se han detectado aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y toxicidad
durante la administracidon concomitante de litio con inhibidores de la ECA. El uso concomitante de
diuréticos tiazidicos puede aumentar aun mas los niveles de litio y aumentar el riesgo de toxicidad por
litio con inhibidores de la ECA.

El uso de enalapril/hidroclorotiazida con litio no es recomendable, pero si a combinacién fuera
necesaria, se debe realizar el seguimiento riguroso de los niveles séricos de litio.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroides, incluidos los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2 (COX-2)

Los AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) pueden reducir el
efecto de los diuréticos y otros medicamentos antihipertensivos. Por lo tanto, el efecto antihipertensivo
de los antagonistas del receptor de angiotensina Il, los inhibidores de la ECA o los diuréticos se
puede ver atenuado por los AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de la COX-2.

La administracion conjunta de AINEs (incluidos los inhibidores de la COX-2) y los antagonistas de los
receptores de angiotensina Il o inhibidores de la ECA ejercen un efecto aditivo sobre e incremento del
potasio sérico y pueden provocar el deterioro de la funcién renal. Estos efectos suelen ser reversibles.
En raras ocasiones, se puede reducir la funcién aguda, especialmente en pacientes con funcién renal
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alterada (pacientes ancianos o que estan con deplecién de volumen, incluidas las relativas al
tratamiento con diuréticos).

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA:

Embarazo:

Inhibidores ECA: No esta recomendado el uso de inhibidores de la ECA durante el primer trimestre de
embarazo. El uso de inhibidores de la ECA esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre
del embarazo.

A menos que se considere esencial la continuacion con el tratamiento del inhibidor de la ECA, las
pacientes que estén planeando un embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos
alternativos que dispongan de un perfil de seguridad establecido para su utilizaciéon durante el
embarazo. Cuando se confirme un embarazo, se debe interrumpir un tratamiento con inhibidores de la
ECA y, en caso apropiado, se debe iniciar un tratamiento alternativo.

Se sabe que el uso de inhibidores de la ECA durante el segundo y tercer trimestre del embarazo
induce toxicidad en el feto humano (descenso de la funcién renal, oligohidramnios, retraso en la
osificacion del craneo) y toxicidad en recién nacidos (insuficiencia renal, hipotensién, hipercalemia).

Si la exposicién al inhibidor de la ECA ha ocurrido durante el segundo trimestre de embarazo, se
recomienda realizar controles por ultrasonido de la funcién renal y del craneo. Los nifios cuyas
madres han tomado inhibidores de la ECA, deben ser observados cuidadosamente por si presentar
hipotension.

Hidroclorotiazida: existen datos limitados con el uso de hidroclorotiazida durante el embarazo,
especialmente durante el primer trimestre.

Hidroclorotiazida atraviesa la placenta. Su uso durante el segundo y tercer trimestre de embarazo
puede comprometer la perfusion feto-placentaria y puede causar efectos fetales y neonatales tales
como ictericia, alteracién del balance electrolitico y trombocitopenia.

Hidroclorotiazida no se debe utilizar para el edema gestacional, hipertensién gestacional o
preeclampsia debido al riesgo de disminucién en el volumen plasmatico y de hipoperfusion
placentaria sin efectos beneficiosos en el curso de la enfermedad.

Hidroclorotiazida no se debe utilizar en casos de hipertension esencial en mujeres embarazadas
excepto en situaciones raras donde no se puede utilizar ningin otro tratamiento.

Lactancia:

El uso de enalapril/hidroclorotiazida en la lactancia no esta recomendado. No es recomendable en
madres de recién nacidos prematuros y durante las primeras semanas después del parto, debido al
riesgo hipotético de efectos renales y cardiovasculares. En caso de nifios mayores, el uso de
enalapril/hidroclorotiazida en madres lactantes se debe considerar si es necesario para la madre y si
observa algun acontecimiento adverso al nifio.

REACCIONES ADVERSAS:

Enalapril maleato/hidroclorotiazida son normalmente bien tolerados. Los efectos secundarios
generalmente han sido leves y transitorios, y en la mayoria de los casos no han requerido la
interrupcién del tratamiento. Las reacciones adversas mas comunes aturdimiento y fatiga son: dolor
de cabeza y tos.

Se han notificado los siguientes efectos adversos no deseados para enalapril/hidroclorotiazida, en

combinacion o solos:

e Infecciones e infestaciones: sialadenitis (poco frecuente).

e Neoplasias benignas, malignas y no especificadas: cancer de piel no melanoma (frecuencia no
conocida).

e Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia, incluyendo anemia aplasica y hemolitica
(poco frecuente). Neutropenia, disminucion de la hemoglobina, disminucién del hematocrito,
trombocitopenia, agranulocitosis, depresion de la medula 6&sea, leucopenia, pancitopenia,
linfadenopatia, enfermedades autoinmunes (frecuencia rara).

e Trastornos del sistema inmunolégico: reaccion anafilactica (frecuencia rara).

e Trastornos endécrinos: sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (frecuencia
no conocida).
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¢ Trastornos del metabolismo y de la nutricion: hipocalemia, aumento del colesterol, aumento de
triglicéridos, hiperuricemia (frecuente). Hipoglucemia, hipomagnesemia, gota, trastorno del equilibrio
electrolitico, incluyendo hiponatremia (poco frecuente). Aumento de la glucosa en la sangre
(frecuencia rara). Hipelcalcemia (frecuencia muy rara).

e Trastornos del sistema nervioso y psiquiatricos: Dolor de cabeza, sincope, alteraciéon del gusto,
depresion (frecuente). Confusion, somnolencia, insomnio, nerviosismo, parestesia, vértigo,
diminucién de la libido, inquietud (poco frecuente). Alteraciones del suefio, trastornos del suefio,
paresia (frecuencia rara).

e Trastornos oculares: vision borrosa (muy frecuente). Trastornos de acomodacién transitorios,
xantopsia (poco frecuente).

e Trastornos del oido y del laberinto: tinnitus (poco frecuente).

e Trastornos cardiacos y vasculares: mareos (muy frecuente). Hipotensioén, hipotension ortostética,
alteraciones del ritmo cardiaco, angina de pecho, taquicardia (frecuente). Enrojecimiento,
palpitaciones, vasculitis necrosante, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular (poco
frecuente). Fenomeno de Raynaud (frecuencia rara).

e Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Tos (muy frecuente). Disnea (frecuente).
Rinorrea, dolor de garganta y ronquera, broncoespasmo/asma. Infiltrados pulmonares, dificultad
respiratoria (frecuencia rara).

e Trastornos gastrointestinales: Nauseas (muy frecuente). Diarrea, dolor abdominal (frecuente).
lleo, pancreatitis, vémitos, dispepsia, estrefiimiento, anorexia, irritacion gastrica, boca seca, ulcera
péptica, flatulencia (poco frecuente). Estomatitis/ulceraciones aftosas, glositis (frecuencia rara).
Angioedema intestinal (muy raro).

e Trastornos hepatobiliares: insuficiencia hepética, necrosis hepatica, hepatitis (hepatocelular o
colestasica), ictericia, colecistitis (frecuencia rara).

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion cutanea, hipersensibilidad/angioedema
(frecuente). Sudoracion, prurito, urticaria, alopecia, fotosensibilizacion (poco frecuente). Eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, necrolisis epidérmica toxica,
purpura, lupus eritematoso cutaneo, eritrodermia, pénfigo (frecuencia rara).

e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: calambres musculares (frecuente).
Artralgia (poco frecuente).

e Trastornos renales y urinarios: disfuncion renal, insuficiencia renal, proteinuria (poco frecuente).
Oliguria, nefritis intersticial (frecuencia rara).

e Trastornos del aparato reproductor y de la mama: impotencia (poco frecuente). Ginecomastia
(frecuencia rara).

e Trastornos generales: astenia (muy frecuente). Dolor en el pecho, fatiga (frecuente). Malestar
general, fiebre (poco frecuente).

e Exploraciones complementarias: hipercaliemia, aumento de la creatinina sérica (frecuente).
Aumentos de urea en sangre, hiponatremia (poco frecuente). Elevaciones de las enzimas hepaticas
el aumento de la bilirrubina sérica (frecuencia rara).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas: es importante notificar sospechas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de
la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente
link:

http://sistemas.anmat.qgov.ar/aplicaciones net/applications/fvg_eventos adversos nuevo/index.html

Sobredosificacion:

No se conocen manifestaciones clinicas de sobredosis de enalapril maleato e hidroclorotiazida.

La reaccion mas probable a una sobredodis de enalapril es la hipotension arterial que se puede tratar
con infusion intravenosa de solucion salina normal.

Los signos y sintomas atribuibles a una sobredodis de hidroclorotiazida son los causados por la
deplecion de electrolitos (hipokalemia, hipocloremia, hiponatremia) y la deshidratacion resultantes de
la diuresis excesiva.

Si tambien se administro digital , la hipokalemia puede acentuar las arritmias cardiacas. Interrumpir el
tratamiento y controlar cuidadosamnete al paciente.

Luego de la evaluacion clinica, de la valoracion del tiempo transcurrido desde la ingesta o
administracion , de la cantidad de toxicos ingeridos y descartando la contraindicacion de ciertos
procedimientos el profesional decidira la realizacion o no del tratamiento general de rescate:
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evacuacion gastrica, correccion de la deshidratacion, del equilibrio hidroelectrolitico y de la
hipotension. El enalaprilato puede ser removido de la circulacion mediante hemodialisis. No se han
descripto antidotos especificos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Policlinico Dr. A Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Presentacion: Estuches conteniendo 20, 40 y 60 comprimidos para venta
Envase conteniendo 120, 200, 480, 540, 840 y 1200 comprimidos de Uso Hospitalario Exclusivo.

Conservacion: Conservar en lugar seco a temperatura ambiente.
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
Lote: Vencimiento:

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°...............

LABORATORIO AUSTRAL S.A.

Av. Olascoaga 943/951 (Q8300AWJ)

Neuquén - Argentina

Directora Técnica: Ma. Laura Rodriguez Ullate. Farmacéutica.

Bajo Licencia LEPETIT PHARMA SA

Fecha Ultima revision:../.../...

" ; -, LIMERES Manuel Rodolfo
el CUIL 20047031932
P 27 LY
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PROYECTO DE PROSPECTO

LOPRIL D 20/12,5
ENALAPRIL MALEATO 20 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 12.50 mg

COMPRIMIDOS

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido de 20 mg/12.5 mg contiene: Enalapril maleato 20,00mg; Hidroclorotiazida 12,50
mg; Almidon de maiz 11,20; Carbonato acido de sodio 10,40 mg; Celulosa microcristalina 61,20 mg;
Lactosa granulada 67,00 mg; Oxido de hierro rojo 2,00 mg; Croscarmelosa sédica 3,80 mg; Estearato
de magnesio 1,90 mg.

ACCION TERAPEUTICA:

Antihipertensivo. Vasodilatador. Diurético.
Cod. ATC C09BA02

INDICACIONES:

LOPRIL D 20/12,5 esta indicado para el tratamiento de la hipertension arterial.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas:

La administracién concomitante de enalapril e hidroclorotiazida reduce la presién sanguinea de forma
mas significativa que cada sustancia por separado

La administracion de enalapril inhibe el sistema renina-angiotensina-aldosterona y tiende a reducir el
potasio inducido por hidroclorotiazida.

La combinacion de un inhibidor de la ECA con un diurético tiazidico produce un efecto sinérgico y
también disminuye el riesgo de hipocalemia provocado por el diurético solo.

Propiedades Farmacocinéticas:

La coadministracion de enalapril e hidroclorotiazida en varias dosis tiene poco o ningun efecto en la
biodisponibilidad de estas dos sustancias.

Enalapril maleato:

Absorcién: el enalapril administrado por via oral, se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones
séricas maximas en el término de una hora. Los alimentos no alteran la absorcién de enalapril
maleato. La presencia de alimentos en el tubo digestivo no influye en la absorcién de enalapril.
Distribucién: el enalapril oral se hidroliza rapida y extensamente en enalaprilato, un potente inhibidor
de la enzima de conversién de angiotensina. El enalaprilato alcanza concentraciones maximas en el
suero 3 a 4 horas de la administracién por via oral. En el intervalo de concentraciones que son
terapéuticamente apropiadas, la union de enalapril a las proteinas plasmaticas humanas no supera el
60 %.

Biotransformacion: excepto por la conversiébn en enalaprilato, no hay indicios de un significativo
metabolismo de enalapril.

Eliminacion: la excrecién de enalaprilato es principalmente renal. Los componentes principales en la
orina son enalaprilato, que representa aproximadamente el 40% de la dosis y enalapril intacto
(aproximadamente el 20%).

Insuficiencia renal:
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En insuficiencia renal la farmacocinética es comparable al individuo normal hasta 30ml/min de filtrado
glomerular, con clearance de creatinina menores comienzan a incrementarse los niveles séricos.

Hidroclorotiazida:

Absorcién: la absorcién oral de hidroclorotiazida es relativamente rapida.

La biodisponibilidad de hidroclorotiazida varia entre un 60% y un 80%. El tiempo para alcanzar la
concentracién plasmatica maxima varia entre 1,5 y 5 horas, con una media de unas 4 horas.
Distribucién: la unién a proteinas es aproximadamente del 40%. Se ha comunicado que la semivida
plasmatica media en individuos en ayunas es de 5 a 15 horas.

Eliminacion: La hidroclorotiazida se elimina rapidamente por el rifién y se excreta inalterada (>95%)
en la orina. Al menos un 61% de la dosis oral se elimina inalterada al cabo de 24 horas.

En insuficiencia renal y cardiaca, asi como en ancianos, el aclaramiento renal de hidroclorotiazida
esta reducido, y la semivida de eliminacion estda aumentada. Los ancianos muestran también
concentraciones plasmaticas maximas aumentadas.

POSOLOGIA Y FORMAS DE ADMINISTRACION:

En aquellos pacientes que se encuentran en tratamiento con diuréticos, se aconseja suspender la
administraciéon del mismo 2 6 3 dias antes de iniciar tratamiento con LOPRIL D 20/12,5.

Posologia habitual: 1 comprimido de LOPRIL D 20/12,5 una vez al dia.

En caso de ser necesario puede aumentarse la dosis un maximo de 2 comprimidos de LOPRIL D
20/12,5 por dia.

En aquellos pacientes que, recibiendo la dosis maxima de 2 comprimidos diarios de LOPRIL D
20/12,5 es necesario un mayor control, se deberan indicar dosis adicionales de enalapril o el
agregado de otros agentes antihipertensivos no diuréticos.

Insuficiencia renal: los diuréticos tiazidicos son ineficaces en pacientes con clearance de creatinina de
30 ml/min o menores.

En pacientes con clearance de creatinina > 30ml/min, y < 80 ml/min, LOPRIL D 20/12,5 solo deberia
usarse luego de la titulacion de dosis de sus componentes por separado.

CONTRAINDICACIONES:

- Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos.

- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min),

- Anuria,

- Historial de angioedema asociado al tratamiento previo con inhibidores de la ECA,

- Angioedema idiopético o hereditario,

- Hipersensibilidad a medicamentos derivados de sulfonamidas,

- Segundo vy tercer trimestre de embarazo

- Disfuncién hepatica grave/encefalopatia hepatica,

- El uso concomitante de enalapril/hidroclorotiazida con medicamentos con aliskirén esta
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m2)
- El uso concomitante de sacubitril/valsartan. El tratamiento con enalapril/hidroclorotiazida no se
debe iniciar antes de 36 horas tras la ultima dosis de sacubitril/valsartan.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

La evaluacion del paciente debe incluir el estudio de la funcién renal antes de la iniciacion del
tratamiento y durante su transcurso cuando resulte apropiado.

Hipotension y desequilibrio de electrolitos liquidos:

La hipotension sintomatica es poco frecuente en pacientes hipertensos no complicados. En pacientes
hipertensos tratados con enalapril maleato/hidroclorotiazida, es mas probable que se produzca
hipotensién sintomatica si el paciente ha sufrido una disminucidon en el volumen, por ejemplo:
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tratamiento con diuréticos, dietas restrictivas en sal, diarrea o vomitos. Se debe realizar una
determinacién periddica de electrolitos séricos a intervalos apropiados en estos pacientes. Se debe
prestar especial atencion a los pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular,
en quienes una disminucién excesiva de la presion arterial podria ocasionar un infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular. En pacientes hipertensos con insuficiencia cardiaca, con o sin
insuficiencia renal asociada, se ha observado hipotensién sintomatica. Es mas normal que se
produzca en pacientes con fallo cardiaco de grado mas grave, como se ve reflejado por el uso de
dosis altas de diuréticos del asa, hiponatremia o disfuncién renal.

Si se produce hipotension, el paciente debe ser colocado en posicién supina y, si es necesario, debe
recibir una infusién intravenosa de solucién de cloruro de sodio 9 mg/ml. Una respuesta hipotensora
transitoria no es una contraindicacién para dosis posteriores, que habitualmente se pueden
administrar sin dificultad una vez que la presion arterial ha aumentado después del aumento de
volumen.

Después de la replecion de volumen y establecimiento de la presion sanguinea satisfactoria, se
puede reiniciar el tratamiento, ya sea en una dosis menor o de cualquiera de los componentes.

En algunos pacientes con fallo cardiaco que tienen presién sanguinea normal o baja, se puede
producir una diminucién adicional de la presién sanguinea sistémica con enalapril. Este efecto es
anticipado y normalmente no es una razén para interrumpir el tratamiento. Si la hipotensién se
convierte en sintomatica, puede ser necesaria una reduccién o interrupcién de la dosis de diuréticos
y/o enalapril.

Insuficiencia renal:

Enalapril maleato / hidroclorotiazida no se debe administrar en pacientes con insuficiencia renal
(aclaramiento de la creatinina <80 ml/min y >30 ml/min.) hasta que la valoracion de enalapril haya
mostrado la necesidad de la dosis presente en esta formulacion.

Algunos pacientes hipertensos, sin indicios de enfermedad renal preexistentes, han desarrollado
incrementos en urea en sangre y creatinina cuando se ha administrado conjuntamente con un
diurético. Si esto ocurre, el tratamiento con enalapril/hidroclorotiazida se debe interrumpir. Esta
situacion puede aumentar la posibilidad de estenosis de la arteria renal subyacente.

Hiperpotasemia:
Con la combinacion de enalapril y un diurético a dosis bajas no se puede excluir la posibilidad de que

se produzca una hiperpotasemia. No obstante, la combinacién de inhibidores de la ECA y diuréticos
ahorradores de potasio no evita el desarrollo de hipopotasemia, en particular en pacientes diabéticos
o con disfuncion renal. El potasio plasmatico se debe controlar regularmente.

Litio: la combinacién de litio con enalapril y agentes diuréticos generalmente no se recomienda.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Otros agentes antihipertensivos: el uso concomitante de estos agentes puede aumentar los efectos
hipotensores de enalapril e hidroclorotiazida. El uso concomitante con nitroglicerina y otros nitratos, u
otros vasodilatadores, puede reducir aun mas la presion arterial.

Litio: se han detectado aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y toxicidad
durante la administracidon concomitante de litio con inhibidores de la ECA. El uso concomitante de
diuréticos tiazidicos puede aumentar aun mas los niveles de litio y aumentar el riesgo de toxicidad por
litio con inhibidores de la ECA.

El uso de enalapril/hidroclorotiazida con litio no es recomendable, pero si a combinacién fuera
necesaria, se debe realizar el seguimiento riguroso de los niveles séricos de litio.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroides, incluidos los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2 (COX-2)

Los AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) pueden reducir el
efecto de los diuréticos y otros medicamentos antihipertensivos. Por lo tanto, el efecto antihipertensivo
de los antagonistas del receptor de angiotensina Il, los inhibidores de la ECA o los diuréticos se
puede ver atenuado por los AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de la COX-2.

La administracion conjunta de AINEs (incluidos los inhibidores de la COX-2) y los antagonistas de los
receptores de angiotensina Il o inhibidores de la ECA ejercen un efecto aditivo sobre e incremento del
potasio sérico y pueden provocar el deterioro de la funcion renal. Estos efectos suelen ser reversibles.
En raras ocasiones, se puede reducir la funcion aguda, especialmente en pacientes con funcion renal

Pagina 3 de 6

I firma f
E" . .+« L El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



alterada (pacientes ancianos o que estan con deplecién de volumen, incluidas las relativas al
tratamiento con diuréticos).

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA:

Embarazo:

Inhibidores ECA: No esta recomendado el uso de inhibidores de la ECA durante el primer trimestre de
embarazo. El uso de inhibidores de la ECA esta contraindicado durante el segundo vy tercer trimestre
del embarazo.

A menos que se considere esencial la continuacion con el tratamiento del inhibidor de la ECA, las
pacientes que estén planeando un embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos
alternativos que dispongan de un perfil de seguridad establecido para su utilizacién durante el
embarazo. Cuando se confirme un embarazo, se debe interrumpir un tratamiento con inhibidores de la
ECA y, en caso apropiado, se debe iniciar un tratamiento alternativo.

Se sabe que el uso de inhibidores de la ECA durante el segundo y tercer trimestre del embarazo
induce toxicidad en el feto humano (descenso de la funcién renal, oligohidramnios, retraso en la
osificacion del craneo) y toxicidad en recién nacidos (insuficiencia renal, hipotensién, hipercalemia).

Si la exposicién al inhibidor de la ECA ha ocurrido durante el segundo trimestre de embarazo, se
recomienda realizar controles por ultrasonido de la funcién renal y del craneo. Los nifios cuyas
madres han tomado inhibidores de la ECA, deben ser observados cuidadosamente por si presentar
hipotension.

Hidroclorotiazida: existen datos limitados con el uso de hidroclorotiazida durante el embarazo,
especialmente durante el primer trimestre.

Hidroclorotiazida atraviesa la placenta. Su uso durante el segundo vy tercer trimestre de embarazo
puede comprometer la perfusion feto-placentaria y puede causar efectos fetales y neonatales tales
como ictericia, alteracién del balance electrolitico y trombocitopenia.

Hidroclorotiazida no se debe utilizar para el edema gestacional, hipertensién gestacional o
preeclampsia debido al riesgo de disminucion en el volumen plasmatico y de hipoperfusion
placentaria sin efectos beneficiosos en el curso de la enfermedad.

Hidroclorotiazida no se debe utilizar en casos de hipertensién esencial en mujeres embarazadas
excepto en situaciones raras donde no se puede utilizar ningun otro tratamiento.

Lactancia:

El uso de enalapril/hidroclorotiazida en la lactancia no esta recomendado. No es recomendable en
madres de recién nacidos prematuros y durante las primeras semanas después del parto, debido al
riesgo hipotético de efectos renales y cardiovasculares. En caso de nifios mayores, el uso de
enalapril/hidroclorotiazida en madres lactantes se debe considerar si es necesario para la madre y si
observa algun acontecimiento adverso al nifio.

REACCIONES ADVERSAS:

Enalapril maleato/hidroclorotiazida son normalmente bien tolerados. Los efectos secundarios
generalmente han sido leves y transitorios, y en la mayoria de los casos no han requerido la
interrupcién del tratamiento. Las reacciones adversas mas comunes aturdimiento y fatiga son: dolor
de cabeza y tos.

Se han notificado los siguientes efectos adversos no deseados para enalapril/hidroclorotiazida, en

combinacion o solos:

e Infecciones e infestaciones: sialadenitis (poco frecuente).

e Neoplasias benignas, malignas y no especificadas: cancer de piel no melanoma (frecuencia no
conocida).

e Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia, incluyendo anemia aplasica y hemolitica
(poco frecuente). Neutropenia, disminucion de la hemoglobina, disminucién del hematocrito,
trombocitopenia, agranulocitosis, depresion de la medula 6&sea, leucopenia, pancitopenia,
linfadenopatia, enfermedades autoinmunes (frecuencia rara).

e Trastornos del sistema inmunolégico: reaccion anafilactica (frecuencia rara).

e Trastornos endécrinos: sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (frecuencia
no conocida).
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¢ Trastornos del metabolismo y de la nutricion: hipocalemia, aumento del colesterol, aumento de
triglicéridos, hiperuricemia (frecuente). Hipoglucemia, hipomagnesemia, gota, trastorno del equilibrio
electrolitico, incluyendo hiponatremia (poco frecuente). Aumento de la glucosa en la sangre
(frecuencia rara). Hipelcalcemia (frecuencia muy rara).

e Trastornos del sistema nervioso y psiquiatricos: Dolor de cabeza, sincope, alteraciéon del gusto,
depresion (frecuente). Confusion, somnolencia, insomnio, nerviosismo, parestesia, vértigo,
diminucién de la libido, inquietud (poco frecuente). Alteraciones del suefio, trastornos del suefio,
paresia (frecuencia rara).

e Trastornos oculares: vision borrosa (muy frecuente). Trastornos de acomodacién transitorios,
xantopsia (poco frecuente).

e Trastornos del oido y del laberinto: tinnitus (poco frecuente).

e Trastornos cardiacos y vasculares: mareos (muy frecuente). Hipotensioén, hipotension ortostética,
alteraciones del ritmo cardiaco, angina de pecho, taquicardia (frecuente). Enrojecimiento,
palpitaciones, vasculitis necrosante, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular (poco
frecuente). Fenomeno de Raynaud (frecuencia rara).

e Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Tos (muy frecuente). Disnea (frecuente).
Rinorrea, dolor de garganta y ronquera, broncoespasmo/asma. Infiltrados pulmonares, dificultad
respiratoria (frecuencia rara).

e Trastornos gastrointestinales: Nauseas (muy frecuente). Diarrea, dolor abdominal (frecuente).
lleo, pancreatitis, vémitos, dispepsia, estrefiimiento, anorexia, irritacion gastrica, boca seca, ulcera
péptica, flatulencia (poco frecuente). Estomatitis/ulceraciones aftosas, glositis (frecuencia rara).
Angioedema intestinal (muy raro).

e Trastornos hepatobiliares: insuficiencia hepética, necrosis hepatica, hepatitis (hepatocelular o
colestasica), ictericia, colecistitis (frecuencia rara).

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion cutanea, hipersensibilidad/angioedema
(frecuente). Sudoracion, prurito, urticaria, alopecia, fotosensibilizacion (poco frecuente). Eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, necrolisis epidérmica toxica,
purpura, lupus eritematoso cutaneo, eritrodermia, pénfigo (frecuencia rara).

e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: calambres musculares (frecuente).
Artralgia (poco frecuente).

e Trastornos renales y urinarios: disfuncion renal, insuficiencia renal, proteinuria (poco frecuente).
Oliguria, nefritis intersticial (frecuencia rara).

e Trastornos del aparato reproductor y de la mama: impotencia (poco frecuente). Ginecomastia
(frecuencia rara).

e Trastornos generales: astenia (muy frecuente). Dolor en el pecho, fatiga (frecuente). Malestar
general, fiebre (poco frecuente).

e Exploraciones complementarias: hipercaliemia, aumento de la creatinina sérica (frecuente).
Aumentos de urea en sangre, hiponatremia (poco frecuente). Elevaciones de las enzimas hepaticas
el aumento de la bilirrubina sérica (frecuencia rara).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas: es importante notificar sospechas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de
la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente
link:

http://sistemas.anmat.qgov.ar/aplicaciones net/applications/fvg_eventos adversos nuevo/index.html

Sobredosificacion:

No se conocen manifestaciones clinicas de sobredosis de enalapril maleato e hidroclorotiazida.

La reaccion mas probable a una sobredodis de enalapril es la hipotension arterial que se puede tratar
con infusion intravenosa de solucion salina normal.

Los signos y sintomas atribuibles a una sobredodis de hidroclorotiazida son los causados por la
deplecion de electrolitos (hipokalemia, hipocloremia, hiponatremia) y la deshidratacion resultantes de
la diuresis excesiva.

Si tambien se administro digital , la hipokalemia puede acentuar las arritmias cardiacas. Interrumpir el
tratamiento y controlar cuidadosamnete al paciente.

Luego de la evaluacion clinica, de la valoracion del tiempo transcurrido desde la ingesta o
administracion , de la cantidad de toxicos ingeridos y descartando la contraindicacion de ciertos
procedimientos el profesional decidira la realizacion o no del tratamiento general de rescate:
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evacuacion gastrica, correccion de la deshidratacion, del equilibrio hidroelectrolitico y de la
hipotension. El enalaprilato puede ser removido de la circulacion mediante hemodialisis. No se han
descripto antidotos especificos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Policlinico Dr. A Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Presentacion: Estuches conteniendo 20, 40 y 60 comprimidos para venta
Envase conteniendo 120, 200, 480, 540, 840 y 1200 comprimidos de Uso Hospitalario Exclusivo.

Conservacion: Conservar en lugar seco a temperatura ambiente.
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
Lote: Vencimiento:

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°...............

LABORATORIO AUSTRAL S.A.

Av. Olascoaga 943/951 (Q8300AWJ)

Neuquén - Argentina

Directora Técnica: Ma. Laura Rodriguez Ullate. Farmacéutica.

Bajo Licencia LEPETIT PHARMA SA

Fecha Ultima revision:../.../...

" ; -, LIMERES Manuel Rodolfo
el CUIL 20047031932
P 27 LY
firmay I‘—'__ d L f,
.“ J.-l & ‘” -"II
RODRIGUEZ ULLATE Maria Laura anMaot
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

LOPRIL D 10/25
ENALAPRIL MALEATO 10 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg
COMPRIMIDOS

Via Oral

Blister con 20 comprimidos.

LOTE N°/FECHA DE VENCIMIENTO:

LABORATORIO AUSTRAL S.A.
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

LOPRIL D 20/12,5
ENALAPRIL MALEATO 20 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg
COMPRIMIDOS

Via Oral

Blister con 20 comprimidos.

LOTE N°/FECHA DE VENCIMIENTO:

LABORATORIO AUSTRAL S.A.
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PROYECTO DE ROTULO

LOPRIL D 10/25
ENALAPRIL MALEATO 10 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg
COMPRIMIDOS

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
Foérmula:

Cada comprimido de 10 mg/25 mg contiene: Enalapril maleato 10,00mg; Hidroclorotiazida 25,00 mg;
Almidon de maiz 11,20; Carbonato acido de sodio 5,20 mg; Celulosa microcristalina 54,00 mg;

Lactosa granulada 58,50 mg; Oxido de hierro rojo 1,00 mg; Croscarmelosa sédica 3,40 mg; Estearato
de magnesio 1,70 mg.

Presentacion: Estuches conteniendo 20, 40 y 60 comprimidos para venta

Envase conteniendo 120, 200, 480, 540, 840 y 1200 comprimidos de Uso Hospitalario Exclusivo.
Conservacion: Conservar en lugar seco a temperatura ambiente.

Posologia y Forma de administracién: Ver prospecto adjunto.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Lote: Vencimiento:

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°...............

LABORATORIO AUSTRAL S.A.
Av. Olascoaga 943/951 (Q8300AWJ)
Neuquén - Argentina

Directora Técnica: Ma. Laura Rodriguez Ullate. Farmacéutica.

Bajo Licencia LEPETIT PHARMA SA
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PROYECTO DE ROTULO

LOPRIL D 20/12,5
ENALAPRIL MALEATO 20 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg
COMPRIMIDOS

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
Foérmula:

Cada comprimido de 20 mg/12.5 mg contiene: Enalapril maleato 20,00mg; Hidroclorotiazida 12,50
mg; Almidon de maiz 11,20; Carbonato acido de sodio 10,40 mg; Celulosa microcristalina 61,20 mg;

Lactosa granulada 67,00 mg; Oxido de hierro rojo 2,00 mg; Croscarmelosa sédica 3,80 mg; Estearato
de magnesio 1,90 mg.

Presentacion: Estuches conteniendo 20, 40 y 60 comprimidos para venta
Envase conteniendo 120, 200, 480, 540, 840 y 1200 comprimidos de Uso Hospitalario Exclusivo.
Conservacion: Conservar en lugar seco a temperatura ambiente.
Posologia y Forma de administracién: Ver prospecto adjunto.
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Lote: Vencimiento:
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°...............

LABORATORIO AUSTRAL S.A.

Av. Olascoaga 943/951 (Q8300AWJ)

Neuquén - Argentina

Directora Técnica: Ma. Laura Rodriguez Ullate. Farmacéutica.

Bajo Licencia LEPETIT PHARMA SA
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24 de septiembre de 2020

DISPOSICION N° 7218

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59300

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000094-15-2

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

ENALAPRIL MALEATO 10 mg - HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg - COMPRIMIDO 663142

ENALAPRIL MALEATO 20 mg - HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg - COMPRIMIDO 663155

SIERRAS Roberto Daniel
CUIL 20182858685

ﬁt

anm

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL

Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  Pagifa P det), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Buenos Aires, 24 DE SEPTIEMBRE DE 2020.-

DISPOSICION N° 7218

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO

DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 59300

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razoén Social: LABORATORIO AUSTRAL S.A

N© de Legajo de la empresa: 7128

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: LOPRIL D 10-25

Nombre Genérico (IFA/s): ENALAPRIL MALEATO - HIDROCLOROTIAZIDA
Concentracion: 10 mg - 25 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ENALAPRIL MALEATO 10 mg - HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg

Excipiente (s)

ALMIDON DE MAIZ 11,2 mg NUCLEO 1
CARBONATO ACIDO DE SODIO 5,2 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 54 mg NUCLEO 1
LACTOSA SPRAY 58,5 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 3,4 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 1,7 mg NUCLEO 1

OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 1 mg NUCLEO 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR)
Contenido por envase primario: CADA BLISTER CONTIENE 20 COMPRIMIDOS.
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 20, 40 Y 60
COMPRIMIDOS PARA VENTA.

ESTUCHE CONTENIENDO 120,200, 480, 540, 840 Y 1200 PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Presentaciones: 20, 40, 60, 200 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 480 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 540 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 840 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 120 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1200 DE
USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
AMBIENTE.

FORMA RECONSTITUIDA
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Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: CO09BA02

Ministerio de Salud
Argentina

Accion terapéutica: ANTIHIPERTENSIVO. VASODILATADOR. DIURETICO

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: LOPRIL D (10-25) esta indicado para el tratamiento de la hipertension

arterial.
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razoén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

LABOARTORIO AUSTRAL 1697/11 AVENIDA NEUQUEN - REPUBLICA

SA OLASCOAGA951 NEUQUEN ARGENTINA

b)Acondicionamiento primario:

Razoén Social Nuamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO AUSTRAL 1697/11 OLASCOAGA 951 NEUQUEN - REPUBLICA

SA NEUQUEN ARGENTINA

c)Acondicionamiento secundario:
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Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO AUSTRAL 1697/11 AVENIDA OLASCOAGA NEUQUEN - REPUBLICA

SA 951 NEUQUEN ARGENTINA

Nombre comercial: LOPRIL D 20-12,5

Nombre Genérico (IFA/s): ENALAPRIL MALEATO - HIDROCLOROTIAZIDA
Concentracion: 20 mg - 12,5 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ENALAPRIL MALEATO 20 mg - HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg

Excipiente (s)

ESTEARATO DE MAGNESIO 1,9 mg NUCLEO 1_
OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 7'7491) 2 mg NUCLEO 1
ALMIDON DE MAIZ 11,2 mg NUCLEO 1 )
CARBONATO ACIDO DE SODIO 10,4 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 61,2 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 3,8 mg NUCLEO 1
LACTOSA SPRAY 67 mg NUCLEO 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR)
Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 20 COMPRIMIDOS.
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHES CONTENIENDO 20, 40 Y 60
COMPRIMIDOS PARA VENTA.

ESTUCHE CONTENIENDO 120, 200, 480, 540, 840 Y 1200 COMPRIMIDOS PARA
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USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Presentaciones: 20, 40, 60, 120 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 200 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 480 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 540 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 840 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1200 DE
USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
AMBIENTE

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA

Codigo ATC: CO09BA02

Accion terapéutica: ANTIHIPERTENSIVO. VASODILATADOR. DIURETICO.
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: LOPRIL D (20 - 12,5) esta indicado para el tratamiento de la
hipertensién arterial.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Nuamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

LABORATORATORIO 1697/11 AVENIDA OLASCOAGA NEUQUEN - REPUBLICA

AUSTRAL SA 951 NEUQUEN ARGENTINA
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b)Acondicionamiento primario:
Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO AUSTRAL 1697/11 AVENIDA OLASCOAGA NEUQUEN - REPUBLICA
SA 951 NEUQUEN ARGENTINA
c)Acondicionamiento secundario:
Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO AUSTRAL 1697/11 AVENIDA OLASCOAGA NEUQUEN - REPUBLICA
SA 951 NEUQUEN ARGENTINA

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del
mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000094-15-2

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
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