TRITACE®
RAMIPRIL 2,5 - 5 mg Comprimidos ranurados

TRITACE®
RAMIPRIL 10 mg Comprimidos

Via oral - Industria argentina. Venta bajo receta.

FORMULA

¢ Cada comprimido ranurado de Tritace® 2,5 mg contiene:

Ramipril: 2,5 mg

Excipientes. Almidén de maiz pregelatinizado: 48,459 mg, celulosa microcristalina: 48,0 mg,
estearilfumarato de sodio: 0,5 mg, hidroxipropilmetilcelulosa: 0,441 mg. Oxido férrico
amarillo: 0,1 mg, c.s.

¢ Cada comprimido ranurado de Tritace® 5 mg contiene:

Ramipril: 5 mg

Excipientes. Almidon de maiz pregelatinizado: 46,568 mg, celulosa microcristalina: 47,0 mg,
estearilfumarato de sodio: 0,5 mg, hidroxipropilmetilcelulosa: 0,882 mg, éxido férrico rojo:
0.05 mg, c.s.

¢ Cada comprimido de Tritace® 10 mg contiene:

Ramipril: 10 mg

Excipientes. Almiddn de maiz pregelatinizado: 48,985 mg; celulosa microcristalina (Avicel
pH-102) 39 mg: estearilfumarato de sodio 0,250 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 1,765 mg.

NO UTILIZAR SI LA LAMINA QUE PROTEGE LOS COMPRIMIDOS NO ESTA INTACTA

ACCION TERAPEUTICA

Antihipertensivo (produce vasodilatacion por inhibicidn de la ECA — enzima convertidora de
angiotensina).

Cddigo ATC: CO9AA05

INDICACIONES

¢ Para reducir el riesgo de infarto de miocardio, accidente cardiovascular o muerte por
causas cardiovasculares en pacientes con alto riesgo cardiovascular, tales como:

- enfermedad arterial coronaria (con o sin historial de infarto de miocardio) o,

- antecedentes de: accidente cerebrovascular o enfermedad vascular periférica, o

- diabetes que se presente acompafiada de por al menos algun otro factor de riesgo
cardiovascular (hipertension, niveles de colesterol total elevados, niveles de HDL bajos,
tabaquismo actual o microalbuminuria documentada).

Tritace® puede ser utilizado simultdaneamente con otro tratamiento requerido (por e;j.
terapia antihipertensiva antiplaquetaria o reductora de lipidos)

¢ Hipertensién; para reducir la presidn arterial, como monoterapia o en combinacion con
otros agentes antihipertensivos, por ej., diuréticos y antagonistas del calcio.

e Insuficiencia cardiaca congestiva; también en combinacion con diuréticos.

e Tratamiento de pacientes que, en los primeros dias posteriores a un infarto agudo del
miocardio, presenten signos clinicos de insuficiencia cardiaca congestiva.



- Tratamiento de nefropatia glomerular abierta en individuos diabéticos y no diabéticos.
O nefropatia incipiente.
Tritace® no representa un tratamiento de eleccién para el hiperaldosteronismo primario.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Farmacodinamia

® Modo de accién

El ramiprilato, metabolito activo de la prodroga ramipril, inhibe la enzima
dipeptidilcarboxipeptidasa | (sinébnimos: enzima convertidora de angiotensina o ECA,
quininasa Il). En plasma y tejido, esta enzima cataliza la conversion de angiotensina l en la
sustancia vasoconstrictora activa angiotensina Il y la descomposicién de la bradiquinina
(activo vasodilatador). El hecho de que haya menor formacién de angiotensina ll y la
inhibicidn de la descomposicién de la bradiquinina provocan vasodilatacién.

Como la angiotensina Il también estimula la liberacién de aldosterona. el ramiprilato
provoca una reduccién de la secrecidon de aldosterona. El aumento de la actividad de
bradiquinina probablemente contribuye a los efectos cardioprotectores y
endotelioprotectores observados en experimentos con animales. No se ha determinado
aun en qué medida esto es también responsable de ciertos efectos no deseados (por ej. tos
irritativa).

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

e Caracteristicas farmacodinamicas

La administracion de ramipril provoca una marcada reduccién de la resistencia arterial
periférica. En general, no se producen cambios importantes en el flujo renal plasmatico y
en la tasa de filtracién glomerular.

La administracion de ramipril en pacientes con hipertensidn provoca reduccidn de la
presidn arterial supina y de pie sin aumento compensatorio de la frecuencia cardiaca.

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

El efecto antihipertensivo maximo del tratamiento continuo con ramipril es generalmente
evidente después de 3 a 4 semanas. Se ha demostrado que el efecto antihipertensivo se
mantiene bajo tratamiento de largo plazo de 2 afios de duracién.

Una interrupcién abrupta de ramipril no produce un rapido y excesivo aumento de rebote
en la presién arterial.

El estudio AIRE demostrd que en pacientes con signos clinicos de insuficiencia cardiaca en
los que el tratamiento se inicid 3 a 10 dias después un infarto agudo de miocardio. ramipril
redujo el riesgo de mortalidad en un 27% comparado con placebo. Los subanalisis
revelaron reducciones de riesgo adicionales, que comprendieron la reduccién de los riesgos
de muerte subita (en un 30%) y de progresion a insuficiencia cardiaca severa/resistente (en
un 23%). También se redujo en un 26% la probabilidad de internacién posterior debido a
insuficiencia cardiaca.

En pacientes con nefropatia confirmada. diabéticos o no diabéticos, el ramipril disminuye la
tasa de progresion de la insuficiencia renal y el desarrollo de falla renal terminal y - por lo



tanto - la necesidad de didlisis o transplante renal. En los pacientes con nefropatia
incipiente - diabética o no diabética - el ramipril reduce la tasa de excrecidn de albumina.
En el estudio HOPE, placebo controlado, desarrollado durante 5 afios en pacientes de 55
afos de edad o mayores con riesgo cardiovascular aumentado atribuible a enfermedades
vasculares (tales como enfermedad coronaria cardiaca manifiesta, antecedentes de
accidente cerebro vascular o enfermedad vascular periférica) o a diabetes mellitus con por
lo menos un factor de riesgo adicional (microalbuminuria. hipertensién. niveles elevados
de colesterol total, niveles bajos de lipoproteinas

de alta densidad, ser fumador). se administré ramipril preventivamente - junto con el
tratamiento estandar a 4645 pacientes. Este estudio demostré que el ramipril reduce de
manera altamente significativa la incidencia de muerte por infarto de miocardio, accidente
cerebro vascular o por causas cardiovasculares. Mas aun, el ramipril reduce la mortalidad
total asi como también la necesidad de revascularizaciones, y demora la aparicién y la
progresion de la falla cardiaca congestiva. En el total de |la poblacidn y entre los diabéticos,
el ramipril disminuye el riesgo de desarrollo de nefropatia. El ramipril también reduce
significativamente la aparicién de microalbuminuria. Estos efectos se observaron en tanto
en pacientes hipertensos como normotensos.

Farmacocinética

La prodroga ramipril experimenta un extenso metabolismo hepatico de primer paso, que
es esencial para la formacidn del Unico metabolito activo. ramiprilato (hidrdlisis, que se
produce principalmente en el higado). Ademas de esta activacién en ramiprilato, ramipril
es glucuronizado y transformado en ramipril dicetopiperazina (éster). Ramiprilato también
es glucuronizado y transformado en ramiprilato dicetopiperazina (acido) Como
consecuencia de esta activacion/metabolizacién de la prodroga, aprox. el 20% del ramipril
administrado por via oral se encuentra biodisponible.

La biodisponibilidad de ramiprilato después de la administracién oral de 2,5y 5 mg de
ramipril es de aprox. 45%, comparada con su disponibilidad después de la administracion
intravenosa de las mismas dosis.

Tras la administracién oral de 10 mg de ramipril marcado con radiactividad. aprox. el 40%
de la radiactividad total es excretada en las heces y aprox. el 60% en orina. Después de la
administracion intravenosa de ramipril, se detectd aprox. 50 a 60% de las dosis en la orina
(como ramipril y sus metabolitos): aprox. 50% se eliminé aparentemente por vias no
renales. Después de la administracion intravenosa de ramiprilato, se hallé aprox. el 70% de
la sustancia y sus metabolitos en la orina - lo que indica una eliminacién no renal de
ramiprilato de aprox. 30%. Después de la administracion oral de 5 mg de ramipril en
pacientes con drenaje de los conductos biliares, se excretd aproximadamente la misma
cantidad de ramipril y sus metabolitos en la orina y la bilis durante las primeras 24 horas.
Aproximadamente el 80 a 90% de los metabolitos en orina y bilis han sido identificados
como ramiprilato o metabolitos de ramiprilato. El glucurénido de ramipril y la ramipril
dicetopiperazina representaron aproximadamente 10 a 20% de la cantidad total, mientras
gue el ramipril no metabolizado ascendié a aproximadamente 2%.

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

Ramipril es rdpidamente absorbido después de la administracién oral. Sobre la base de las
mediciones de la radiactividad recuperada en la orina. que es sélo una de las vias de
eliminacion, la absorcidn de ramipril es por lo menos del 56%. La administracion de ramipril
simultdneamente con alimentos no tuvo efecto significativo alguno sobre la absorcién.



Las concentraciones plasmaticas maximas de ramipril se alcanzan en el término de 1 hora
después de la administracion oral. La vida media de eliminacién de ramipril es de
aproximadamente 1 hora.

Las concentraciones plasmaticas maximas de ramiprilato se alcanzan 2 a 4 horas después
de la administracion oral de ramipril.

Las concentraciones plasmaticas de ramiprilato disminuyen de manera polifdsica. La fase
de distribucion y eliminacidn inicial posee una vida media de aprox. 3 horas. Le siguen una
fase intermedia (vida media aprox. 15 horas) y una fase terminal con concentraciones
plasmadticas de ramiprilato muy bajas y una vida media de aprox. 4 a 5 dias.

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

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

Después de la administracidn intravenosa, el volumen de distribucion sistémica de ramipril
es de aproximadamente 90 litros y el volumen de distribucion sistémica relativo del
ramiprilato es de aproximadamente 500 litros.

Estudios in-vitro demostraron una constante inhibitoria global de ramiprilato de 7 pmo1/1
y una vida media de disociacién del ramiprilato de la ECA de 10,7 horas, lo que indica una
elevada potencia.

La unién a proteinas de ramipril y ramiprilato es de aprox. 73% y aprox. 56%
respectivamente.

En sujetos sanos de entre 65 y 76 afos de edad. la cinética de ramipril y ramiprilato es
similar a la de los sujetos sanos jévenes.

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

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

Al igual que en las personas sanas y en los pacientes con hipertension, no se observo
acumulacién relevante de ramipril y ramiprilato después de la administracién oral de 5 mg
de ramipril, una vez al dia durante dos semanas. a pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

La dosis administrada se basa en el efecto deseado y en la tolerancia individual del
paciente a la droga. Léase también las recomendaciones para "Poblaciones especiales".

® Para reducir el riesgo de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, muerte por
causas cardiovasculares

Dosis inicial recomendada: 2.5 mg de Tritace® una vez al dia.

Dependiendo de la tolerancia. la dosis debera incrementarse gradualmente. Se recomienda
gue esta dosis sea duplicada después de aproximadamente una semana de tratamiento
Luego, después de otras 3 semanas, debe ser finalmente llevada a 10 mg.



La dosis usual de mantenimiento es de 10 mg de Tritace® una vez por dia.

Dosis superiores a 10 mg de Tritace® una vez al dia no han sido adecuadamente estudiadas
en ensayos clinicos controlados.

No hay estudios adecuados en pacientes con clearance de creatinina <0,6 ml/seg.

e Tratamiento de la hipertension

Dosis inicial recomendada: 2.5 mg de Tritace® una vez al dia.

Dependiendo de la respuesta del paciente, puede incrementarse la dosis. Se recomienda
que la dosis, en caso de incrementada, se duplique en intervalos de 2 a 3 semanas.

Dosis de mantenimiento habitual: 2,5 a 5 mg de Tritace® por dia.

Dosis diaria maxima permitida: 10 mg de Tritace®.

En lugar de incrementar la dosis mads alld de los 5 mg de Tritace® por dia, puede
considerarse la administracién adicional, por ej., de un diurético o de un antagonista del
calcio.

e Tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva

Dosis inicial recomendada: 1,25 mg de Tritace® una vez al dia.

La dosis puede aumentarse segln la respuesta del paciente. Si se la aumenta. se
recomienda duplicar la dosis a intervalos de 1 a 2 semanas. Cuando se requiere una dosis
diaria de 2,5 mg o mas de Tritace®, ésta puede tomarse como dosis Unica o dividida en dos
dosis.

Dosis diaria maxima permitida: 10 mg de Tritace®.

e Tratamiento luego de un infarto de miocardio

Dosis inicial recomendada: 5 mg de Tritace® por dia, dividida en dos dosis individuales de
2,5 mg, una a la mafana vy otra a la noche. Si el paciente no tolera esta dosis inicial, se
recomienda administrar 1.25 mg dos veces al dia durante dos dias.

En cualquiera de los dos casos, dependiendo de la respuesta del paciente, la dosis puede -
luego - incrementarse. En caso de incrementarla, se recomienda duplicar la dosis en
intervalos de 1 a 3 dias.

Mas adelante, la dosis diaria total, inicialmente dividida, podra tomarse como una dosis
diaria Unica.

Dosis diaria maxima permitida: 10 mg de Tritace®.

Se carece aun de experiencia suficiente en el tratamiento de pacientes con insuficiencia
cardiaca severa (NYHA IV) inmediatamente después del infarto de miocardio. Si se tomara -
no obstante - la decisidn de tratar estos pacientes, se recomienda iniciar el tratamiento con
la dosis diaria mas baja posible (1,25 mg de Tritace® una vez al dia) y proceder con especial
cuidado ante cualquier aumento de dosis.

e Tratamiento de nefropatia diabética o no diabética confirmada

Dosis inicial recomendada: 1,25 mg de ramipril (medio comprimido de Tritace® 2,5 mg),
una vez por dia.

Puede incrementarse, dependiendo de la respuesta del paciente, hasta la dosis de
mantenimiento de 5 mg de Tritace® una vez por dia.

La dosis maxima diaria aconsejable es de 5 mg de Tritace®.

Dosis superiores a 5 mg de Tritace® una vez por dia no han sido adecuadamente evaluadas
en estudios clinicos controlados.

Poblaciones Especiales

- Pacientes con deterioro de la funcion renal: con clearance de creatinina de entre 50y 20
ml/min por 1,73 m? de superficie corporal, la dosis diaria inicial es generalmente de 1,25
mg de Tritace®. La dosis maxima diaria permitida en este caso es de 5 mg de Tritace®.



- Pacientes en los que no se hubiere corregido completamente una deplecion hidrica o
salina, en pacientes con hipertension severa, asi como en pacientes en los cuales una
reaccion hipotensiva constituiria un riesgo especial (por ej. con estenosis relevantes de los
vasos coronarios o de los que irrigan el cerebro): debe considerarse la administracion de
una dosis inicial de 1,25 mg de Tritace® por dia.

- Pacientes previamente tratados con un diurético: considerar interrumpir la
administraciéon del diurético por lo menos 2 a 3 dias (0 mas) - dependiendo de la duracion
de la accidn del diurético - antes de comenzar el tratamiento con Tritace®, o una reduccién
de la dosis de diurético. La dosis diaria inicial en pacientes previamente tratados con un
diurético es generalmente de 1,25 mg de Tritace®.

- Pacientes con deterioro de la funcion hepdtica: |a respuesta al tratamiento con Tritace®
puede incrementarse o reducirse. En consecuencia, el tratamiento de estos pacientes debe
iniciarse exclusivamente bajo una estricta supervision médica. En tales casos, la dosis diaria
maxima permitida es de 2,5 mg de Tritace®.

- Pacientes de edad avanzada: debe considerarse la administracién de una dosis inicial
reducida de 1,25 mg de Tritace® por dia.

Administracion

Los comprimidos de Tritace® deben tragarse con suficiente cantidad de liquido (aprox. 1/2
vaso). Los comprimidos no deben masticarse ni triturarse.

La absorcién de ramipril no es afectada significativamente por los alimentos. En
consecuencia, Tritace® puede tomarse antes, durante o después de las comidas.

CONTRAINDICACIONES:

Tritace® no debe ser usado:

¢ En pacientes con hipersensibilidad conocida a ramipril, a cualquier otro inhibidor de la
ECA o a alguno de los excipientes del producto.

¢ En pacientes con antecedentes de angioedema.

¢ En pacientes con estenosis arterial renal hemodindmicamente relevante, bilateral o
unilateral en el rifidn Unico.

¢ En pacientes en estado de hipotensién o hemodinamicamente inestables.

* En pacientes con diabetes o con insuficiencia renal moderada o severa (clearance de
creatinina <60 ml / min) en combinacién con medicamentos que contengan aliskiren.

¢ En pacientes con nefropatia diabética que estén medicados con un Antagonista de los
Receptores de Angiotensina Il (ARAII).

¢ Durante el embarazo.

¢ Tratamiento Concomitante con sacubitril/Valsartan. No inicie TRITACE® hasta que se
elimine sacubitril/Valsartan del cuerpo. En caso de cambio de TRITACE® a
sacubitril/Valsartan, no inicie sacubitril/Valsartan hasta que TRITACE® se elimine del
cuerpo.

Debe evitarse la utilizacion de inhibidores de la ECA concomitantemente con tratamientos
extracorpoéreos que provocan contacto de la sangre con superficies de carga negativa, ya
gue dicho uso puede causar reacciones anafilactoides severas. Dichos tratamientos
extracorporeos incluyen didlisis o hemofiltracion con determinadas membranas de alto
flujo (por ej., membranas de poliacrilonitrilo) y aféresis de lipoproteinas de baja densidad
con sulfato de dextrano.

ADVERTENCIAS



Ancgioedema de cabeza, cuello o extremidades

La aparicion de angioedema durante el tratamiento con un inhibidor de la ECA exige la
inmediata interrupcién del farmaco.

El angioedema de cara, extremidades, labios, lengua, glotis o laringe ha sido reportado en
pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la ECA. El tratamiento de urgencia del
angioedema con riesgo de vida incluye la inmediata administracion de epinefrina
(inyeccién subcutanea o intravenosa lenta) acompafnada por monitoreo del ECG y la
presién sanguinea. Es aconsejable internar al paciente en observacién durante por lo
menos 12 a 24 horas y liberarlo Unicamente cuando los sintomas se hayan resuelto por
completo.

Angioedema intestinal

Se ha reportado angioedema intestinal en pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la
ECA. Estos pacientes presentaron dolor abdominal (con o sin nduseas o vomitos); en
algunos casos presentaron angioedema facial. Los sintomas correspondientes al
angioedema intestinal resolvieron al suspender el inhibidor de la ECA.

Todavia no se dispone de experiencia suficiente respecto del uso de Tritace® en nifos, en
pacientes con deterioro severo de la funcién renal (clearance de creatinina inferior a 20
ml/min por 1,73 m? de superficie corporal) y en pacientes dializados.

Es posible un riesgo aumentado de angioedema con el uso concomitante de otros
medicamentos que pueden causar angioedema.

PRECAUCIONES

El tratamiento con Tritace® requiere supervision médica periodica.

¢ Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

El bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona mediante la combinacién de
Tritace® con un antagonista de los receptores de angiotensina Il (ARAII) o con aliskiren no
se recomienda ya que hay un mayor riesgo de hipotensidn, hiperpotasemia y cambios en la
funcién renal comparado con la monoterapia.

El uso de Tritace® en combinacién con aliskiren estd contraindicado en pacientes con
diabetes mellitus o con insuficiencia renal (clearance de creatinina <60 ml/ min) (Léase
"Contraindicaciones").

El uso de Tritace® en combinacién con ARAIl (Antagonistas de los receptores de
Angiotensina Il) estd contraindicado en pacientes con nefropatia diabética (Léase
"Contraindicaciones”.

¢ Pacientes con sistema renina-angiotensina hiperestimulado

En el tratamiento de pacientes con el sistema renina-angiotensina hiperestimulado, debe
procederse con especial cuidado (Léase también "Posologia y Forma de administracion”).
Dichos pacientes corren riesgo de presentar una caida aguda y pronunciada de la presién
sanguinea y un deterioro de la funcién renal debido a la inhibicion de la ECA,
especialmente cuando se administra por primera vez o se incrementa por primera vez la
dosis de un inhibidor de la ECA, o de un diurético concomitante. Las dosis iniciales o los
aumentos iniciales de la dosis deben estar acompafiados de un estricto control de la
presidon sanguinea, hasta que una disminucién aguda de la presién arterial no sea esperada.
Cabe prever una considerable activacion del sistema renina-angiotensina, por ejemplo:

- En pacientes con hipertension severa y en especial. maligna. La fase inicial del

tratamiento requiere una particular supervision médica.



- En pacientes con insuficiencia cardiaca, especialmente si esta fuera severa o tratada
con otras sustancias con potencial antihipertensivo. Si la insuficiencia cardiaca es
severa, la fase inicial del tratamiento requiere particular supervision médica.

- En pacientes con deficiencia de carga o descarga ventricular izquierda
hemodindamicamente relevante (por ej. estenosis de la valvula adrtica o mitral). La fase
inicial del tratamiento requiere particular supervision médica.

- En pacientes con estenosis arterial renal hemodindmicamente relevante. La fase inicial
del tratamiento requiere particular supervision médica. Puede ser necesaria la
interrupcion del tratamiento diurético. Léase también "Monitoreo de la funcion renal.

- En pacientes previamente tratados con diuréticos. Cuando no es posible interrumpir el
uso o reducir la dosis del diurético, la fase inicial del tratamiento requiere particular
supervisiéon médica.

- En pacientes en los cuales existe o puede desarrollarse deplecidn hidrica o salina
(como consecuencia de un consumo insuficiente de liquido o sal, o debido, por €j., a
diarrea, vdmitos y sudoracién excesiva, en casos en los que la sustitucidn hidrica y
salina es inadecuada).

En general, se recomienda corregir la deshidratacién, hipovolemia o deplecién salina antes

de iniciar el tratamiento, sin embargo, en pacientes con insuficiencia cardiaca, dicha acciéon

correctiva debe ser objeto de cuidadosas consideraciones, tomando en cuenta el riesgo de
sobrecarga de volumen. Cuando estos estados se tornan clinicamente relevantes, el
tratamiento con Tritace® solo debe iniciarse o continuarse si se toman concomitantemente
medidas apropiadas para impedir una excesiva caida de la presion arterial y un deterioro
de la funcién renal.

Léase a continuacién "Pacientes con enfermedades hepdticas"

¢ Pacientes con enfermedades hepaticas

En pacientes con deterioro de la funcidn hepatica, la respuesta al tratamiento con Tritace®

puede incrementarse o reducirse. Ademas, en los pacientes que presentan cirrosis hepatica

severa con edema y/o ascitis, el sistema renina-angiotensina puede encontrarse
considerablemente activado; en consecuencia, debe procederse con especial cuidado

cuando se tratan estos pacientes (Léase la seccidon previa a ésta y la seccion "Posologia y

Forma de administracién").

® Pacientes que corren un riesgo especial de caida pronunciada de la presion sanguinea

En pacientes que correrian un riesgo especial de caida indeseablemente pronunciada de la

presién sanguinea (por ej., pacientes con estenosis hemodinamicamente relevante de las

arterias coronarias o de los vasos sanguineos que irrigan el cerebro), la fase inicial del
tratamiento requiere particular supervision médica.

¢ Pacientes de edad avanzada

Algunos pacientes de edad avanzada pueden responder con especial intensidad a los
inhibidores de la ECA. Se recomienda evaluar la funcién renal al comienzo del tratamiento.

Léase "Posologia y Forma de administraciéon”.

¢ Monitoreo de la funcion renal

Se recomienda controlar la funcién renal, especialmente en las semanas iniciales del

tratamiento con un inhibidor de la ECA. Se requiere un control especialmente cuidadoso en

pacientes con:

- Insuficiencia cardiaca.

- Enfermedad renovascular, inclusive pacientes con estenosis arterial renal unilateral
hemodinamicamente relevante. En este ultimo grupo de pacientes, hasta un aumento



reducido de creatinina sérica puede ser indicativo de pérdida unilateral de la funcién
renal.
- Deterioro de la funcién renal.
- Trasplante de rifidn.
e Control electrolitico
Se recomienda monitorear periddicamente el potasio sérico y el sodio sérico. Un control
mas frecuente del potasio sérico es necesario en pacientes con deterioro de la funcién
renal.
e Control hematolégico
Se recomienda controlar el recuento de glébulos blancos con el fin de permitir la deteccidn
de una posible leucopenia. Se aconseja un control mas frecuente en la fase inicial del
tratamiento y en pacientes con deterioro de la funcidn renal, pacientes con enfermedades
del coldgeno concomitantes (por ej., lupus eritematoso o esclerodermia) o en pacientes
tratados con otras drogas que pueden provocar alteraciones en el hemograma. Léase
"Reacciones adversas".
e Conduccion de vehiculos o realizacidn de otras tareas riesgosas
Algunos efectos adversos (por ej., algunos sintomas de hipotension, tales como
aturdimiento, mareos) pueden deteriorar la capacidad de concentracién y reaccion del
paciente y, en consecuencia, constituir un riesgo en situaciones en las cuales estas
capacidades son de particular importancia (por ej., para conducir vehiculos u operar
magquinarias).

INTERACCIONES
No se ve afectada significativamente la absorcidén de ramipril al ser administrada
conjuntamente con Alimentos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

a) Combinaciones contraindicadas

Uso concomitante de inhibidores de la ECA con sacubitrilo/Valsartan esta contraindicado
ya que aumenta el riesgo de angioedema.

TRATAMIENTOS EXTRACORPOREOS QUE PROVOCAN CONTACTO DE LA SANGRE CON
SUPERFICIES DE CARGA NEGATIVA, TALES COMO DIALISIS O HEMOFILTRACION CON
DETERMINADAS MEMBRANAS DE ALTO FLUJO (POR EJ. MEMBRANAS DE
POLIACRILONITRILO) Y AFERESIS DE LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD CON SULFATO

DE DEXTRANO: riesgo de reacciones anafilactoides severas. Léase "Contraindicaciones”.

La combinacion de Tritace® con medicamentos que contienen aliskiren esta contraindicado
en pacientes con diabetes mellitus o con insuficiencia renal moderada a severa (clearance
de creatinina <60 ml/min) y no se recomienda en otros pacientes (léase
"Contraindicaciones" y "Precauciones”).

Antagonistas de los receptores de Angiotensina Il (ARAII): el uso de Tritace® en
combinacién con ARAIl esta contraindicado en pacientes con nefropatia diabética y no estd
recomendado en otros pacientes.

b) Asociaciones no recomendadas

SALES DE POTASIO, DIURETICOS AHORRADORES DE POTASIO U OTROS MEDICAMENTOS
QUE PUEDAN INCREMENTAR LA POTASEMIA: cabe prever un aumento de la concentracién
de potasio sérico, a veces severo. El tratamiento concomitante con diuréticos ahorradores



de potasio (por ej.: espironolactona), sales de potasio u otros medicamentos que puedan
incrementar la potasemia y requieren un estricto control del potasio sérico.

c) Asociaciones a administrar con precaucion

- AGENTES ANTIHIPERTENSIVOS (POR EJ. DIURETICOS) Y OTRAS SUSTANCIAS CON
POTENCIAL ANTIHIPERTENSIVO (POR EJ., NITRATOS, ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS.
ANESTESICOS): cabe prever una potenciacién del efecto antihipertensivo (en lo que
concierne a los diuréticos. Léase "Precauciones”, "Reacciones adversas"y "Posologia y
Forma de administracion'). Se recomienda un control periddico del sodio sérico en
pacientes sometidos a un tratamiento diurético concomitante.

- SIMPATICOMIMETICOS VASOPRESORES: pueden reducir el efecto antihipertensivo de
Tritace®. Se recomienda un control particularmente estricto de la presion sanguinea.
-ALOPURINOL, INMUNOSUPRESORES, CORTICOSTEROIDES, PROCAINAMIDA, CITOSTATICOS
Y OTRAS SUSTANCIAS QUE PUEDEN ALTERAR EL HEMOGRAMA:

aumento de la probabilidad de reacciones hematolégicas (ver también "Precauciones").
-SALES DE LITIO: los inhibidores de la ECA pueden reducir la excrecién de litio. Esta
reduccion puede provocar niveles elevados de litio sérico y aumento de la toxicidad por
litio En consecuencia, deben controlarse los niveles de litio.

- AGENTES ANTIDIABETICOS (POR EJ. DERIVADOS DE INSULINA Y SULFONILUREA): los
inhibidores de la ECA pueden reducir la resistencia a la insulina. En casos aislados, dicha
reduccidon puede provocar reacciones hipoglucémicas en pacientes concomitantemente
tratados con antidiabéticos. En consecuencia. se recomienda un monitoreo especialmente
estricto de la glucemia en la fase inicial de coadministracion.

- VILDAGLIPTINA: fue reportado un incremento en la incidencia de angioedema en
pacientes que toman inhibidores de la ECA y vildagliptina.

- INHIBIDORES DE LA mTOR (como por ejemplo temsirolirnus): se observo incidencia
incrementada de angioedema en pacientes que toman IECAs e inhibidores del objetivo de
Rapamicina en células de mamiferos o mTOR por sus siglas en inglés (mammalian target of
rapamycin inhibitors).

- INHIBIDORES DE LA NEPRILISINA (NEP. por sus siglas en inglés): se reporté un incremento
del riesgo de angioedema con el uso concomitante de inhibidores de la ECA e inhibidores
de la NEP (como por ejemplo racecadotrilo).

d) Asociaciones a considerar

- ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES (AINEs) -por ej. indometacina- Y ACIDO
ACETILSALICILICO: cabe prever una atenuacién del efecto antihipertensivo de Tritace®.
Ademas, el tratamiento concomitante con inhibidores de la ECA y AINEs puede provocar
mayor riesgo de empeoramiento de la funcidn renal y aumento del potasio sérico.

- HEPARINA: posible aumento de la concentracién sérica de potasio.

-ALCOHOL: mayor vasodilatacion. Tritace® puede potenciar el efecto del alcohol.

- SAL: un aumento del consumo dietario de sal puede atenuar el efecto antihipertensivo de
Tritace®.

- TRATAMIENTO DE DESENSIBILIZACION: la inhibicién de la ECA aumenta la probabilidad y
severidad de reacciones anafilacticas y anafilactoides a venenos de insectos. Se considera
gue este efecto también puede presentarse con otros alergenos.

e) Ausencia de interacciones medicamentosas farmacocinéticas

Actualmente no hay informacién considerada relevante.

EMBARAZO



Tritace® no debe administrarse durante el embarazo. (Léase: "Contraindicaciones”).
Descartar embarazo antes de comenzar el tratamiento. Evitar el embarazo cuando sea
indispensable el tratamiento con inhibidores de la ECA.

Si una paciente planea quedar embarazada, debe interrumpir el tratamiento con
inhibidores de la ECA (es decir, se los debe reemplazar por otra forma de tratamiento).
Si una paciente queda embarazada durante el tratamiento, la medicacién con Tritace®
debe remplazarse tan pronto corno sea posible por un régimen de tratamiento sin
inhibidores de la ECA. De lo contrario se corre el riesgo de danar el feto.

LACTANCIA

Debido a la insuficiente informacién disponible acerca del uso de ramipril durante la
lactancia, no se recomienda su uso y se prefiere un tratamiento alternativo con perfil de
seguridad mejor establecido para ser administrado durante el amamantamiento, sobre
todo en caso de recién nacidos o prematuros.

CARCINOGENESIS

Estudios de larga duracidn en rata y ratdén no proporcionaron indicio alguno de efecto
tumorigénico En las ratas, los tubulos renales con células oxifilicas y tubulos con hiperplasia
celular oxifilica se consideran una respuesta a las alteraciones funcionales y a los cambios
morfoldgicos y no una respuesta neopldsica o preneoplasica.

MUTAGENESIS
Pruebas extensivas de mutagenicidad en las que se emplearon varios sistemas de ensayo,
no aportaron indicio alguno de que ramipril posea propiedades mutagénicas o genotoxicas.

REPRODUCCION Y TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD

Los estudios de toxicologia reproductiva en la rata, el conejo y el mono no revelaron
propiedades teratogénicas. La fertilidad no se vio afectada en ratas machos ni hembras. La
administracion de ramipril a ratas hembras durante el periodo fetal y la lactancia provocé
danos renales irreversibles (dilatacidén de la pelvis renal) en las crias, con dosis diarias de 50
mg/kg de peso corporal o mas.

Cuando se administraron inhibidores de la ECA a mujeres en el segundo y tercer trimestre
de embarazo. se registraron efectos perjudiciales en el feto y en el recién nacido que
incluyeron, a veces, conjuntamente con oligohidramnios (presumiblemente como
expresion de deterioro de la funcién renal fetal), deformaciones craneofaciales, hipoplasias
pulmonares, contracturas de miembros fetales, hipotensién, anuria, insuficiencia renal
reversible e irreversible, asi como también muerte. También se registraron en humanos
nacimientos prematuros, retardo del desarrollo intrauterino y persistencia del conducto de
Botallo. aunque no es seguro que estos fendmenos sean consecuencia de la exposiciéon a
inhibidores de la ECA.

La fertilidad no fue alterada en ratas machos y hembras.

EMPLEO EN INSUFICIENTES HEPATICOS O RENALES
Ver "Posologia/Dosificacidon - Forma de administracion".

REACCIONES ADVERSAS:



Como Tritace® es un antihipertensivo, muchas de sus reacciones adversas son efectos

secundarios a su accion hipotensora (provoca contrarregulacidon adrenérgica o
hipoperfusidn organica). Otros numerosos efectos (por ej.: sobre el balance electrolitico,
determinadas reacciones anafilactoides o inflamatorias de las membranas mucosas) se
deben a la inhibicién de la ECA o a otras acciones farmacoldgicas de esta clase de farmacos.
Las frecuencias de ocurrencia de las reacciones adversas se definen utilizando la siguiente
convencién: Muy frecuente (210%); Frecuente (21 y <10%); Poco frecuente (20,1 y <1%);
Rara (20,01 y <0,1%): Muy rara (<0,01%). Desconocida: no puede ser establecida con la
informacién disponible.
Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas estan presentadas por orden
decreciente de seriedad.

Frecuente Poco Frecuente Rara Muy Rara Desconocida
Trastornos Isquemia
cardiacos miocardica
incluyendo
angina
de pecho o
infarto
de miocardio,
taquicardia.
arritmia,
palpitaciones,
edema
periférico.
Trastornos Eosinofilia. Recuento de Falla dela
linfaticos y glébulos médula ésea.
sanguineos blanco pancitopenia,
disminuido anemia
(incluyendo hemolitica
neutropenia o
agranulocitosis),
recuento de
glébulos rojos
disminuido,
hemoglobina
disminuida,
recuento de
plaquetas
disminuido.
Trastornos del Cefalea, mareo. | Vértigo, Temblor, Isqguemia
sistema nervioso parestesia, trastorno del cerebral
ageusia (pérdida | equilibrio. incluyendo
del gusto). accidente
Disgeusia cerebrovascular
(alteraciones del isquémico y




gusto).

ataque
isquémico
transitorio,
habilidades
psicomotoras
disminuidas.
sensacion de
guemazon.
parosmia
(trastornos del
olfato).

Trastornos
oculares

Alteraciones
Visuales
incluyendo
vision borrosa.

Conjuntivitis.

Trastornos del

Alteraciones

oido y laberinticos auditivas.
tinnitus.
Trastornos Tos irritativa no | Broncoespasmos
respiratorios, productiva, incluyendo asma
tordcicos y bronquitis, agravada.
mediastinicos sinusitis, congestién
disnea. nasal.
Trastornos Inflamacién Pancreatitis con | Glositis Estomatitis
gastrointestinales | gastrointestinal, | desenlace fatal, | (inflamacién aftosa
alteraciones aumento delas | de lalengua). (reaccién

digestivas.
Malestar
abdominal,
dispepsia.
diarrea.
nauseas.
vomitos,

enzimas
pancreaticas,
angioedema del
intestino
delgado.

dolor abdominal
superior
incluyendo
gastritis,
constipacion,
boca seca.

inflamatoria de
la mucosa de
la cavidad oral).

Trastornos renales
y urinarios

Insuficiencia
renal
Incluyendo falla
renal aguda.
aumento del
flujo

urinario,
empeoramiento
de proteinuria
preexistente,




aumento de la
urea y creatinina
sanguinea.

Trastornos de Rash, en Angioedema con | Dermatitis Reaccidén de Necrolisis
piel y tejido celular | particular desenlace fatal exfoliativa. fotosensibilidad | epidérmica
subcutdneo maculo- (pudiendo urticaria, toxica,
papular. convertirse en onicoliesis. sindrome de
amenazante Stevens-
para la vida, Johnson,
raramente un Eritema
Curso severo multiforme,
puede causar pénfigo,
obstruccién psoriasis
fatal); prurito, agravada,
hiperhidrosis dermatitis
(sudoracidn). psoriasiforme,
exantema o
enantema
penfigoide o
liguenoide
alopecia.
Trastornos del Espasmos Artralgia.
tejido musculares
musculoesqueético | (calambres
y conectivo musculares),
mialgia.
Trastornos del Sindrome de
sistema secrecion
enddcrino inapropiada de
la hormona
antidiurética
(SIADH, por
sus siglas en
inglés).
Trastornos Aumento del Anorexia, Disminucion
metabdlicos y potasio disminucién del del sodio
nutricionales sanguineo. apetito. sanguineo.
Trastornos Hipotension, Rubefaccién Estenosis Fendmeno de
vasculares disminucion de vascular. Raynaud
la presion hipoperfusién
sanguinea (exacerbacion

ortostatica
(alteracion de la
Regulacion
ortostatica).
sincope.

de alteraciones

en la perfusion).

Vasculitis




Trastornos Dolor toracico. | Fiebre Astenia
generales fatiga. (debilidad).
Trastornos del Reaccion
sistema inmune anafilactica o
anafilactoidea,
aumento de
anticuerpo
antinuclear.
Trastornos Aumento de las | Ictericia Falla hepatica
Hepatobiliares enzimas colestdsica. aguda.
hepdticas Dafo Hepatitis
y/0 bilirrubina hepatocelular colestasica o
conjugada. citolitica (el
desenlace fatal
ha sido muy
excepcional).
Trastornos Impotencia Ginecomastia.
reproductivos y eréctil
mamarios transitoria,
disminucién de
la libido.
Trastornos Humor Estado Trastornos de
Psiquidtricos depresivo, confusional. atencion.
ansiedad,
nerviosismo,
agitacion,
alteraciones del
suefio
incluyendo
somnolencia.

SOBREDOSIFICACION:

Sintomas. La sobredosis puede causar vasodilatacion periférica excesiva (con marcada
hipotensidn, shock), bradicardia, trastornos electroliticos y falla renal.

Tratamiento. Desintoxicacion primaria mediante, por ejemplo, lavado gastrico,
administracién de adsorbentes. sulfato sédico: (de ser posible. dentro de los primeros 30
minutos). En caso de hipotensidn, debe considerarse la conveniencia de administrar
agonistas (a1 - adrenérgicos (por ej., norepinefrina, dopamina) o angiotensina Il
(angiotensinamida, que sdlo se encuentra disponible en algunos laboratorios de
investigacion) ademas de la sustitucién de volumen y sal. No se dispone de experiencia
respecto de la eficacia de diuresis forzada, alteracion del pH de la orina, hemofiltracion o
dialisis para acelerar la eliminacidn de ramipril o ramiprilato. Si, no obstante, se
considerara la aplicacién de dialisis o hemofiltracidn. |éase 'Contraindicaciones".

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn concurrir al Hospital mdas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: 0800 444 8694/ (011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777




Hospital Fernandez: (011) 4808-2655 /4801-7767
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACION

Tritace® 2,5 mg: envases de 30 y 60 comprimidos ranurados.
Tritace® 5 mg: envases de 30 comprimidos ranurados.
Tritace® 10 mg: envases de 30 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Tritace® 2,5 mg y 5 mg: Mantener a temperatura ambiente inferior a 25°C

Tritace® 10 mg: Mantener a temperatura ambiente inferior a 30°C

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL. NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE
VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE. EL MEDICAMENTO VENCE EL ULTIMO DIA DEL
MES QUE SE INDICA EN EL ENVASE.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 38.802.
Elaborado en Virgilio 844/56, CABA, Argentina.
Direccién Técnica: Carla Antonella Tizzoni - Farmacéutica.

Pharmadorf S.A.

www.pharmadorf.com.ar

Av. Castafares 3222, CABA, Argentina.

Tel (54-11) 5218-2511

Reporte cualquier evento adverso al correo:
farmacovigilancia@pharmadorf.com.ar
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