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UN PASO ADELANTE EN EL MANEJO DE LA HTA

La hipertension sigue siendo la principal causa de muerte a nivel mundial,
con 10,4 millones de muertes al afio.!

Es por eso que para reducir la carga global de hipertension arterial, las Guias de
la ISH? fueron las primeras en ser desarrolladas especificamente para el
tratamiento de la hipertension en todas las regiones del mundo,
independientemente de la poblacidn o los recursos.

DIAGNOSTICO DE LA HIPERTENSION Y OBJETIVOS DE -E
PRESION ARTERIAL? o
e
La hipertension se diagnostica cuando la PAS de una persona en el ,‘g
consultorio o la clinica es 2140 mm Hgy / 0 la PAD es 290 mm Hg =~ =~
después de un examen repetido. S
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[ Apunta al control de la PA dentro de los 3 meses J

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Mis del 50% de los pacientes hipertensos® tienen factores de riesgo
cardiovascular adicionales como diabetes, trastornos lipidicos,
obesidad, etc. La presencia de uno o mas factores de riesgo
cardiovascular adicionales aumenta proporcionalmente el riesgo de
enfermedad coronaria, cerebrovascular, y enfermedades renales en
pacientes hipertensos (ver Tabla I a continuacion).

Otros factores de riesgo Alta normal Grado 1 Grado 2
DOMLL o enfermedad PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179
Y ’ PAD 85-89 PAD 90-99 PAD 100-109

Sin otros factores de riesgo

1 6 2 factores de riesgo Moderado

>3 factores de riesgo Moderado Alto

DOMH, ERC grado 3,
diabetes mellitus, EC

Alto Alto

Tabla I. Clasificacion simplificada del riesgo de hipertension segiin factores de riesgo adicionales,
daio orgdnico mediado por hipertension y enfermedad previa®

1. Williams B et al. Eur Heart J. 2018;39:3021-3104. 2. Unger T et al. J Hypertens. 2020;38:982-1004. 3. Adapted
from Unger T et al. J Hypertens. 2020;38:982-1004.
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ESTRATEGIA EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION O
Z

El enfoque de la estrategia terapéutica debe incluir la modificacion del estilo de
vida, la primera linea de tratamiento antihipertensivo, que puede prevenir o
retrasar la aparicion de la PA elevada y reducir el riesgo cardiovascular.

Un tratamiento farmacolégico efectivo resulta fundamental ante la falta de
datos que sustenten que una diferencia en PA de 20/10 mm Hg se asocie con
una diferencia del 50% en el riesgo cardiovascular.!

Las recomendaciones globales de la Sociedad Internacional de Hipertension
para el enfoque de tratamiento se clasifican en funcién de los grados de
hipertensién. ISH recomienda seguir una estrategia escalonada al decidir sobre
un tratamiento farmacolégico.?

S

De manera ideal, se recomienda iniciar el tratamiento
con una terapia de combinacion a dosis fija (CDF)

PASO 1 PASO 3 PASO 4

Combinacién Combinacién Combinacién Combinacién
dual en dosis baja ~ dual completa triple resistente a HT
iECA 0 BRA iECA o BRA iECA o BRA iECA o BRA
DHP-BCC DHP-BCC DHP-BCC DHP_i?CC
+ Diurético
Diurético tiazidico
tiazidico
Espironolactona

(12,5-50 mg 1 vez al dia)

sCOMO RESPONDE EL PORTFOLIO DE SERVIER A LOS
REQUERIMIENTOS DE LAS GUIAS ISH??

La familia basada en Servier Coverene®? ofrece un control 3D eficaz de la PA:

" Disminucién eficaz de la PA*

" Control rapido de la PA logrado dentro de los primeros tres meses de tratamiento®

" Control duradero de la PA durante el dia y la noche, UN PASO ADELANTE EN
EL MANEJO DE LA HTA y a largo plazo>®

Gracias a este control tridimensional de la PA, los pacientes hipertensos estan
mejor protegidos frente a eventos cardiovasculares (IM8, muerte total y

mortalidad®).

1. Lewington S et al. Lancet. 2002; 360:1903-1913. 2. Unger T et al. J Hypertens. 2020;38:982-1004. 3. Coverene
IPC. 4. Koval S et al. Biomed Res Ther. 2019;6(11):3501-3512. 5. Coveram IPC. 6. Flack JM. Vasc Health Risk Manag.
2011;7:777-787. 7. van Vark LC et al. Eur Heart J. 2012;33:2088-2097. 8. EUROPA. Lancet. 2003;362:782-788. 9.
ADVANCE CCB. Unitr Lek. 2014;60(9):801-807.




PERINDOPRIL/AMLODIPINA PERMITE
ALCANZAR LOS OBJETIVOS DE PA

La combinacion de perindopril y amlodipina! ofrece una reduccién
efectiva de la PA como se demostrd en el estudio de Kobalava; El
83% de los pacientes alcanzaron el objetivo de PA (<140/90 mm
Hg)? que cumple con los pasos 1y 2 de la estrategia de tratamiento

farmacolégico.
PAS (mm Hg) # PAD (mm Hg)
Basal [RlEK] 95

n=1936 pacientes
con hipertension no
controlada

131
*P<0,001

Andlisis de la eficacia y tolerabilidad de un cambio de tratamiento a una CDF de perindopril /
amlodipina en un subgrupo de pacientes con hipertension no controlada que participan en el
programa de observacional ruso CONSTANTA. Los pacientes recibieron inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o antagonistas del receptor de angiotensina II solos o junto con
combinaciones a dosis libre o fija de dos o tres agentes antihipertensivos como Coveram®. En el
grupo analizado, la PA basal fue 163,4 + 13,7 / 94,6 + 10,1 mm Hg; Tres meses después, hubo
descensos de la PA a 130,8 + 10,2 / 78,5 + 7,2 mm Hg (en comparacion con los valores iniciales; P
<0,001).2 En la UE, Coveram® esta aprobado solo para terapia de sustitucion, de acuerdo con
el resumen actual sobre las caracteristicas del producto.

LA COMBINACION PERINDOPRIL/ INDAPAMIDA /
AMLODIPINA TAMBIEN GARANTIZA UNA REDUCCION
EFICIENTE DE LA PA

La combinacién de perindopril, indapamida y amlodipina garantiza una
reduccion de la PA eficaz y adaptada a las necesidades del paciente que
cumple con los pasos 3 y 4 de la estrategia de tratamiento farmacoldgico. Las
disminuciones de la presién arterial fueron dependientes de la basal: cuanto
mayor es la gravedad de la hipertension, mayor es la disminucién de la
presion arterial.

PAS 24h (mm Hg) # PAD 24h (mm Hg)

156 95

3meses  80% DE PACIENTES LOGRA PA <140/90 mm Hg en 3 meses

6 meses 78
(P<0,0015)

Estudio abierto, randomizado, controlado de grupos paralelos.. Setenta y cinco pacientes con
hipertension moderada a grave y obesidad abdominal se dividieron en dos subgrupos segtn el brazo
de las lineas de tratamiento antihipertensivo. El primer subgrupo de pacientes (n = 36) recibio una
combinacion no fija de agentes antihipertensivos orales: perindopril (4 mg a 8 mg al dia),
indapamida (1,25 mg a 2,5 mg al dia) y amlodipina (5 mg a 10 mg al dia). El segundo subgrupo de
pacientes (n = 39) recibio una combinacion a dosis fija de estos agentes antihipertensivos en los
intervalos de dosis (4 mg /1,25 mg / 5 mg; 4 mg / 1,25 mg / 10 mg; 8 mg / 2,5 mg / 5 mg; 8 mg / 2,5
mg / 10 mg) de la misma manera. Los examenes del estado clinico, en el consultorio y los valores de
la presion arterial ambulatoria se llevaron a cabo al inicio del estudio y 3 y 6 meses después del
ingreso al estudio.®

PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sist6lica; CDF combinacion a dosis fija.

1. IPC Coveram. 2. Kobalava ZD et al. Ter Arkh. 2015;87:66-70. 3. Adaptado de Koval S et al. Biomed Res Ther.
2019, 6 (1) 3501-3512.




EL PODER DE CONTROLAR CON LA SIMPLE ESTRATEGIA
DE OPTAR POR UN TRATAMIENTO COMBINADO

El tratamiento con Coverene® ofrece un control significativo de la PA
que se mantiene las 24hs, protegiendo a los
pacientes de eventos CV como IM, especialmente
por la manana.
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Un paso adelante en el manejo de la hipertension implica seguir una
estrategia de tratamiento escalonada que permita lograr el control de la PA
en apenas 3 meses y que se mantenga en el tiempo; claramente, esto tendra
un impacto positivo en la adherencia al tratamiento de los pacientes y
mejorara su prondstico.

Es por eso que es importante elegir un tratamiento que se adapte a las
necesidades de los pacientes y tenga determinadas caracteristicas a tener en
cuenta:

(A

Los tratamientos deben basarse en la evidencia en relacion
con la prevencion de la morbilidad / mortalidad.

9 Use un régimen de una vez al dia, lo cual brinda control
de la presion arterial durante 24 horas.

El tratamiento debe ser asequible y/o costo-efectivo en
relacion con otros agentes.

o El tratamiento debe ser bien tolerado.

1. Coveram IPC. 2. Flack JM. Vasc Health Risk Manag. 2011:7:777-787. 3. Song JC et al. Formulary. 2001:36:487-499. 4.
Lacourciére Y et al. Am J Hypertens. 1995;8;1154-1159. 5. Coverene IPC. 6. Unger T et al. J Hypertens. 2020;38:982-1004,




COVERAM

perindopril amliodipina

OSIS PARA UNA OPTIMA FLEXIBILIDAD

TRIPLIXAM

perindopril indapamida amlodipina

Pz e S <

RIpLIXAM, TRIPLIXAM
5 Sa0/1,25mg/ 1068
ot talets.

SIN DEMORA PARA SUS PACIENTES QUE
NECESITAN UNA CDF DE 3 FARMACOS




COVERENE

Cada comprimido de Coverene contiene perindopril arginina, un inhibidor de la ECA
de larga duracién. Coverene 5 mg: 3,395 mg de Perindopril base equivalente a 5 mg
de Perindopril arginina. Coverene 10 mg: 6,790 mg de Perindopril equivalente a 10
mg de Perindopril arginina. Indicacion: Hipertension arterial. Insuficiencia cardiaca.
Enfermedad coronaria estable: Reduccién del riesgo de eventos cardiacos en pacien-
tes con antecedentes de infarto de miocardio y / o revascularizacién. Posologia y
administracién: una toma diaria, por la mafiana, antes del desayuno. Hipertensién
Arterial: La posologfa inicial recomendada es de 5 mg/ dia. Se puede incrementar la
dosis hasta 10 mg/dia, al cabo de un mes de tratamiento. En los pacientes con una
activacion intensa del sistema de renina angiotensina -aldosterona iniciar con 2,5 mg
(equivalente a medio comprimido de 5 mg). En pacientes tratados concomitantemente
con diuréticos, administrar con precaucion. En los pacientes de edad avanzada, ini-
ciar con una dosis diaria de 2.5 mg, que puede aumentarse progresivamente hasta 5
mg al cabo de un mes y hasta 10 mg, dependiendo de la funcién renal. Insuficiencia
cardiaca: iniciar con una dosis de 2,5 mg por la mafiana, que se puede aumentar, a
5 mg/ dia, al cabo de 2 semanas como minimo. El tratamiento se iniciard con una
vigilancia estricta en los pacientes con insuficiencia cardiaca grave y en los de alto
riesgo. Enfermedad coronaria estable: Iniciar con una dosis diaria de 5 mg durante
dos semanas, se incrementard a 10 mg/dfa, dependiendo de la funcién renal y de
la tolerancia a la dosis de 5 mg. En los pacientes de edad avanzada iniciar con una
dosis diaria de 2,5 mg durante una semana, se incrementaré a 5 mg diarios durante
la semana siguiente y dependiendo de la funcién renal, puede incrementarse la dosis
a 10 mg/dia. Sélo puede incrementarse la dosis si la mas baja ha sido bien tolerada.
Insuficiencia renal: Cler 60 ml/min: 5 mg/dia; 30 < Cler < 60 ml/min: 2.5 mg/dia; 15
< Cler < 30 ml/min: 2.5 mg en dias alternados; Pacientes hemodializados: Cler < 15
ml/min: 2.5 mg en los dias de didlisis. Nifios y adolescentes (menores de 18 afios):
no se recomienda su uso. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al perindopril, a
cualquiera de los excipientes o a cualquier otro IECA. Antecedentes de angioedema,
asociados con el tratamiento previo con IECA. Angioedema hereditario o idiopético.
Segundo y tercer trimestres del embarazo. Uso concomitante de Coverene con produc-
tos que contienen aliskiren en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal
(TFG < 60 ml/min/1,73m?). Advertencias y Precauciones: Enfermedad coronaria
estable: Si durante el primer mes de tratamiento con perindopril aparece un episodio
de angina de pecho inestable (grave o no), se procedera a una minuciosa evaluacion
del beneficio / riesgo antes de continuar con el tratamiento. Hipotensién: El inicio
del tratamiento y el ajuste posolégico se deben efectuar bajo riguroso seguimiento
médico en pacientes con alto cerebrovascular. Estenosis adrtica y mitral / miocar-
diopatia hipertrofica: usar con precaucion. Insuficiencia renal: monitorear el potasio y
la creatinina. En pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o estenosis
de la arteria renal de un rifién Gnico o pacientes con hipertensién renovascular, ini-
ciar bajo estricta vigilancia médica; se administraran dosis bajas y se ajustara con
precaucion la posologia. Pacientes hemodializados: utilizar otro tipo de membrana
de dialisis 0 un agente antihipertensivo de clase diferente. Trasplante de rifion: No
se dispone de informacion. Hipersensibilidad, angioedema y angioedema intestinal:
suspender de inmediato la medicacién y vigilar al paciente hasta la remisién com-
pleta de los sintomas. El angioedema asociado a un edema de laringe puede resul-
tar mortal. Reacciones anafilactoides durante una aféresis de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL): Excepcionalmente, pacientes tratados con IECA han presentado
reacciones anafilactoides. Pueden evitarse suspendiendo de forma temporal el trat-
amiento con [ECA antes de cada aféresis. Reacciones anafilactoides durante la desen-
sibilizacién: Estas reacciones pueden evitarse suspendiendo de forma temporal los



IECA durante la desensibilizacién, pero reaparecen si se procede a una reexposicion
accidental. Insuficiencia hepatica: En raras ocasiones, los IECA han sido asociados
con un sindrome que comienza por una ictericia colestésica, y puede progresar hacia
la hepatitis necrosante fulminante y (a veces) la muerte. Suspender el tratamiento
en caso de ictericia o elevaciones marcadas de las enzimas hepéticas. Neutropenia
/ agranulocitosis / trombocitopenia / anemia: utilizar con precaucion si el paciente
presenta enfermedades del coldgeno vascular, recibe tratamiento con inmunosupre-
sores, alopurinol o procainamida. Vigilar periddicamente el recuento leucocitario y
advertirles de notificar cualquier signo de infeccion. Raza. Tos no productiva. Cirugia
/ anestesia: interrumpir el tratamiento un dia antes de la cirugfa. Hiperpotasemia:
monitorear con frecuencia el potasio sérica en caso de insuficiencia renal, deterioro
de la funcion renal, edad superior a 70 afios, diabetes, deshidratacion, descompen-
sacidn cardiaca aguda, acidosis metabdlica, tratamiento concomitante con diuréticos
ahorradores de potasio o suplementos de potasio. Pacientes diabéticos: monitorear la
glucemia durante el primer mes. Litio: no asociar. Bloqueo dual del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona (SRAA): no recomendado. Excipientes: Debido a la presencia
de lactosa, este medicamento estd contraindicado en pacientes con galactosemia
congénita, sindrome de mala absorcién de glucosa y de galactosa o déficit de lactasa.
Embarazo: Interrumpir de inmediato y, de ser necesario, iniciar un tratamiento alter-
nativo. Lactancia: No se recomienda su uso. Recomendar precaucion en la conduccion
de vehiculos y maquinas. Los pacientes deben ser tratados con precaucién en caso de
tratamientos concomitantes. Reacciones adversas: Frecuentes: Mareos; Cefalea;
Parestesia; Vértigo; Alteraciones visuales; Actfenos; Hipotension; tos; disnea; Dolor
abdominal; Prurito; Erupcidn; Estrefiimiento; Diarrea; Disgeusia; Dispepsia; Nauseas;
Vémitos; Calambres musculares; Astenia.

Poco frecuentes: Eosinofilia; Hipoglucemia; Hiperpotasemia; Hiponatremia; Alter-
aciones del estado del dnimo; Alteraciones del suefio; Somnolencia; Sincope; Pal-
pitaciones; Taquicardia; Vasculitis; Broncoespasmo; Sequedad de boca; Urticaria;
Angioedema de la cara, extremidades, labios, mucosas, lengua, glotis y/o laringe;
Reacciones de fotosensibilidad; Penfigoide; Hiperhidrosis; Artralgia; Mialgia; Insufi-
ciencia renal; Disfuncion eréctil; Dolor toracico; Malestar general; Edema periférico;
Pirexia; Urea elevada en sangre; Creatinina elevada en sangre; Cafdas. Raras: Bilirru-
bina elevada en sangre; Elevacion de las enzimas hepéticas. Muy raras: Agranuloci-
tosis o pancitopenia; Disminucidn de la hemoglobina y disminucién del hematocrito;
Leucopenia/Neutropenia; Anemia hemolitica en pacientes con carencia congénita
de G-6PDH; Trombocitapenia; Confusion; Angina de pecho; Arritmia; Infarto de mio-
cardio, posiblemente secundario a hipotension excesiva en pacientes de alto riesgo;
Ictus, posiblemente secundario a hipotensién excesiva en pacientes de alto riesgo;
Neumonfa eosinafilica; Rinitis; Pancreatitis; Hepatitis citolitica o colestdsica; Eritema
multiforme; Insuficiencia renal aguda. Ultima revision: Noviembre 2015. MANTEN-
GASE FUERA DEL ALCANCE Y DE LA VISTA DE NINOS. Presentacion: Envase de
30 comprimidos. Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30°C.
Medicamento Autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 42399. SERVIER
ARGENTINA S.A. Av. Castafiares 3222 C.A.B.A. (C1406IHS) Tel: 0800-777-SERVIER
(73784379) Directora Técnica: Nayla Sabbatella (farmacéutica). Perindopril arginina
-1 comprimido una vez al dfa.



Composicion: Cada comprimido de Coveram contiene perindopril arginina, un inhibi-
dor de la ECA de larga duracion y besilato de amlodipina, un bloqueante de los canales
del calcio. Coveram 5/5-Perindopril-Amlodipina: 3,395 mg de Perindopril equivalente
a 5 mg de Perindopril arginina- 6,935 mg de besilato de amlodipina equivalente a
5 mg de amlodipina. Coveram 5/10-Perindopril-Amlodipina: 3,395 mg de Perindopril
equivalente a 5 mg de Perindopril arginina -13,870 mg de besilato de amlodipina
equivalente a 10mg de amlodipina. Coveram 10/5-Perindopril-Amlodipina: 6,790 mg
de Perindopril equivalente a 10 mg de Perindopril arginina -6,935 mg de besilato de
amlodipina equivalente a 5 mg de amlodipina. Coveram 10/10-Perindopril-Amlodipi-
na: 6,790 mg de Perindopril equivalente a 10 mg de Perindopril arginina-13,870 mg
de besilato de amlodipina equivalente a 10 mg de amlodipina. Indicacién: Indicado
como terapia de sustitucion para el tratamiento de la hipertensidn arterial esencial
y/o de la enfermedad coronaria estable, en pacientes ya controlados con Perindopril
y Amlodipina administrados de forma concomitante a las mismas dosis. Posologia y
administracion: Via oral. Un comprimido diario, preferentemente antes del desayu-
no. La combinacion de dosis fijas no es adecuada para el tratamiento inicial. Si se
requiere un cambio de posologia, puede madificarse la dosis de Coveram o se puede
considerar un ajuste de dosis individual con una combinacion libre. Contraindica-
ciones: hipersensibilidad al principio activo o a cualquier otro IECA antecedentes de
angioedema asociado con un tratamiento previo con un [ECA, angioedema hereditario
o idiopdtico, segundo y tercer trimestre de embarazo: uso concomitante de Coveram
con medicamentos con aliskirén en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia re-
nal (TFG < 60 ml/min/1,73 m2), uso concomitante con sacubitril/valsartan, tratamien-
tos extracorpéreos que implican el contacto de la sangre con superficies cargadas
negativamente, estenosis bilateral significativa de las arterias renales o estenosis
de la arteria del dnico rifién funcional embarazo, lactancia (la amlodipina se excreta
en la leche materna. La proporcion de la dosis materna recibida por el lactante se ha
calculado con un rango intercuartil del 3 al 7%, con un maximo del 15%. Se descon-
oce el efecto de la amlodipina en los lactantes, hipotension grave, hipersensibilidad
a amlodipina o a derivados de dihidropiridina, shock incluyendo shock cardiogénico,
obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo (estenosis de alto grado), in-
suficiencia cardiaca hemodindmicamente inestable, post-infarto agudo de miocardio.
Reacciones adversas: Muy frecuentes: Edema. Frecuentes: somnolencia (espe-
cialmente al inicio del tratamiento), mareo (especialmente al inicio del tratamiento),
cefalea (especialmente al inicio del tratamiento), disgeusia, parestesia, alteraciones
visuales, diplopia, actfenos, vértigo, palpitaciones, rubefaccion, hipotensién, disnea,
tos, dolor abdominal, nduseas, vémitos, dispepsia, alteracion del trénsito intestinal,
diarrea, estrefimiento, prurito, erupcién cuténea, exantema, hinchazon de las articu-
laciones, calambres musculares, fatiga, astenia. Poco frecuentes: rinitis, eosinofilia,
hipersensibilidad, hipoglucemia, hiperpotasemia, hipanatremia, insomnio, cambios de
humor (incluyendo ansiedad), depresicn, alteraciones del suefio, temblor, hipoestesia,
sincope, taquicardia, arritmia (incluyendo bradicardia, taquicardia ventricular y fibri-
lacién auricular), vasculitis, broncoespasmo, sequedad de boca, angioedema de la
cara, extremidades, labios, membranas mucosas, lengua, glotis y/o laringe, alopecia,
plrpura, cambio de color de la piel, hiperhidrosis, urticaria, reacciones de fotosen-
sibilidad, penfigoide, artralgia, mialgia, insuficiencia renal, disfuncién eréctil, dolor
de espalda, alteraciones de la miccién, nicturia, aumento de la frecuencia urinaria,
ginecomastia, edema periférico, dolor de pecho, dolor, malestar, pirexia, aumento de
peso, pérdida de peso, urea elevada en sangre, creatinina elevada en sangre, cai-
da. Raras: confusion, empeoramiento de la psoriasis, bilirrubina elevada en sangre,



enzimas hepaticas elevadas. Muy raras: leucopenia/neutropenia, agranulocitosis o
pancitopenia, trombocitopenia, anemia hemolitica por enzimas especificas en pacien-
tes con una deficiencia congénita de G-6PDH, hiperglucemia, hipertonia, neuropatia
periférica, ictus posiblemente secundario a una hipotension excesiva en pacientes
de alto riesgo, angina de pecho, infarto de miocardio posiblemente secundario a una
hipotensidn excesiva en pacientes de alto riesgo, neumonia easinofilica, hiperplasia
gingival, pancreatitis, gastritis, hepatitis, ictericia, hepatitis bien citolitica o colestdsi-
ca, elevacion de las enzimas hepéticas (en su mayorfa coincidiendo con colestasis),
edema de Quincke, eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis
exfoliativa, insuficiencia renal aguda, disminucién de la hemoglobina y disminucién
del hematocrito. Frecuencia no conacida: trastorno extrapiramidal (sindrome extra-
piramidal), necrdlisis epidérmica toxica, fenémeno de Raynaud. Advertencias y
Precauciones: Hipersensibilidad/Angioedema. La combinacion de Perindopril con
Sacubitril/Valsartan estd contraindicada debido al aumento de riesgo de angioedema.
Reacciones anafildcticas durante la aféresis de LDL y desensibilizacidn. Neutropenia/
Agranulocitosis/ Trombacitopenia/Anemia. Evaluar la funcién renal antes y durante el
tratamiento. Hipertensidn renovascular: Existe un riesgo aumentado de hipotension
e insuficiencia renal en pacientes con estenasis bilateral de las arterias renales o
estenosis de la arteria del Unico rifién funcional que son tratados con IECA Cirugfa/
anestesia. Raza/tos. Aldosteronismo primario. Diabéticos, por riesgo de hipergluce-
mia. Insuficiencia renal: la dosis debe ser cuidadosamente ajustada de acuerdo con
la depuracién de la creatinina. La hipotension sintomética es poco observada, pero
ocurre mas frecuentemente en pacientes con deplecion de volumen, aquéllos reci-
biendo diuréticos o en las primeras dos tomas. En pacientes que toman diuréticos,
éstos deben ser suspendidos 3 dias antes del inicio del tratamiento con Perindopril
arginina/Amlodipina. Puede prescribirse otro diurético en asociacion si esto fuera
necesario. No se recomienda el uso de diuréticos ahorradores de potasio por el riesgo
de hiperkalemia. No se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion
combinada de IECAs, ARA Il o aliskirén. No se debe usar en forma concomitante los
IECA y ARA Il en pacientes con nefropatia diabética. Pacientes con alteraciones de la
funcién hepética: la vida media de la Amlodipina se ve alargada. El formaco debe ser
administrado con precaucidn y con vigilancia estrecha de las enzimas hepéticas. En un
tercio de pacientes con insuficiencia cardfaca, la Amlodipina se vi6 asociada con un
aumento de casos reportados de edema pulmanar a pesar de que no existio diferencia
significativa vs. placebo. Los pacientes deben ser tratados con precaucion en caso de
tratamientos concomitantes. Recomendar precaucion en la conduccidn de vehiculos y
maquinas. Ultima version: Junio 2020. MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE Y DE LA
VISTA DE NINOS. Presentacion: Envase de 30 comprimidos. Conservar en su envase
original temperatura no mayor de 30°C. Medicamento Autorizado por el Ministerio
de Salud. Certificado N° 55963. Elaborado en Servier Industries LTD (Ireland). Repre-
sentante e Importador: SERVIER ARGENTINA S.A. | Av. Castafiares 3222 (C1406IHS)
C.AB.A. Tel: 0800-777-SERVIER (7378437). www.servier.com.ar Directora Técnica:
Nayla Sabbatella (Farmacéutica). Ultima revision: Junio 2020.



TRIPLIXAM

perindopril

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene: Triplixam 5 mg/1,25 mg/5 mg:
Perindopril Arginina 5 mg (corresponde a 3,395 mg de perindopril), Indapamida 1,25
mg, Amlodipina 5 mg (corresponde a 6,935 mg de besilato de amlodipina). Triplixam
10 mg/2,5 mg/5 mg: Perindopril Arginina 10 mg (corresponde a 6,790 mg de perindo-
pril), Indapamida 2,5 mg, Amlodipina 5 mg (corresponde a 6,935 mg de besilato de
amlodipina). Triplixam 10 mg/2,5 mg/10 mg: Perindopril Arginina 10 mg (corresponde
a 6,790 mg de perindopril), Indapamida 2,5 mg, Amlodipina 10 mg (corresponde a
13,870 mg de besilato de amlodipina). Este medicamento es libre de gluten y lacto-
sa. Indicacion: esté indicado como terapia de sustitucion para el tratamiento de la
hipertension idiopética en pacientes ya controlados con la asociacion de perindopril,
indapamida y amlodipina, administrados en la misma dosis. Posologia y adminis-
tracion: Via oral. Un comprimido recubierto de Triplixam al dfa, en una toma Gnica,
preferentemente por la mafiana y antes del desayuno. La asociacion de dosis fija no
es adecuada para el tratamiento inicial. Si se precisa un cambio posoldgico, se puede
modificar la dosis de Triplixam o ajustar por separado los componentes de la asoci-
acion libre. Contraindicaciones: Pacientes dializados. Pacientes con insuficiencia
cardiaca descompensada y no tratada. Insuficiencia renal grave (aclaramiento de cre-
atinina menor de 30 ml/min). Insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina
menor de 60 ml/min) si se administran dosis de Triplixam que contengan 10 mg/2,5
mg de la asociacién perindopril/indapamida (es decir, Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg y
10 mg/2,5 mg/10 mg). Hipersensibilidad a los principios activos, a otras sulfamidas,
a los derivados de

dihidropiridinas, a cualquier otro inhibidor de la ECA o a alguno de los excipientes in-
cluidos en la composicidn. Antecedentes de angioedema (edema de Quincke) relacio-
nados con un tratamiento previo con un inhibidor de la ECA. Angioedema hereditario/
idiopético. La combinacion de perindopril con sacubitril/valsartan esté contraindicada
debido al aumento de riesgo de angioedema. El tratamiento con sacubitril/valsartan
no se debe iniciar hasta 36 horas después de tomar la Gltima dosis de perindopril. Si
se interrumpe el tratamiento con sacubitril/valsartan, el tratamiento con perindopril
no se debe iniciar hasta 36 horas después de la tltima dosis de sacubitril/valsartan. EI
uso concomitante con otros inhibidores de la endopeptidasa neutra (EPN) (por ejemp-
lo, racecadotril) e IECA también puede aumentar el riesgo de angioedema. Por lo tan-
to, se necesita una evaluacion cuidadosa del beneficio/riesgo antes de iniciar el trat-
amiento con inhibidores de la EPN (por ejemplo, racecadotril) en pacientes tratados
con perindopril. Segundo vy tercer trimestres del embarazo. Encefalopatia hepética.
Insuficiencia hepética grave. Hipopotasemia. Lactancia. Hipotensién grave. Shock,
incluido el shock cardidgenico. Obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquier-
do (por gj., estenosis adrtica de grado alto). Insuficiencia cardiaca con inestabilidad
hemodinamica después de un infarto agudo de miocardio. Uso concomitante de Trip-
lixam con medicamentos con aliskirén en pacientes con diabetes mellitus o insuficien-
cia renal (TFG < 60mL/min/1,73m2). Uso concomitante con sacubitril/valsartéan, trata-
mientos extracorpdreos que implican el contacto de la sangre con superficies cargadas
negativamente, estenosis bilateral significativa de las arterias renales o estenosis de
la arteria del tnico rifién funcional. Toda contraindicacion a cualquiera de los compo-
nentes se aplicara también a la asociacion fija de Triplixam. Advertencias y Precau-
ciones: Advertencias especiales: Litio. Perindopril/indapamida: No suele recomen-
darse la combinacién con litio. Doble bloqueo del SRAA: No se recomienda el bloqueo
dual del SRAA con IECAs, ARAIl o Aliskirén. Si se considera imprescindible el bloqueo
dual, debe realizarse bajo estricta supervision de un especialista y estricto monitoreo
de la funcidn renal, electrolitos y PA. No se deben usar de forma concomitante los IE-
CAs y ARAIl en pacientes con nefropatia diabética. Neutropenia/agranulocitosis/



Hipertension renovascular. Existe un riesgo aumentado de hipotensién e insuficiencia
renal en pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o estenosis de la
arteria del Unico rifién funcional que son tratados con inhibidores de la ECA. Tromboc-
itopenia/anemia en pacientes tratados con inhibidores de la ECA. Uso concomitante
con inhibidores de mTOR. Los inhibidores de mTOR tales como sirolimus, temsirolimus
y everolimus son sustratos de CYP3A. La amlodipina es un inhibidor débil de CYP3A.
Con el uso concomitante de inhibidores de mTOR, la amlodipina puede aumentar la
exposicion de los inhibidores de mTOR. La combinacién de perindopril con sacubitril/
valsartén esta contraindicada debido al aumento de riesgo de angioedema. En pacien-
tes con funcién renal normal y sin otras complicaciones, raramente se presenta neu-
tropenia. Precaucidn en caso de enfermedad vascular del colageno, tratamiento inmu-
nosupresor, tratamiento con alopurinol o procainamida o asociacion de estos factores
de complicacion, especialmente si pre-existe una insuficiencia de la funcién renal.
Monitoreo de numeracidn de glébulos blancos. Hipersensibilidad /angioedema, an-
gioedema intestinal: interrumpir el tratamiento y monitorear hasta la completa resolu-
cién de sintomas. Reacciones anafilactoides durante la desensibilizacion: precaucion
en pacientes alérgicos tratados con desensibilizacidn, evitar en caso de inmunotera-
pia con veneno. Lavado terapéutico temporal durante al menos 24 horas antes de la
desensibilizacion. Reacciones anafilactoides durante la aféresis LDL. Suspender tem-
poralmente el inhibidor de la ECA antes de cada aféresis. Pacientes con hemodidlisis.
Considere usar un tipo diferente de membrana de didlisis o clase del formaco antihip-
ertensivo. Aldosteronismo primario, los pacientes con hiperaldosteronismo primario
no responden a farmacos antihipertensivos que acttian mediante la inhibicion del
sistema renina-angiotensina. Por ello, no se recomienda el uso de este medicamento.
Embarazo: no inicie durante el embarazo, interrumpa el tratamiento e inicie tratamien-
to alternativo si considera adecuado. Encefalopatfa hepética: interrumpir el tratamien-
to. Fotosensibilidad: interrumpir el tratamiento. Precauciones de uso: Funcion re-
nal: En ciertos pacientes hipertensos sin aparentes lesiones renales pre-existentes y
en los cuales los exdmenes renales sanguineos muestren una insuficiencia renal, in-
terrumpir el tratamiento y reiniciarlo a bajas dosis o con uno sélo de los componentes.
Monitoreo del potasio y de la creatinina tras dos semanas de tratamiento y posterior-
mente cada dos meses durante el periodo de estabilizacion terapéutica. En caso de
estenosis bilateral de la arteria renal o un solo rifion funcional: no recomendado.
Riesgo de hipotensitn stbita en presencia de una deplecion de sodio pre-existente (en
particular estenosis de arteria renal): Monitoreo de electrolitos plasméticos, resta-
blecer el volumen y presién sanguineas, reiniciar el tratamiento a dosis reducida o con
s6lo uno de los componentes. Niveles de sodio: monitoreo més frecuente en personas
de edad avanzada y pacientes cirrgticos. Niveles de potasio: Hipercalemia: monitoreo
del potasio sérico en caso de insuficiencia renal, agravacion de la funcién renal, edad
(> 70 afios), diabetes mellitus, eventos intercurrentes en particular deshidratacion,
descompensacidn de una insuficiencia cardiaca, acidosis metabdlica y uso concomi-
tante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sales de potasio
u otros farmacos asociados con un aumento del potasio sérico. Hipocalemia: riesgo en
personas de edad avanzada o desnutridos, pacientes cirréticos con edema y ascitis,
pacientes coronarios, pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia cardfaca, inter-
valo QT largo, monitoreo del potasio sérico. Niveles del calcio: interrumpir el trata-
miento antes de efectuar las investigaciones de la funcién paratiroidea. Hipertension
renovascular: en caso de estenosis de la arteria renal: iniciar el tratamiento en el
hospital a bajas dosis; monitorear la funcién renal y el potasio. Tos seca. Aterosclero-
sis: iniciar el tratamiento a bajas dosis en pacientes con insuficiencia cardiaca is-
quémica o insuficiencia circulatoria cerebral. Crisis hipertensiva. Insuficiencia cardia-
ca/insuficiencia cardiaca grave. Precaucion en caso de insuficiencia cardiaca.
Insuficiencia cardiaca grave (grado IV): iniciar el tratamiento bajo supervisién médica



con dosis iniciales reducidas. Estenosis de las valvulas mitral o adrtica/cardiomiopatia
hipertréfica. Precaucion en caso de obstruccidn en el tracto del flujo de salida del
ventriculo izquierdo. Pacientes diabéticos: En caso de diabetes mellitus insulino-de-
pendiente iniciar el tratamiento bajo supervision médica con dosis iniciales reducidas,
monitoreo de la glucemia durante el primer mes y/o en caso de hipocalemia. Raza
negra: mayor incidencia de angioedema y menor eficacia aparente en la disminucién
de la presion arterial que en otros. Cirugfa/ anestesia: interrumpir el tratamiento un
dia antes de la cirugfa. Insuficiencia hepatica: moderada a grave: precaucidn. Inter-
rumpir el tratamiento en caso de ictericia 0 marcada elevacion de las enzimas hepati-
cas. Acido trico: hiperuricemia: marcada tendencia a crisis gotosas. Edad avanzada:
pruebas de funcién renal y niveles de potasio antes de iniciar el tratamiento. Niveles
de sadio. Triplixam contiene menos de 1 nmol de sodio (23 mg) por comprimido. Au-
mentar la posolégica con precaucion. Deportistas: indapamida: dopping positivo. Em-
barazo y Lactancia: No recomendados durante el primer trimestre de embarazo. Con-
traindicados durante el segundo y tercer trimestre de embarazo y lactancia. La
amlodipina se excreta en la leche materna. La proporcion de la dosis materna recibida
por el lactante se ha calculado con un rango intercuartil del 3 al 7%, con un maximo
del 15%. Se desconace el efecto de amlodipina en los lactantes. Fertilidad: Cambios
bioquimicos reversibles de los espermatozoides en algunos pacientes tratados con
farmacos blogueadores de los canales del calcio. Reacciones adversas: Frecuentes:
mareos, cefalea, parestesia, disgeusia, somnolencia, alteraciones visuales, diplopfa,
aclfenos, vértigo, palpitaciones, rubefaccion, hipotension, tos, disnea, dolor abdomi-
nal, estrefiimiento, diarrea, dispepsia, nauseas, vémitos, prurito, erupcién cuténea,
erupciones maculopapulares, espasmos musculares, edema de tobillo, astenia, fatiga,
edema. Poco frecuentes: rinitis, eosinofilia, hipersensibilidad, hiperpotasemia, hipo-
glucemia, insomnio, alteraciones del humor (incluyendo ansiedad), depresidn, alter-
aciones del suefio, hipoestesia, temblor, sincope, arritmia, taquicardia, vasculitis,
broncoespasmo, boca seca, cambios de habito intestinal, urticaria, angioedema, alo-
pecia, pdrpura, cambio de color de la piel, hiperhidrosis, exantema, reacciones de fo-
tosensibilidad, penfigoide, artralgia, mialgia, dolor de espalda, insuficiencia renal,
trastorno de la miccion, nicturia, polaquiuria, fallo renal, disfuncién eréctil, gineco-
mastia, dolor torécico, dolor, malestar general, pirexia, aumento de peso, disminucion
de peso, aumento de la urea en sangre y de la creatinina en suero, caidas. Raras: es-
tado confusional, empeoramiento de la psariasis, bilirrubina elevada en sangre, el-
evacion de las enzimas hepéticas. Muy raras: agranulocitosis, anemia aplasica, panci-
topenia, leucopenia, neutropenia, anemia hemolitica, trombocitopenia, hiperglucemia,
hipercalcemia, hipertonfa, neuropatia periférica, ictus, angina de pecho, infarto de
miocardio, hiperplasia gingival, pancreatitis, gastritis, hepatitis, ictericia, funcién
hepatica anémala, edema de Quincke, eritema multiforme, sindrome de Stevens-John-
son, dermatitis exfoliativa, necrélisis epidérmica toxica, insuficiencia renal aguda,
disminucién de la hemoglobina, disminucién del hematocrito, neumanta eosinofilica.
Frecuencia no conocida: deplecion de potasio con hipopotasemia, hiponatremia con
hipovolemia, trastorno extrapiramidal (sindrome extrapiramidal) posibilidad de apa-
ricion de encefalopatia hepatica en caso de insuficiencia hepatica, miopfa, visién bor-
rosa, torsada de puntas, eccema, posible empeoramiento del lupus eritematoso exis-
tente, prolongacion de QT en el electrocardiograma, aumento de la glucemia,
aumento del 4cido drico en sangre. Ultima versién: Junio 2020 MANTENGASE FUERA
DEL ALCANCE Y DE LA VISTA DE NINOS. Presentacion: Envase de 30 comprimidos.
Conservar en su envase original temperatura no mayor de 30°C. Medicamento Autor-
izado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57506. Elaborado en Servier Industries
LTD (Ireland). Representante e Importador: SERVIER ARGENTINA S.A. | Av. Castafiares
3222 (C14061HS) C.A.B.A. Tel: 0800-777-SERVIER (7378437). www.servier.com.ar Di-
rectora Técnica: Nayla Sabbatella (farmacéutica). Ultima revision: Julio 2020.
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