FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Imbarix 5 mg/1,5 mg comprimidos de liberacién modificada
Imbarix 10 mg/1,5 mg comprimidos de liberacion modificada

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Imbarix 5 mg/1,5 mg comprimidos de liberacion modificada: cada comprimido de liberacién modificada
contiene 5 mg de ramipril y 1,5 mg de indapamida.

Imbarix 10 mg/1,5 mg comprimidos de liberacion modificada: cada comprimido de liberacion modificada
contiene 10 mg de ramipril y 1,5 mg de indapamida.

Excipiente con efecto conocido

- Cada comprimido de 5 mg/1,5 mg contiene 182,95 mg de lactosa (en forma de lactosa monohidrato).
- Cada comprimido de 10 mg/1,5 mg contiene 266,61 mg de lactosa (en forma de lactosa monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos de liberacion modificada.

Imbarix 5 mg/1,5 mg comprimidos de liberacion modificada: comprimidos de color amarillo a amarillo
palido, redondos, biconvexos, recubiertos con pelicula, con un diametro de 9 mm y la inscripcion “5”
grabada en una cara.

Imbarix 10 mg/1,5 mg comprimidos de liberacion modificada: comprimidos de color naranja a naranja
claro, redondos, biconvexos, recubiertos con pelicula, con un didmetro de 9 mm vy la inscripcién “10”
grabada en una cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Imbarix estd indicado para el tratamiento de la hipertension esencial como terapia de sustitucién en
pacientes adultos cuya presion arterial estd adecuadamente controlada con ramipril e indapamida

administrados simultdneamente en la misma dosis que en la combinacién, pero como medicamentos
separados.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis diaria recomendada es un comprimido de la dosis indicada.
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Este medicamento no es adecuado para el tratamiento inicial y solo puede utilizarse en pacientes cuya dosis
inicial se haya establecido con los farmacos separados. Las dosis de cada componente deben
individualizarse segun el perfil del paciente y el control de la presion arterial.

Si se requiere modificar la dosis, el régimen posolégico debe determinarse de forma individual utilizando
primero los componentes individuales de ramipril e indapamida y, una vez establecido, puede cambiarse a
Imbarix.

A dosis mas altas, no se observa un aumento de la accion antihipertensiva de la indapamida, pero si de su
efecto diurético.

Insuficiencia renal (ver secciones 4.3y 4.4):

En insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min), el tratamiento esta

contraindicado.

La tiazida y los diuréticos relacionados sélo son completamente eficaces cuando la funcion renal es normal

0 estd minimamente deteriorada.

Para determinar la dosis inicial y la dosis de mantenimiento dptimas en pacientes con insuficiencia renal, se

debe realizar un ajuste individualizado utilizando los componentes individuales de ramipril e indapamida.

En los pacientes con insuficiencia renal, su dosis diaria se basara en el aclaramiento de creatinina:

- Si el aclaramiento de creatinina es > 60 ml/min, la dosis diaria maxima de Imbarix es de 10 mg/1,5 mg.

- Si el aclaramiento de creatinina se encuentra entre 30 y 60 ml/min, la dosis diaria maxima de Imbarix es
de 5 mg/1,5 mg.

El seguimiento médico habitual incluird controles frecuentes de la creatinina y el potasio.

Durante el tratamiento con este medicamento, se debe controlar la funcion renal y los niveles séricos de

potasio. En caso de deterioro de la funcion renal, debe suspenderse el uso de este medicamento y sustituirlo

por los componentes individuales ajustados adecuadamente.

Personas de edad avanzada (ver seccion 4.4):

Se recomienda precaucion, incluyendo un control mas frecuente de la presion arterial, en pacientes de edad
avanzada, especialmente con la dosis maxima de Imbarix, 10 mg/1,5 mg, dada la mayor probabilidad de
efectos secundarios, en especial en los pacientes de edad muy avanzada y de estado delicado. En las
personas de edad avanzada, la creatinina plasmatica debe ajustarse en relacion con la edad, el peso vy el
Sexo.

Los pacientes de edad avanzada pueden ser tratados con este medicamento si la funcion renal es normal o
solo estd minimamente deteriorada.

Insuficiencia hepética (ver secciones 4.3y 4.4):
En caso de insuficiencia hepatica, el tratamiento esta contraindicado, ya que la dosis maxima diaria de
ramipril para pacientes con insuficiencia hepatica es de 2,5 mg.

Poblacion pediétrica:
No se recomienda el uso de este medicamento en nifios y adolescentes, ya que no se dispone de datos sobre
seguridad y eficacia.

Forma de administracion

Via oral.

Un comprimido cada 24 horas, preferiblemente por la mafiana, que debe ser tragado entero con agua y sin
masticar.

Dado que los alimentos no afectan a la absorcion del ramipril y la indapamida, este medicamento puede
tomarse independientemente de las comidas.
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4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al ramipril, a la indapamida, a otros inhibidores de la ECA (enzima convertidora de
angiotensina), a otras sulfonamidas o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Relacionado con el ramipril

- Uso concomitante de este medicamento con medicamentos que contengan aliskirén en pacientes con
diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver secciones 4.5y 5.1).

- Uso concomitante con tratamiento con sacubitrilo/valsartan. Este medicamento no debe iniciarse antes
de 36 horas después de la ultima dosis de sacubitrilo/valsartan (ver también las secciones 4.4 y 4.5).

- Antecedentes de angioedema (hereditario, idiopatico o debido a un angioedema previo con inhibidores
de laECA 0 ARAS II).

- Tratamientos extracorpdreos que lleven al contacto de la sangre con superficies de carga negativa (ver
seccion 4.5).

- Estenosis bilateral significativa de la arteria renal o estenosis de arteria renal en caso de que funcione
un dnico rifion.

- Segundo y tercer trimestre del embarazo (ver secciones 4.4y 4.6).

- Situaciones de hipotensién o de inestabilidad hemodinamica.

Relacionado con la indapamida

- Insuficiencia renal grave.

- Encefalopatia hepéatica o deterioro grave de la funcion hepética.
- Hipopotasemia.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Todas las advertencias y precauciones de uso relacionadas con los monocomponentes son aplicables a
Imbarix.

Relacionado con ramipril

Embarazo

No se debe iniciar ningln tratamiento con inhibidores de la ECA como ramipril, 0 con Antagonistas del
Receptor de Angiotensina Il (ARAs Il) durante el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el
tratamiento con los inhibidores de la ECA/ARAs Il, las pacientes que estén planeando quedarse
embarazadas deberan cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad
conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con los inhibidores de la ECA/ARAS 11y, si procede, iniciar un tratamiento
alternativo (ver secciones 4.3 y 4.6).

Pacientes con riesgo especial de hipotension

« Pacientes con alta activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona:

Los pacientes con alta activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona corren el riesgo de sufrir una
disminucién aguda pronunciada de la presion arterial y el deterioro de la funcidn renal como consecuencia
de la inhibicién de la ECA, en especial en la administracion por primera vez de un inhibidor de la ECA o
de un diurético concomitante o en su primer aumento de la dosis.

Cabe esperar una importante activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, por lo que se precisa
supervision médica, que debera incluir la vigilancia de la presion arterial en caso necesario, por ejemplo,
en:
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- pacientes con hipertension grave,

- pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva descompensada,

- pacientes con impedimento al flujo de llenado o vaciado ventricular izquierdo hemodindmicamente

relevante (por ejemplo, estenosis adrtica o mitral),

- pacientes con estenosis unilateral de la arteria renal con un segundo rifién funcionante,

- pacientes con deplecién de liquidos o sales, real o posible (incluidos los pacientes con diuréticos),

- pacientes con cirrosis hepatica y/o ascitis,

- pacientes sometidos a cirugia mayor o durante la anestesia con agentes que producen hipotension.
Por lo general, se recomienda corregir la deshidratacion, la hipovolemia o la deplecion salina antes de
iniciar el tratamiento (no obstante, en los pacientes con insuficiencia cardiaca se recomienda sopesar
cuidadosamente dicha medida correctora frente al riesgo de sobrecarga de volumen).

» Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén aumenta el riesgo de hipotension,
hiperpotasemia y disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En

consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o
aliskirén (ver secciones 4.5y 5.1).

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta solo se debe llevar a cabo bajo la

supervision de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacion de la funcion renal, los
niveles de electrolitos y la presion arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los
antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética.

« Insuficiencia cardiaca pasajera o persistente después de un infarto de miocardio.

 Pacientes con riesgo de isquemia cardiaca o cerebral en caso de hipotension aguda.
La fase inicial de su tratamiento requiere una supervision médica especial.

Pacientes de edad avanzada
Ver la seccién 4.2.

Cirugia
Se recomienda la suspensién del tratamiento con los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
tales como ramipril en cuanto sea posible un dia antes de la cirugia.

Control de la funcion renal

Debe vigilarse la funcién renal antes y durante el tratamiento, con ajuste de la dosis, en especial en las
primeras semanas de tratamiento. Se precisa un control especialmente cuidadoso en los pacientes con
insuficiencia renal (ver seccion 4.2). Hay un riesgo de insuficiencia renal, en especial en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva o después de un trasplante renal.

Angioedema

Se han notificado casos de angioedema (por ejemplo, inflamacién de las vias respiratorias o la lengua, con
o sin dificultad respiratoria) en pacientes tratados con inhibidores de la ECA, incluido ramipril (ver seccion
4.8). En caso de angioedema, se debe suspender el tratamiento con ramipril.

Se debe instaurar rapidamente el tratamiento de urgencia. Debe mantenerse al paciente bajo observacion
durante 12-24 horas como minimo, siendo dado de alta una vez resueltos completamente los sintomas.

Se han notificado casos de angioedema intestinal en pacientes tratados con inhibidores de la ECA, incluido
el ramipril (ver seccion 4.8). Estos pacientes presentaban dolor abdominal (con o sin nauseas o vomitos).
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El uso concomitante de inhibidores de la ECA con sacubitrilo/valsartan estd contraindicado debido al
aumento del riesgo de angioedema. El tratamiento con sacubitrilo/valsartdn no debe iniciarse antes de 36
horas después de la tltima dosis de ramipril. El tratamiento con este medicamento no debe iniciarse antes
de 36 horas después de la Gltima dosis de sacubitrilo /valsartan (ver secciones 4.3y 4.5).

El uso concomitante de inhibidores de la ECA con racecadotrilo, inhibidores de mTOR (por ejemplo,
sirolimus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina puede aumentar el riesgo de angioedema (ver seccion
4.5). Se debe tener precaucion al iniciar el tratamiento con racecadotrilo, inhibidores de mTOR (por
ejemplo, sirolimus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina en un paciente que ya esté tomando un
inhibidor de la ECA.

Reacciones anafilacticas durante la desensibilizacion

La probabilidad y la gravedad de las reacciones anafilacticas y anafilactoides al veneno de insectos y otros
alérgenos son mayores bajo inhibicién de la ECA. Antes de la desensibilizacion, deberd considerarse la
suspension temporal de ramipril.

Control de electrolitos: hiperpotasemia

Los inhibidores de la ECA pueden causar hiperpotasemia porque inhiben la liberacion de aldosterona. El
efecto no suele ser significativo en pacientes con funcién renal normal. Sin embargo, en pacientes con
insuficiencia renal o afecciones como deshidratacion, descompensacion cardiaca aguda, acidosis
metabolica y/o en pacientes mayores de 70 afios, con diabetes mellitus no controlada, que toman
suplementos de potasio (incluidos sustitutos de la sal), diuréticos ahorradores de potasio, trimetoprim o
cotrimoxazol, también conocido como trimetoprim/sulfametoxazol, y en especial, antagonistas de la
aldosterona o bloqueadores de los receptores de la angiotensina, se puede dar hiperpotasemia. Los
diuréticos ahorradores de potasio y los bloqueadores de los receptores de la angiotensina deben utilizarse
con precaucion en pacientes que reciben inhibidores de la ECA, y se debe controlar el potasio en sangre y
la funcion renal (ver seccion 4.5).

Control de electrolitos: hiponatremia

En algunos pacientes tratados con ramipril se ha observado Sindrome de Secreciéon Inadecuada de
Hormona Antidiurética (SIADH) y consecuentemente hiponatremia. Se recomienda que los niveles de
sodio en suero sean controlados regularmente en pacientes de edad avanzada y en otros pacientes con
riesgo de hiponatremia.

Neutropenia/agranulocitosis

En raras ocasiones, se han notificado neutropenia/agranulocitosis, asi como trombocitopenia y anemia, y
también se ha notificado depresién de médula 6sea. Se recomienda la determinacién con frecuencia del
recuento leucocitario, a fin de poder detectar una posible leucopenia. Se recomienda un control mas
repetido en la fase inicial del tratamiento y en los pacientes con afectacion de la funcidn renal, en aquellos
otros con enfermedad del coldgeno concomitante (por ejemplo, lupus eritematoso o esclerodermia) y en los
que estan en tratamiento con medicamentos que pueden alterar el cuadro hematico (ver secciones 4.5y
4.8).

Diferencias étnicas

Los inhibidores de la ECA provocan una mayor tasa de angioedema en pacientes de raza negra que en
pacientes de otras razas.

Al igual que con otros inhibidores de la ECA, la eficacia hipotensora del ramipril puede ser menor en las
personas de raza negra que en las de otras razas, posiblemente por la mayor prevalencia de hipertension con
un bajo nivel de renina en la poblacion negra hipertensa.
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Tos

Se ha notificado la aparicion de tos con el uso de inhibidores de la ECA. Latos es caracteristicamente no
productiva, persistente y se resuelve espontdneamente al interrumpir el tratamiento. La tos inducida por los
inhibidores de la ECA debe considerarse como parte del diagnostico diferencial de la tos.

Relacionado con la indapamida

Insuficiencia hepética

En los casos de deterioro de la funcion hepatica, los diuréticos tiazidicos pueden causar encefalopatia
hepética, especialmente en caso de desequilibrio electrolitico. De ocurrir esto, la administracién del
diurético debe interrumpirse inmediatamente.

Fotosensibilidad

Se han notificado casos de reacciones de fotosensibilidad en relacion con las tiazidas y los diuréticos
tiazidicos (ver seccion 4.8). Si se produce una reaccion de fotosensibilidad durante el tratamiento, se
recomienda interrumpirlo. Si se considera necesario volver a administrar el diurético, se recomienda
proteger las zonas expuestas al sol o a la radiacion UVA artificial.

- Equilibrio hidrico y electrolitico:

» Sodio plasmatico:

Debe determinarse antes de iniciar el tratamiento y, después, a intervalos regulares. La disminucion del
sodio plasmatico puede ser inicialmente asintomatica por lo que es indispensable efectuar un control
regular e incluso aun mas frecuente en las personas de edad avanzada y en los pacientes con cirrosis (ver
secciones 4.8 y 4.9). Cualquier tratamiento diurético puede causar hiponatremia, en ocasiones con
consecuencias muy graves. La hiponatremia con hipovolemia puede causar deshidratacion e hipotension
ortostatica. La pérdida concomitante de iones cloruro puede provocar una alcalosis metabdlica
compensadora secundaria: la incidencia y el grado de este efecto son de caracter leve.

 Potasio plasmatico:

La deplecion potasica con hipopotasemia constituye el mayor riesgo de los diuréticos tiazidicos y similares.
La hipopotasemia puede provocar trastornos musculares. Se han notificado casos de rabdomidlisis,
principalmente en el contexto de una hipopotasemia grave.

El riesgo de aparicién de hipopotasemia (<3,4 mmol/l) debe prevenirse en ciertas poblaciones de riesgo,
como las personas de edad avanzada, desnutridos y/o polimedicados, cirréticos con edemas y ascitis y en
los pacientes con coronopatias e insuficiencia cardiaca. En este Gltimo caso la hipopotasemia aumenta la
toxicidad cardiaca de los digitalicos y el riesgo de arritmias.

Las personas con un intervalo QT prolongado, sea de origen congénito o iatrogénico, también estan en
riesgo. La hipopotasemia, asi como la bradicardia, es un factor predisponente para la aparicion de arritmias
graves, sobre todo de Torsades de pointes, que son potencialmente mortales.

Es necesario controlar con mayor frecuencia el potasio plasmatico en todas las situaciones indicadas
anteriormente. La primera medicion del potasio plasmatico debe realizarse durante la primera semana tras

el inicio del tratamiento.

La deteccion de hipopotasemia requiere su correccion. La hipopotasemia asociada a una baja concentracién
sérica de magnesio puede ser refractaria al tratamiento a menos que se corrija el magnesio sérico.
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« Magnesio plasmaético:
Se ha demostrado que las tiazidas y los diuréticos relacionados, incluida la indapamida, aumentan la
excrecion urinaria de magnesio, lo que puede provocar hipomagnesemia (ver secciones 4.5y 4.8).

 Calcio plasmatico:

Los diuréticos tiazidicos y similares pueden disminuir la eliminacion urinaria del calcio y provocar un
aumento leve Yy transitorio de la calcemia. Una hipercalcemia real puede estar relacionada con la existencia
de un hiperparatiroidismo previo no diagnosticado.

Antes de evaluar la funcion paratiroidea es preciso interrumpir el tratamiento.

- Glucosa en sangre:
En los diabéticos es importante el control de la glucosa sanguinea, en particular en presencia de

hipopotasemia.

- Acido drico:
En los pacientes hiperuricémicos puede aumentar la tendencia a sufrir ataques de gota.

- Funcion renal y diuréticos:

Los diuréticos tiazidicos y similares son completamente eficaces sélo cuando la funcién renal es normal o
estd poco alterada (creatinina plasmatica inferior a valores del orden de 25 mg/I, es decir, 220 pumol/I en el
adulto). En las personas de edad avanzada, el valor de la creatinina plasmatica debe ajustarse en funcion de
la edad, el peso y el sexo del paciente.

La hipovolemia, secundaria a la pérdida de agua y de sodio inducida por el diurético al comienzo del
tratamiento, genera una disminucion de la filtracién glomerular. Este hecho puede dar lugar a un aumento
de la urea sanguinea y de la creatinina plasmatica. Esta insuficiencia renal funcional transitoria no tiene
consecuencias en las personas con funcion renal normal, pero puede agravar una insuficiencia renal
preexistente.

- Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma secundario de angulo cerrado:

Las sulfonamidas o derivados de sulfonamida son medicamentos que pueden causar una reaccion
idiosincrasica derivando en derrame coroideo con defecto del campo visual, miopia transitoria o glaucoma
agudo de angulo cerrado. Los sintomas incluyen comienzo agudo de disminucién de agudeza visual o dolor
ocular y normalmente suelen ocurrir desde unas horas a unas semanas tras el comienzo del tratamiento. Un
glaucoma agudo de angulo cerrado no tratado puede conducir a una pérdida de vision de forma permanente.
El tratamiento primario es interrumpir la toma del medicamento tan rapidamente como sea posible. Si la
presién intraocular permanece no controlada puede considerarse necesario un tratamiento médico o
quirargico inmediato. Los factores de riesgo para desarrollar glaucoma agudo de angulo cerrado pueden
incluir antecedentes de alergia a la sulfonamida o a la penicilina.

Advertencias sobre excipientes

Lactosa
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion
de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Contenido en sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.
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4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Asociaciones no recomendadas:

Interacciones comunes con ramipril e indapamida

Litio:

La excrecion de litio se reduce con los inhibidores de la ECA vy los diuréticos, lo que resulta en un aumento
del litio plasmético con signos de sobredosis, como con la dieta sin sal. Sin embargo, si el tratamiento con
la combinacidon de inhibidor de la ECA y diurético es necesario, es preciso controlar meticulosamente las
concentraciones plasmaticas de litio y ajustar la dosis.

Relacionado con ramipril

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores
de angiotensina Il o aliskirén se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como
hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en
comparacion con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA (ver secciones 4.3, 4.4y 5.1).

El uso concomitante de inhibidores de la ECA con sacubitrilo/valsartan estd contraindicado, ya que
aumenta el riesgo de angioedema (ver secciones 4.3 y 4.4). El tratamiento con ramipril no debe iniciarse
hasta 36 horas después de la Gltima dosis de sacubitrilo/valsartan.

Tratamientos extracorpéreos que resultan en el contacto de la sangre con superficies cargadas
negativamente, como la didlisis o la hemofiltracion con ciertas membranas de alto flujo (por ejemplo,
membranas de poliacrilonitrilo) y la aféresis de lipoproteinas de baja densidad con sulfato de dextrano,
dado el aumento del riesgo de reacciones anafilactoides severas (ver seccién 4.3). Si se precisara un
tratamiento de esta clase, deberé considerarse la posibilidad de utilizar un tipo diferente de membrana de
dialisis o una familia diferente de agentes antihipertensivos.

Asociaciones que requieren precauciones de empleo:

Interacciones comunes entre ramipril e indapamida

Agentes antihipertensivos y otras sustancias que pueden reducir la presion arterial (por ejemplo, nitratos,
antidepresivos triciclicos, neurolépticos, anestésicos, ingesta aguda de alcohol, baclofeno, alfuzosina,
doxazosina, prazosina, tamsulosina, terazosina):

Cabe esperar un mayor riesgo de hipotension (en cuanto a los diuréticos, ver seccion 4.2).

Alopurinol:

El tratamiento concomitante con indapamida puede aumentar la incidencia de reacciones de
hipersensibilidad al alopurinol, mientras gue la combinacién con ramipril puede aumentar la probabilidad
de reacciones hematoldgicas.

Antiinflamatorios no esteroideos, incluidos los inhibidores selectivos de la COX-2 y el &cido
acetilsalicilico:

Cabe esperar una disminucion del efecto antihipertensivo de ramipril e indapamida. Ademas, el tratamiento
concomitante con inhibidores de la ECA o indapamida y AINEs puede resultar en un aumento del riesgo de
deterioro de la funcion renal, especialmente en los pacientes deshidratados (reduccion de la filtracion
glomerular), y en elevacion del potasio en sangre. Se debe hidratar al paciente y controlar la funcién renal
al comienzo del tratamiento.

Relacionado con ramipril

Sales de potasio, heparina, diuréticos ahorradores de potasio y otros principios activos que aumentan el
potasio plasmatico (incluidos antagonistas de la angiotensina Il, trimetoprima y, en combinacién a dosis
fija con sulfametoxazol, tacrolimus y ciclosporina):
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Puede producirse hiperpotasemia, por lo que se recomienda controlar con frecuencia el potasio en sangre.

Vasopresores simpaticomiméticos y otras sustancias (por ejemplo, isoproterenol, dobutamina, dopamina,
epinefrina), que pueden reducir el efecto antihipertensivo de ramipril:
Se recomienda la medicion periddica de la presion arterial.

Inmunosupresores, corticosteroides, procainamida, citostaticos y otras sustancias que puedan alterar el
hemograma:
Aumento de la probabilidad de reacciones hematolégicas (ver seccion 4.4).

Agentes antidiabéticos, incluida la insulina:
Pueden producirse reacciones de hipoglucemia. Se recomienda la determinacion periédica de la glucemia.

Inhibidores de mTOR o inhibidores de la DPP-1V:

Es posible que se produzca un aumento del riesgo de angioedema en pacientes que toman medicamentos
concomitantes como inhibidores de mTOR (por ejemplo, temsirolimus, everolimus, sirolimus) o
vildagliptina. Se debe actuar con precaucion al iniciar el tratamiento (ver seccion 4.4).

Inhibidores de la neprilisina (NEP):
Se ha notificado un aumento del riesgo de angioedema con el uso concomitante de inhibidores de la ECA e
inhibidores de la NEP, como el racecadotrilo (ver seccion 4.4).

Relacionado con la indapamida
Farmacos inductores de Torsades de pointes como, entre otros:
« Antiarritmicos de clase la (quinidina, hidroquinidina, disopiramida),
» Antiarritmicos de clase 11l (amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida),
» Algunos antipsicéticos:
o fenotiazinas (clorpromazina, ciamemazina, levomepromazina, tioridazina, trifluoperazina),
benzamidas (amisulprida, sulpirida, sultoprida, tiaprida);
o butirofenonas (droperidol, haloperidol);
o otros antipsicoticos (por ejemplo, pimozida).
« Otros farmacos: bepridilo, cisaprida, difemanilo, eritromicina IV, halofantrina, mizolastina,
pentamidina, esparfloxacino, moxifloxacino, vincamina IV, metadona, astemizol, terfenadina.

Aumento del riesgo de arritmias ventriculares, sobre todo de Torsades de pointes (la hipopotasemia es un
factor de riesgo).

Antes de introducir esta asociacion, debe realizarse un control en busca de una posible hipopotasemia y
corregirla si es necesario. Es preciso efectuar controles clinicos, de electrolitos plasmaticos vy
electrocardiogréaficos.

Deben emplearse sustancias que no tengan la desventaja de causar Torsades de pointes en presencia de
hipopotasemia.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA):
Riesgo de hipotensién subita y/o insuficiencia renal aguda al iniciar un tratamiento con un IECA en
presencia de deplecidn de sodio preexistente (sobre todo en los pacientes con estenosis de la arteria renal).

En la hipertension, cuando el tratamiento previo con diuréticos pueda haber causado una deplecién de
sodio, es necesario:
- interrumpir el diurético 3 dias antes de iniciar el tratamiento con el IECA y reiniciar un diurético
hipopotasémico si es necesario;
- 0 bien administrar dosis iniciales bajas de un IECA y aumentar gradualmente la dosis.

En la insuficiencia cardiaca congestiva, comenzar con una dosis muy baja de un IECA, posiblemente
después de una reduccién de la dosis del diurético hipopotasémico concomitante.

9de 22




En todos los casos, debe controlarse la funcién renal (creatinina plasmatica) durante las primeras semanas
de tratamiento con un IECA.

Otros compuestos que causan hipopotasemia: anfotericina B (I1V), glucocorticoides y mineralocorticoides
(por via sistémica), tetracosactida, laxantes estimulantes:

Aumento del riesgo de hipopotasemia (efecto aditivo).

Control de la potasemia y, si fuera necesario, corregirla. Debe tenerse en cuenta especialmente en caso de
tratamiento concomitante con digitalicos. Utilizar laxantes no estimulantes.

Digitalicos:
La hipopotasemia y/o la hipomagnesemia predisponen a los efectos téxicos de los digitélicos.

Se recomienda controlar el potasio plasmatico, el magnesio plasmatico y el electrocardiograma y, si es
necesario, ajustar el tratamiento.

Asociaciones que deben tenerse en consideracion:

Relacionado con la indapamida

Diuréticos ahorradores de potasio (amilorida, espironolactona, triamtereno):

Si bien las combinaciones racionales son Utiles en algunos pacientes, atn puede producirse hipopotasemia
(especialmente en pacientes con insuficiencia renal o diabetes) o hiperpotasemia. Se debe monitorizar el
potasio plasmatico y el ECG vy, si es necesario, revisar el tratamiento.

Metformina:

Mayor riesgo de acidosis lactica debida a la metformina, debido a una eventual insuficiencia renal
funcional vinculada a los diuréticos y mas especialmente a los diuréticos del asa. No debe emplearse la
metformina si la creatinina plasmatica es superior a 15 mg/ml (135 umol/l) en los varones y a 12 mg/l (110
pumol/l) en las mujeres.

Medios de contraste yodados:

En presencia de deshidratacién causada por diuréticos, existe un aumento del riesgo de insuficiencia renal
aguda, especialmente si se emplean dosis muy altas de medios de contraste yodados.

Rehidratacion antes de la administracion del compuesto yodado.

Calcio (sales):
Riesgo de hipercalcemia como consecuencia de la disminucion de la eliminacion urinaria de calcio.

Ciclosporina, tacrolimus:
Riesgo de aumento de la creatinina plasmatica sin ningin cambio en las concentraciones circulantes de
ciclosporina, incluso en ausencia de deplecién de agua/sodio.

Corticosteroides, tetracosactida (por via sistémica):
Disminucién del efecto antihipertensivo (retencion de agua y sodio debido a los corticosteroides).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Relacionado con ramipril

No se recomienda el uso de ramipril durante el primer trimestre del embarazo (ver seccion 4.4) y esta
contraindicado durante el segundo y tercer trimestre del embarazo (ver seccion 4.3).
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La evidencia epidemioldgica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a los inhibidores de la
ECA durante el primer trimestre del embarazo no ha sido concluyente; no obstante, no se puede excluir un
pequefio aumento del riesgo. Por ello, salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con
inhibidores de la ECA, las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deben cambiar a un
tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el
embarazo. Cuando se confirma un embarazo, debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los
inhibidores de la ECA 'y, si procede, iniciarse un tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicion a inhibidores de la ECA/Antagonistas de los receptores de la Angiotensina Il
(ARA 11) durante el segundo y tercer trimestres del embarazo, induce fetotoxicidad humana (disminucion
en la funcién renal, oligohidramnios, retraso en la osificacion craneal) y toxicidad neonatal (fallo renal,
hipotension, hiperpotasemia) (ver seccion 5.3 “Datos preclinicos de seguridad”). Si se produce una
exposicion al inhibidor de la ECA a partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar una
prueba de ultrasonidos de la funcidn renal y del craneo. Los neonatos cuyas madres han sido tratadas con
inhibidores de la ECA deben ser cuidadosamente monitorizados por si se produce hipotension, oliguria e
hiperpotasemia (ver también las secciones 4.3 y 4.4).

Relacionado con la indapamida

No existen datos o existen datos limitados (menos de 300 resultados de embarazos) del uso de indapamida
en mujeres embarazadas. La exposicion prolongada a una tiazida durante el tercer trimestre del embarazo
puede reducir el volumen plasméatico materno asi como el flujo sanguineo Utero-placentario, que puede
causar isquemia feto-placentaria y retraso del crecimiento.

Lactancia

Relacionado con ramipril

Dado que la informacion acerca del uso del ramipril durante el periodo de lactancia no es suficiente (ver
seccién 5.2), no se recomienda este medicamento en esa situacion, siendo preferibles tratamientos
alternativos con unos perfiles de seguridad durante el periodo de lactancia mejor demostrados, en especial
si se trata de un recién nacido o un prematuro.

Relacionado con indapamida

No existe suficiente informacidn sobre la excrecion de indapamida/metabolitos en la leche materna. Podria
aparecer una hipersensibilidad a medicamentos derivados de sulfonamidas e hipopotasemia. No puede
excluirse el riesgo en neonatos.

La indapamida esta estrechamente relacionada con los diuréticos tiazidicos, los cuales se han asociado,
durante la lactancia, con la disminucidn o incluso la supresion de la lactancia.

Indapamida no se recomienda durante la lactancia.
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Ni los dos principios activos ni Imbarix afectan al estado de alerta, pero en algunos pacientes pueden
presentarse reacciones individuales relacionadas con la presion arterial baja, especialmente al inicio del
tratamiento o en combinacién con otro medicamento antihipertensivo.

Como resultado, la capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinaria puede verse afectada.

4.8. Reacciones adversas

En el perfil de seguridad del ramipril se han observado tos seca persistente y reacciones derivadas de la
hipotensién. Como reacciones adversas graves se han descrito ictus, infarto de miocardio, angioedema,
hiperpotasemia, insuficiencia renal o hepatica, pancreatitis, reacciones cutaneas severas Yy
neutropenia/agranulocitosis.

Las reacciones adversas notificadas méas frecuentemente son hipopotasemia, reacciones de
hipersensibilidad, principalmente dermatoldgicas, en individuos con una predisposicion a las reacciones
asmaticas y alérgicas y erupciones maculopapulares.
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La mayoria de las reacciones adversas relacionadas con parametros clinicos o de laboratorio dependen de la
dosis. Este medicamento puede causar las siguientes reacciones adversas, clasificadas segln su frecuencia:

Muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100, < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100); raras (>
1/10.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).
Clasificacion de Frecuencia Ramipril Indapamida
organos del
sistema MedDRA
Trastornos de la Poco frecuente Eosinofilia

sangre y del
sistema linfatico

Rara

Disminucion del recuento
leucocitario (incluyendo
neutropenia o
agranulocitosis),
disminucion del recuento
eritrocitario, disminucion
de hemoglobina,
disminucion del recuento
de plaquetas

Muy rara

Agranulocitosis, anemia

aplasica, anemia
hemolitica, leucopenia,
trombocitopenia

Frecuencia no
conocida

Insuficiencia de la médula
Osea, pancitopenia,
anemia hemolitica

Trastornos del

Frecuencia no

Reacciones anafilacticas o

sistema conocida anafilactoides, elevacién
inmunoldgico de anticuerpos
antinucleares
Trastornos del Frecuente Elevacion del potasio en Hipopotasemia

metabolismo y de

sangre

la nutricién Poco frecuente | Anorexia, disminucién del | Hiponatremia
apetito
Rara Hipocloremia,
hipomagnesemia
Muy rara Hipercalcemia
Frecuencia no Disminucion del sodio en
conocida sangre
Trastornos Frecuencia no Sindrome de secrecion
endocrinos conocida inadecuada de la hormona
antidiurética (SIADH)
Trastornos Poco frecuente | Depresion, ansiedad,

psiquiatricos

nerviosismo, insomnio,
inquietud, trastornos del
suefio incluida

12 de 22



somnolencia
Rara Estado confusional
Frecuencia no Trastorno de la atencion
conocida
Trastornos del Frecuente Cefalea, mareo

sistema nervioso

Poco frecuente

Vértigo, parestesias,
ageusia, disgeusia

Rara Temblor, trastorno del Vértigo, fatiga, cefalea,
equilibrio parestesia
Frecuencia no Isquemia cerebral Sincope

conocida

incluidos ictus isquémico
y ataque isquémico
transitorio, dificultad en la
destreza psicomotora,
sensacion de quemazon,
parosmia

Trastornos Poco frecuente | Trastorno de la vision,
oculares incluida vision borrosa
Rara Conjuntivitis
Frecuencia no Miopia, vision borrosa,
conocida alteracion visual,
glaucoma agudo de
angulo cerrado, derrame
coroideo
Trastornos del oido | Rara Disminucion de la
y del laberinto audicion, acufenos
Trastornos Poco frecuente | Isquemia miocérdica
cardiacos incluidos angina de pecho
o infarto de miocardio,
taquicardia, arritmia,
palpitaciones, edema
periférico
Muy rara Arritmia
Frecuencia no Torsades de pointes
conocida (potencialmente fatal)
(ver secciones 4.4 y 4.5)
Trastornos Frecuente Hipotension, hipotension
vasculares ortostética, sincope
Poco frecuente | Rubor facial
Rara Estenosis vascular,
hipoperfusion, vasculitis
Muy rara Hipotension
Frecuencia no Fendmeno de Raynaud
conocida
Trastornos Frecuente Tos irritativa no
respiratorios, productiva, bronquitis,
toracicos y sinusitis, disnea
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mediastinicos

Poco frecuente

Broncoespasmo,
incluyendo agravamiento
del asma, congestion
nasal

Trastornos

gastrointestinales

Frecuente

Inflamacién
gastrointestinal, trastornos
digestivos, molestias
abdominales, dispepsia,
diarrea, nuseas, vomitos

Poco frecuente

Pancreatitis (en casos muy
excepcionales se ha
descrito pancreatitis fatal
con inhibidores de la
ECA), elevacion de
enzimas pancredtica,
angioedema del intestino
delgado, dolor abdominal
superior incluida gastritis,
estrefiimiento, sequedad
de boca

Vomitos

Rara Glositis Nauseas, estrefiimiento,
sequedad de boca

Muy rara Pancreatitis

Frecuencia no Estomatitis aftosa

conocida

Trastornos
hepatobiliares

Poco frecuente

Elevacion de las enzimas
hepéticas y/o de la
bilirrubina conjugada

Rara

Ictericia colestasica,
lesién hepatocelular

Muy rara

Funcion hepatica
anormal

Frecuencia no

Fallo hepético agudo,

Posibilidad de aparicion

conocida hepatitis colestasica o de encefalopatia
citolitica (en casos muy hepética en caso de
excepcionales, de insuficiencia hepética
desenlace fatal) (ver secciones 4.3y 4.4),
Hepatitis
Trastornos de la Frecuente Exantema, en particular Reacciones de
piel y del tejido maculo-papular hipersensibilidad,
subcutaneo erupciones
maculopapulares
Poco frecuente | Angioedema; muy Plrpura

excepcionalmente, la
obstruccion de las via
aerea comMo consecuencia
del angioedema podria
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tener un desenlace fatal;
prurito; hiperhidrosis

Rara Dermatitis exfoliativa,
urticaria, onicolisis
Muy rara Reaccion de Angioedema, urticaria,

fotosensibilidad

necrolisis epidérmica
téxica, sindrome de
Stevens-Johnson

Frecuencia no

Necrolisis epidérmica

Posible empeoramiento

conocida toxica, sindrome de de lupus eritematoso

Stevens-Johnson, eritema | diseminado ya
multiforme, pénfigo, establecido, reacciones
empeoramiento de de fotosensibilidad (ver
psoriasis, dermatitis seccion 4.4)
psoriasiforme, exantema o
enantema tipo pénfigoide
o liquenoide, alopecia

Trastornos Frecuente Espasmos musculares,

musculoesquelético mialgia

sy del tejido Poco frecuente | Artralgias

conjuntivo Frecuencia no Espasmos musculares,

conocida

debilidad muscular,
mialgia, rabdomidlisis

Trastornos renales
y urinarios

Poco frecuente

Alteracion de la funcion
renal, incluidos
insuficiencia fallo renal
agudo, aumento de la
diuresis, agravamiento de
proteinuria preexistente,
elevacién de urea y
creatinina en sangre

Muy rara

Insuficiencia renal

Trastornos del
aparato
reproductor y de la
mama

Poco frecuente

Impotencia eréctil
pasajera, disminucion de
la libido

Disfuncion eréctil

Frecuencia no

Ginecomastia

conocida
Trastornos Frecuente Dolor torécico, fatiga
generales 'y Poco frecuente | Fiebre
alteraciones en el Rara Astenia
lugar de

administracién

Exploraciones
complementarias

Frecuencia no
conocida

Intervalo QT del
electrocardiograma
prolongado (ver
secciones 4.4y 4.5),
glucemia aumentada
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(ver seccion 4.4),
uricemia aumentada (ver
seccion 4.4), niveles
elevados de enzimas
hepaticas

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: http://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas

Los sintomas asociados con una sobredosis de este medicamento pueden consistir en vasodilatacion
periférica excesiva, alteraciones hidroelectrolitarias (hiponatremia, hipopotasemia) (con hipotensién
marcada, shock), bradicardia, trastornos electroliticos e insuficiencia renal. Debido a la intoxicacion por
indapamida, se debe considerar la posibilidad de nauseas, vomitos, hipotension arterial, calambres,
vértigos, somnolencia, confusion, poliuria u oliguria que pueden originar una anuria (por hipovolemia).

Tratamiento

Debera vigilarse estrechamente al paciente y administrarle tratamiento sintoméatico y de mantenimiento.
Como medidas se sugieren en primer lugar la desintoxicacion (lavado gastrico, administracion de
adsorbentes) y la restauracion de la estabilidad hemodindmica, lo que podria incluir la administracion de
agonistas alfa 1 adrenérgicos o de angiotensina Il (angiotensinamida), asi como el restablecimiento del
equilibrio hidroelectrolitico a la normalidad en un centro especializado.

El ramiprilato, el metabolito activo del ramipril, se elimina con dificultad de la circulacién general por
hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: ramipril y diuréticos, codigo ATC: CO9BAOQ5

Mecanismo de accién

Relacionado con ramipril

El ramiprilato, el metabolito activo del profarmaco ramipril, inhibe la enzima dipeptidilcarboxipeptidasa |
(sindnimos: enzima conversora de la angiotensina; cininasa Il). En plasma y tejidos, esta enzima cataliza la
conversion de la angiotensina | en angiotensina Il, la sustancia vasoconstrictora activa, asi como la
degradacion de la bradiquinina, la sustancia vasodilatadora activa.

La reduccion de la formacién de angiotensina Il y la inhibicion de la degradacion de la bradiquinina
resultan en vasodilatacion.

Dado que la angiotensina Il también estimula la liberacion de aldosterona, el ramiprilato reduce la
secrecion de aldosterona. La respuesta promedio a la monoterapia con un inhibidor de la ECA fue menor en
pacientes hipertensos de raza negra (afro-caribefios), poblacién hipertensa (por lo general con renina baja)
gue en pacientes de raza no negra.
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Relacionado con la indapamida

La indapamida es un derivado de la sulfonamida con un anillo indol, farmacol6gicamente relacionado con
los diuréticos tiazidicos, que actla mediante la inhibicidén de la reabsorcion de sodio en el segmento de
dilucién cortical. Aumenta la excrecion urinaria de sodio y cloruros y, en menor grado, la excrecion de
potasio y magnesio, con lo que aumenta la diuresis y ejerce un efecto antihipertensivo.

Efectos farmacodinamicos

Relacionado con el ramipril

Propiedades antihipertensivas:

La administracion de ramipril provoca una marcada reduccién de la resistencia arterial periférica. Por lo
general, no se producen grandes cambios en el flujo plasmatico renal ni en la tasa de filtracion glomerular.
La administracion de ramipril a pacientes con hipertensién resulta en la reduccién de la presion arterial en
supino y en bipedestacion sin un aumento compensador de la frecuencia cardiaca.

En la mayoria de los pacientes, el comienzo del efecto antihipertensivo de una sola dosis se observa entre 1
y 2 horas después de la administracion oral. El efecto méximo de una sola dosis suele alcanzarse entre 3y 6
horas después de la administracién oral. El efecto antihipertensivo de una sola dosis dura por lo general 24
horas.

El efecto antihipertensivo maximo del tratamiento continuado con ramipril se observa por lo general
transcurridas entre 3 y 4 semanas. Se ha demostrado que el efecto antihipertensivo se mantiene en el
tratamiento a largo plazo de 2 afios de duracién.

La suspension abrupta del ramipril no conlleva un aumento de rebote rapido y excesivo de la presion
arterial.

Eficacia clinica y seguridad

Blogqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Dos grandes ensayos clinicos aleatorizados y controlados (ONTARGET (Ensayo Global de Punto Final en
curso sobre Telmisartan Solo y en combinacion con Ramipril) y VA NEPHRON-D (Nefropatia en Diabetes
del Departamento de Asuntos de Veteranos)) han examinado el uso de la combinacion de un inhibidor de la
ECA con un antagonista del receptor de angiotensina Il.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular, o diabetes mellitus tipo 2 con evidencia de dafio en 6rganos diana. VA NEPHRON-D fue
un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios no han mostrado un efecto beneficioso significativo sobre los resultados renales o
cardiovasculares ni sobre la mortalidad, si bien se observo un mayor riesgo de hiperpotasemia, dafio renal
agudo o hipotension en comparacion con la monoterapia. Dadas sus propiedades farmacodinamicas
similares, estos resultados también son relevantes para otros inhibidores de la ECA y antagonistas de los
receptores de angiotensina Il.

Por lo tanto, no se debe utilizar concomitantemente inhibidores de la ECA y antagonistas de los receptores
de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética.

ALTITUDE (Ensayo de Aliskiren en Diabetes Tipo 2 con Criterios de Evaluacion de Enfermedad
Cardiovascular y Renal) fue un estudio disefiado para evaluar el beneficio de afiadir aliskiren a una terapia
estandar con un inhibidor de la ECA o un antagonista de los receptores de angiotensina Il en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica, enfermedad cardiovascular o ambas. El estudio se
interrumpi6 prematuramente debido a un mayor riesgo de resultados adversos. La muerte por causas
cardiovasculares y el ictus fueron numéricamente méas frecuentes en el grupo de aliskiren que en el grupo
placebo, y los eventos adversos y los eventos adversos graves de interés (hiperpotasemia, hipotension y
disfuncion renal) se notificaron con mayor frecuencia en el grupo de aliskiren que en el grupo placebo.

Relacionado con la indapamida

Los estudios de fases Il y 11l en los que se ha usado en forma de monoterapia han demostrado un efecto
antihipertensivo de 24 horas de duracion. Este efecto estaba presente a dosis en las que el efecto diurético
era de intensidad leve.
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La actividad antihipertensiva de la indapamida estd relacionada con una mejoria de la distensibilidad
arterial y una reduccidn de la resistencia arteriolar y periférica total.

La indapamida reduce la hipertrofia del ventriculo izquierdo.

La tiazida y los diuréticos relacionados tienen un efecto terapéutico maximo que se mantiene constante a
partir de cierta dosis, mientras que los efectos adversos continGan aumentando. La dosis no deberd
aumentarse si el tratamiento es ineficaz.

Se ha constatado también, a corto, mediano y largo plazo en pacientes hipertensos, que la indapamida:
 no interfiere con el metabolismo de los lipidos: triglicéridos, colesterol LDL y colesterol HDL;
e no interfiere con el metabolismo de los carbohidratos, ni siquiera en los pacientes hipertensos
diabéticos.

Poblacioén pediatrica
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de este medicamento en nifios y adolescentes. No se
dispone de datos (ver seccion 4.2).

Relacionado con ramipril

En un estudio clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en el que participaron 244
pacientes pediatricos con hipertension (73 % hipertension primaria), de 6 a 16 afios de edad, los pacientes
recibieron dosis bajas, medias o altas de ramipril para alcanzar concentraciones plasmaticas de ramiprilato
correspondientes al rango de dosis para adultos de 1,25 mg, 5 mg y 20 mg, en funcion del peso corporal. Al
cabo de 4 semanas, el ramipril fue ineficaz para reducir la presion arterial sistolica, pero si redujo la presion
arterial diastdlica con la dosis mas alta. Tanto las dosis medias como las altas de ramipril mostraron una
reduccién significativa de la presion arterial sist6lica y diastdlica en nifios con hipertension confirmada.

Este efecto no se observo en un estudio de 4 semanas, aleatorizado, doble ciego y con escalada de dosis,
con 218 pacientes pediatricos de 6 a 16 afios (75 % con hipertension primaria), en el que tanto la presién
arterial diastolica como la sistlica mostraron un leve rebote, pero no un retorno estadisticamente
significativo a los valores iniciales, en los tres niveles de dosis evaluados [dosis baja (0,625 mg — 2,5 mg),
dosis media (2,5 mg — 10 mg) o dosis alta (5 mg — 20 mg)] de ramipril en funcién del peso. El ramipril no
mostré una respuesta lineal a la dosis en la poblacion pediéatrica estudiada.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Relacionado con ramipril

Absorcion

Tras su administracion oral, el ramipril se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal: las
concentraciones plasmaticas maximas del ramipril se alcanzan en el plazo de una hora. De acuerdo a los
datos de su recuperacion urinaria, el grado de absorcion es de como minimo el 56% y no se ve influido de
manera significativo por la presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal. La biodisponibilidad del
metabolito activo, ramiprilato, tras la administracién oral de 2,5 mg y 5 mg de ramipril es del 45%.

Las concentraciones plasmaticas maximas del ramiprilato, el Gnico metabolito activo del ramipril, se
alcanzan 2-4 horas después de la toma del producto. Las concentraciones plasmaticas del ramiprilato en
estado estacionario tras la administracion una vez al dia de las dosis habituales de ramipril se alcanzan
aproximadamente el cuarto dia de tratamiento.

Distribucion
La union a proteinas séricas del ramipril es de aproximadamente el 73%, mientras que la del ramiprilato se
encuentra en torno al 56%.

Biotransformacion

El ramipril se metaboliza casi completamente a ramiprilato, al éster dicetopiperazina, el acido
dicetopiperazina, y los glucurénidos de ramipril y de ramiprilato.

Eliminacién

La eliminacién de los metabolitos es fundamentalmente renal.
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Las concentraciones plasmaticas de ramiprilato se reducen de manera polifasica. Como consecuencia de su
union potente y saturable a la ECA y de su lenta disociacion de la enzima, el ramiprilato muestra una fase
de eliminacion terminal prolongada a concentraciones plasmaticas muy bajas.

Tras la administracion repetida de dosis Unicas diarias de ramipril, la semivida efectiva de las
concentraciones de ramiprilato fue de 13-17 horas con dosis de 5-10 mg y méas prolongada con dosis mas
bajas, de 1,25-2,5 mg. Esta diferencia se debe a la capacidad saturable de la enzima que se une al
ramiprilato.

Paoblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 4.2)

La eliminacion renal del ramiprilato es menor en los pacientes con insuficiencia renal, estando la
eliminacion del ramiprilato proporcionalmente relacionada con el aclaramiento de creatinina. Ello resulta
en la elevacién de las concentraciones de ramiprilato, que disminuyen méas lentamente que en los sujetos
con funcién renal normal.

Pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 4.2)

En pacientes con insuficiencia hepatica, la conversion metabdlica de ramipril a ramiprilato fue mas lenta,
debido a la disminucion de la actividad de las esterasas hepaticas, por lo que los niveles plasmaticos de
ramipril en estos pacientes estuvieron aumentados. No obstante, las concentraciones maximas de
ramiprilato en estos pacientes no son diferentes de las observadas en sujetos con funcion hepatica normal.

Lactancia
Una Unica dosis de ramipril produce niveles indetectables de ramipril y su metabolito en leche materna. Sin
embargo, no se conoce el efecto de dosis maltiples.

Poblacion pediatrica
Este medicamento no se recomienda en nifios y adolescentes menores de 18 afios (ver seccién 4.2).

Se ha estudiado el perfil farmacocinético de ramipril en 30 pacientes pediatricos hipertensos, con edades
comprendidas entre 2 y 16 afios y con un peso mayor a 10 kg. Tras dosis de 0,05 a 0,2 mg/kg, ramipril se
metaboliz6 rapidamente y en gran parte a ramiprilato. El pico de la concentracién plasmatica de ramiprilato
se alcanzd entre las 2 y 3 horas. El aclaramiento de ramiprilato esta altamente correlacionado con el
registro de peso corporal (p<0.01) asi como con la dosis (p<0.001). El aclaramiento y el volumen de
distribucién aumentaron al aumentar la edad del nifio, para cada uno de los grupos de dosis. La dosis de
0,05mg/kg en nifios alcanzd niveles de exposicion comparables a los de los adultos tratados con ramipril 5
mg. La dosis de 0,2 mg/kg en nifios dio como resultado niveles de exposicion méas altos que los
correspondientes a la maxima dosis recomendada de 10 mg por dia en adultos.

Relacionado con la indapamida

La indapamida se presenta en una forma farmacéutica de liberacion prolongada basada en un sistema
matricial en el que el principio activo se dispersa dentro de un soporte que permite la liberacién sostenida
de indapamida.

Absorcion

La fraccion de indapamida liberada se absorbe rapida y totalmente en el tubo digestivo.

Las comidas ligeras aumentan la rapidez de absorcién pero no influyen sobre la cantidad de farmaco
absorbido.

La concentracion maxima en el suero después de una dosis Unica se produce aproximadamente 12 horas
después de la ingestion; la administracion repetida reduce la variacion en las concentraciones séricas entre
dos dosis. Existe una variabilidad intraindividual.

Distribucion

La union de la indapamida a las proteinas plasmaticas es del 79 %.

Su semivida de eliminacion del plasma es de 14 a 24 horas (media de 18 horas).
El estado de equilibrio se alcanza después de 7 dias.

La administracion repetida no produce acumulacion.
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Metabolismo
La eliminacion es esencialmente urinaria (70 % de la dosis) y fecal (22 %) en forma de metabolitos
inactivos.

Insuficiencia renal
Los parametros farmacocinéticos no se modifican en los pacientes con insuficiencia renal.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Relacionado con el ramipril

Se ha observado que la administracion oral de ramipril carece de toxicidad aguda en roedores y en perros.
Se han llevado a cabo estudios con administracion oral crénica del producto en la rata, el perro y el mono.
En estas tres especies se observaron signos de alteracion de los niveles de electrolitos en plasma y del
hemograma.

Como expresion de la actividad farmacodinamica del ramipril, se ha observado un marcado aumento del
aparato yuxtaglomerular en el perro y el mono a partir de dosis diarias de 250 mg/kg/dia.

La rata, el perro y el mono toleraron dosis diarias de 2, 2,5y 8 mg/kg/dia, respectivamente, sin efectos
nocivos. Los estudios de toxicologia para la reproduccion llevados a cabo en ratas, conejos y monos no
evidenciaron propiedades teratogénicas. No se afectd la fertilidad en la rata macho o hembra.

La administracion de dosis diarias iguales o superiores a 50 mg/kg de peso corporal de ramipril a ratas
hembras durante el periodo fetal y el periodo de lactancia produjo una lesion renal irreversible (dilatacion
de la pelvis renal) en las crias.

Amplios estudios de mutagenia utilizando diversos sistemas de ensayo no han mostrado signo alguno de
gue el ramipril posea propiedades mutagénicas o genotdxicas.

Se han observado lesiones irreversibles de rifidn en ratas muy jovenes dando una dosis Gnica de ramipril.

Relacionado con la indapamida

Las dosis mas altas administradas por via oral a diferentes especies animales (40 a 8000 veces la dosis
terapéuticas) han mostrado una exacerbacion de las propiedades diuréticas de la indapamida. Los
principales sintomas de intoxicacion durante los estudios de toxicidad aguda con indapamida administrada
por via intravenosa o intraperitoneal estuvieron relacionados con el efecto farmacolégico de la indapamida,
es decir, bradipnea y vasodilatacion periférica.

La indapamida ha dado resultados negativos en las pruebas relativas a las propiedades mutagénicas y
carcinogénicas.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Capa de liberacidn modificada
Lactosa monohidrato
Povidona K 30

Hipromelosa

Silice coloidal anhidra
Estearato de magnesio

Capa de liberacidn inmediata
Lactosa monohidrato
Croscarmelosa sodica
Poli(alcohol vinilico)
Estearil fumarato de sodio

Cubierta pelicular - naranja (dosis de 10 mg/1,5 mq)
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Poli(alcohol vinilico) parcialmente hidrolizado
Carbonato de calcio

Macrogol 4000

Talco

Oxido de hierro amarillo, E172

Oxido de hierro rojo, E172

Cubierta pelicular - amarillo (dosis de 5 mg/1,5 mq)
Poli(alcohol vinilico) parcialmente hidrolizado
Carbonato de calcio

Macrogol 4000

Talco

Oxido de hierro amarillo, E172

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

18 meses

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No conservar a temperatura superior a 25°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de PA/Aluminio/PVVC/ Lamina de Aluminio.
Envases de 30, 60 y 100 comprimidos de liberacién modificada.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Adamed Laboratorios, S.L.U.

c/ de las Rosas de Aravaca, 31 - 22 planta
28023 Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Imbarix 5 mg/1,5 mg comprimidos de liberacion modificada. 90.601
Imbarix 10 mg/1,5 mg comprimidos de liberacion modificada. 90.602

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Septiembre 2025
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

08/2025

La informacion detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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