Lotrial D

Enalapril /
Hidroclorotiazida

Via oral
Comprimidos

Férmula

Cada comprimido contiene Enalapril maleato 10 mg; Hidroclorotiazida
25 mg. Excipientes: Almidén de maiz; Acido silicico coloidal; Celulosa
microcristalina; Azul patente V laca aluminica; Talco siliconado; Lactosa
anhidra; Almidon glicolato sddico.

Accién terapéutica
Antihipertensivo. Vasodilatador. Diurético.
Coédigo ATC: CO9BA02

Indicaciones
Lotrial D estéd destinado al tratamiento de la hipertension arterial.

Accion farmacolégica

El Enalapril es un inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina
(ECA) con efectos antihipertensivo y vasodilatador. La Hidroclorotiazida
es un diurético tiazidico. Los estudios clinicos realizados con la asociacién
de pequenas dosis de drogas antihipertensivas, han demostrado que se
obtienen efectos similares a los obtenidos con dosis mayores de las drogas
por separado, pero con una menor incidencia de reacciones adversas.

Farmacocinética:

Los alimentos no alteran la absorcion de Enalapril maleato. La concentracion
plasmatica maxima se alcanza a la hora de la administracién por via
oral. Su forma hidrolizada, el enalaprilato, con accion farmacolégica mas
potente, alcanza la concentracion plasmatica méxima a las 3 6 4 horas de
la administracion por via oral.

La vida media efectiva del enalaprilato, luego de multiples dosis de Enalapril,
es de 11 horas y la unién a las proteinas plasmaticas es de 50 - 60%. La
eliminacion se realiza bajo la forma de Enalapril y enalaprilato principalmente
por la orina.

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

S La Hidroclorotiazida alcanza la concentracién plasmatica maxima a las

4 horas de la administracion por via oral. La vida media de eliminacion
plasmatica es variable entre 5,6 y 14,8 horas y presenta una union a las
proteinas plasmaticas de 40%. La eliminacion se realiza en forma inalterada
en la orina (90%).

Posologia y forma de administracion
Posologia inicial:

(7 5 mg de Enalapril

12,5 mg de Hidroclorotiazida

UNA VEZ
AL DIA

1/2 comprimido

En aquellos pacientes que se encuentren en tratamiento con diuréticos, se
aconseja suspender la administracion del mismo 2 6 3 dias antes de iniciar
la terapia con Lotrial D.

Posologia habitual:

@ 10 mg de Enalapril

o 25 mg de Hidroclorotiazida
1 comprimido

UNA VEZ
AL DIA

En caso de ser 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 Enalapril o el agregado de otros agentes
antihipertensivos no diuréticos.

Insuficiencia renal: En pacientes con clearance de creatinina >30 ml/
min/1,73 m? (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 Lotrial D.

Contraindicaciones

Lotrial D estd contraindicado en los individuos con antecedentes de
hipersensibilidad al Enalapril o a otros inhibidores de la ECA y a la
Hidroclorotiazida o a los derivados sulfanilamidicos. Encefalopatia hepética,
anuria, hiperaldosterismo primario y en presencia de estenosis adrtica y
estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis en rifidn tnico. Embarazo,
lactancia.

Precauciones y advertencias

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

Se recomienda precaucién en el uso de Lotrial D en pacientes deplecionados
de sodio (pacientes bajo tratamiento previo con diuréticos, dietas hiposddicas
estrictas, dialisis, diarrea o vémitos) en quienes la primera dosis, aun
pequefa, puede causar hipotension ortostatica. Este riesgo es mayor en
pacientes con insuficiencia cardiaca, en quienes es frecuente la disminucion
del “pool” de sodio por tratamiento previo con diuréticos. En general,
compensado el déficit de sodio, es posible reiniciar sin inconvenientes la
administracion de Lotrial D.

Es imprescindible un control estricto de los parametros que evaltan la
funcién renal o se correlacionan con la misma (creatinina sérica, clearance

de creatinina, potasio sérico) en caso de insuficiencia renal, estenosis de
la arteria renal, en pacientes con insuficiencia cardiaca cuya funcion renal
dependa del eje renina - angiotensina - aldosterona o en pacientes tratados
con diuréticos. En estos casos podria observarse, en raras ocasiones, un
empeoramiento de la funcién renal que obliga a suspender la medicacion.
Se debera tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal severa,
se recomienda suspender la administracion de Lotrial D con clearance de
creatinina =30 ml/min.

Administrar con precauciéon a pacientes con cardiopatia isquémica o
insuficiencia vascular cerebral, en quienes puede resultar perjudicial
el descenso brusco de la presién arterial, especialmente al iniciar el
tratamiento.

Las tiazidas deben emplearse con precaucién en pacientes con alteracion de
la funcion hepética pues pequefias alteraciones del balance hidroelectrolitico
pueden precipitar el coma hepatico.

Se han comunicado raros casos de edema angioneurético de la cara, las
extremidades, los labios, la lengua, la glotis y/o la laringe en pacientes
tratados con inhibidores de la ECA. En tales casos debe interrumpirse
la administracion de Lotrial D e instaurarse el tratamiento adecuado de
inmediato.

Durante la cirugia y la anestesia debe vigilarse la aparicion de hipotension
arterial que puede ser corregida con expansores de volumen.

El uso continuo y prolongado en el tiempo con diuréticos tiazidicos, podria
incrementar el riesgo de céncer cutdneo no melanocitico. Se informara
a los pacientes tratados con Lotrial D del riesgo de cancer de piel no
melanocitico, y se les indicaré que se revisen de manera periddica la piel
en busca de lesiones nuevas, y que informen de inmediato cualquier lesién
de la piel sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas
preventivas, como limitar la exposicion a la luz solar y a los rayos UV y, en
caso de exposicion, utilizar proteccién adecuada para reducir al minimo el
riesgo de cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar
de forma répida, incluidos los andlisis histolégicos de biopsias. Ademas,
puede ser necesario reconsiderar el uso de Lotrial D en pacientes que
hayan experimentado previamente un carcinoma de piel no melanocitico.
Embarazo: Los estudios toxicolégicos preclinicos han evidenciado efectos
perjudiciales sobre el producto de la concepcion. Por tal motivo, Lotrial D
esta contraindicado durante el embarazo.

Si se detectara un embarazo el tratamiento con Lotrial D debera ser
interrumpido lo antes posible.

Lactancia: El Enalapril y su metabolito el enalaprilato se eliminan en la
leche humana en cantidades minimas. Por lo tanto, se recomienda no
administrar Lotrial D a mujeres que se encuentren amamantando. Si el
médico considerara que el uso de Lotrial D es esencial, debera considerar
la posibilidad de interrupcion de la lactancia.

Uso pediatrico: No se dispone de estudios sobre la seguridad y eficacia del
Enalapril en nifios, por lo tanto su uso no esta recomendado.

Uso geriatrico: Administrar con precaucién pues algunos pacientes ancianos
han presentado una respuesta mayor al Enalapril que los sujetos jovenes.
Insuficiencia Renal: Se recomienda utilizar Lotrial D con filtrado glomerular
= 30 ml/min. En caso de mayor deterioro de la funcion renal se prefiere
utilizar diuréticos de asa, por lo cual Lotrial D no estd recomendado.

Interacciones medicamentosas
En caso de asociarse a otros medicamentos hipotensores, especialmente
diuréticos, puede resultar una potenciacién de la accidon del medicamento,



por lo que la asociacion debe realizarse con prudencia. Debe administrarse
con precaucién en pacientes que reciban suplementos de potasio, diuréticos
ahorradores de potasio (espironolactona, amilorida, triamtireno), o sustitutos
de la sal que contengan potasio, pues puede producirse un aumento
significativo del potasio sérico, particularmente en pacientes con deterioro
de la funcion renal. Tanto el Enalapril como la Hidroclorotiazida reducen
la eliminacion renal de litio e incrementan el riesgo de toxicidad. Se ha
descripto muy excepcionalmente un aumento en la sensibilidad a la insulina
o a los diabeticostaticos orales en los pacientes diabéticos que ademas
recibieron Enalapril, lo que hipotéticamente podria determinar la aparicion
de sintomas de hipoglucemia. La Hidroclorotiazida puede interactuar con
drogas antidiabéticas (agentes orales e insulina) pudiendo requerir reajuste
de dosis. La administraciéon concomitante de resinas de intercambio aniénico
(colestiramina y colestipol) reduce la absorcion de la Hidroclorotiazida.
Los corticoides y la ACTH pueden potenciar su efecto kaliurético. La
administracion de antiinflamatorios no esteroides puede disminuir el efecto
diurético, natriurético y antihipertensivo de los diuréticos tiazidicos.

Reacciones adversas

No se han descripto reacciones adversas especificas para la asociacion de
Enalapril maleato e Hidroclorotiazida, siendo las reacciones observadas las
mismas que las comunicadas previamente con los principios activos por
separado. Lasreacciones adversas fueron generalmente leves y transitorias.
Las reacciones adversas que ocurrieron con mayor frecuencia (> 2%) fueron:
Vértigos, cefalea, fatiga, tos, calambres musculares, nauseas, astenia,
efectos ortostéticos, impotencia y diarrea.

Con menor frecuencia (0,5 a 2%) se han informado:

Generales: Sincope, dolor toréacico, dolor abdominal. Angioedema (ver
Precauciones y advertencias).

Cardiovasculares: Hipotension, hipotension ortostatica, taquicardia,
palpitaciones.

Digestivas: Vomitos, dispepsia, constipacion, meteorismo, sequedad bucal.
Hematolégicas: Raros casos de neutropenia, trombocitopenia y depresién
medular.

Neuroldgicas/Psiquiatricas: Insomnio, nerviosismo, parestesias,
somnolencia, vértigos.

Respiratorias: Tos, broncoespasmo, disnea, rinorrea, ronquera, asma.
Piel: Rash, prurito.

Otros: Gota, lumbalgia, artralgia, diaforesis, tinnitus, infeccion urinaria,
disminucion de la libido.

Hallazgos en los examenes de laboratorio: Se han informado incrementos
de la creatinina y la urea sanguinea, de las enzimas hepaticas y/o de
la bilirrubina sérica, generalmente reversibles luego de la interrupcion
del tratamiento. También se han informado casos de hiperkalemia, de
hiponatremia y de disminucién de la hemoglobina y del hematocrito.
Ademas, se han informado las siguientes reacciones adversas con el uso de
los componentes por separado:

Enalapril: Generales: Reacciones anafilactoides, edema angioneuroético.
Cardiovasculares: Paro cardiaco, infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular (posiblemente secundarios a hipotension excesiva en
pacientes de alto riesgo), embolismo e infarto pulmonar, trastornos del ritmo
cardiaco, palpitaciones, dolor precordial, fenémeno de Raynaud. Digestivas:
fleo, pancreatitis, hepatitis (hepatocelular o ictericia colestatica), anorexia,
dispepsia, constipacion, glositis, estomatitis. Hematoldgicas: Raros casos
de neutropenia, trombocitopenia y depresion medular. Anemia hemolitica,

incluyendo hemdlisis en pacientes con déficit de G-6-PD. Neuroldgicas/
Psiquiatricas: Depresion, confusion, ataxia, neuropatia periférica, trastornos
del suefio. Urogenitales: Insuficiencia renal, oliguria, disfuncion renal,
dolor lumbar, ginecomastia, impotencia. Respiratorias: Infiltrado pulmonar,
broncoespasmo, neumonia, bronquitis, rinorrea, ronquera, asma, infeccion
respiratoria superior. Piel: Dermatitis exfoliativa, diaforesis, eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis toxica epidérmica,
urticaria, prurito, alopecia, fotosensibilidad. Organos de los sentidos:
Visién borrosa, disgeusia, anosmia, conjuntivitis, ojo seco, lagrimeo. Otros:
Se ha comunicado un complejo sintomatico que puede incluir anticuerpos
antinucleares positivos, aumento de la eritrosedimentacion, artralgia/
artritis, mialgia/miositis, fiebre, serositis, vasculitis, leucocitosis, eosinofilia,
fotosensibilidad, exantema y otras manifestaciones dermatoldgicas.
Hidroclorotiazida: Generales: Debilidad. Digestivas: Ictericia colestatica
intrahepética, pancreatitis, sialadenitis, gastritis, dolor abdominal, anorexia.
Hematoldgicas: Anemia aplasica, agranulocitosis, leucopenia, anemia
hemolitica, trombocitopenia. Hipersensibilidad: Pdrpura, fotosensibilidad,
urticaria, vasculitis, fiebre, distrés respiratorio incluyendo neumonitis y
edema pulmonar, reacciones anafilacticas. Osteomusculares: Espasmos
musculares. Neuroldgicas/Psiquiatricas: Inquietud. Dermatoldgicas: Eritema
polimorfo, sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, alopecia.
Nefrourolégicas: Insuficiencia o disfuncion renal, nefritis intersticial. Organos
de los sentidos: Vision borrosa transitoria. Metabdlicos: Hiperuricemia
o incluso la precipitacién de una crisis aguda de gota en pacientes
predispuestos, hiperglucemia, hipermagnesuria e hipomagnesemia,
hipocalciuria, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.

Sobredosificacion

No se conocen las manifestaciones clinicas de la sobredosis de Enalapril
maleato e Hidroclorotiazida. La reaccion mas probable atribuible al
Enalapril es la hipotension arterial que se puede tratar con infusion
intravenosa de solucion salina normal. Los signos y sintomas atribuibles
a la Hidroclorotiazida son los causados por la deplecién de electrolitos
(hipokalemia, hipocloremia, hiponatremia) y la deshidratacién resultantes
de la diuresis excesiva. Si también se administré digital, la hipokalemia
puede acentuar las arritmias cardiacas. Interrumpir el tratamiento y controlar
cuidadosamente al paciente. Luego de la cuidadosa evaluacion clinica, de la
valoracion del tiempo transcurrido desde la ingesta o administracion, de la
cantidad de téxicos ingeridos y descartando la contraindicacion de ciertos
procedimientos el profesional decidird la realizacion o no del tratamiento
general de rescate: Evacuacion géstrica (emesis o lavado gastrico), correccién
de la deshidratacién, del desequilibrio hidroelectrolitico y de la hipotensiéon.
El enalaprilato puede ser removido de la circulacion mediante hemodialisis.
No se han descripto antidotos especificos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria
Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247, Hospital A. Posadas: (011)
4654-6648 / 4658-7777.

Presentacién
Lotrial D Comprimidos: Envase conteniendo 30 comprimidos.

@ ®

Otra presentacién
Lotrial D 20 Comprimidos: Envase conteniendo 30 comprimidos.

Comprimidos redondos, color celeste, ranurados, codificados LD
en una cara y con isotipo de identifacion Roemmers en la otra.

Instrucciones para desprender los comprimidos:
1. Separar completamente la unidad del blister por el precorte.
2. Expulsar el comprimido presionando sobre el alveolo.

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL HASTA SU UTILIZACION

Venta bajo receta.

Industria Argentina.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 38.583.

Directora Técnica: Jorgelina D’Angelo, Farmacéutica.
Elaborado en José E. Rodd 6424, C1440AKJ

Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Fecha de Gltima actualizacién: Julio de 2021.

Producto medicinal.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C.
Informacion a profesionales y usuarios: @ 0-800-333-5658
Roemmers S.A.I.C.F.

Fray Justo Sarmiento 2350,

B1636AKJ Olivos,

Pcia. de Buenos Aires.

www.roemmers.com.ar
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