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Ministeri de Salud
Secretaria de Politicas, DISPOSICION N° O 4 6 6
Regulacién e Institutos
A.N.M.AT,
16 ENE 2014

BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-023535-12-8 del Registro de esta
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MENARINI INTERNATIONAL
OPERATIONS LUXEMBOURG S.A., representada por MENARINI ARGENTINA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A. solicita se autorice la inscripcidon en el
Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién
Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera importada a la
Reptblica Argentina,

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art.4° de dicho

Decreto).

Que las actividades de importacidn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas

complementarias.
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Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento
de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado,
contando con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento
de Evaluacion de Medicamentos (INAME), en la que informa que la indicacién,
posologia, via de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y
de prospectos se consideran aceptables y reldnen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante vy del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidn General de Asuntos Juridicos de esta
Administracion Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos
legales y formales que contempla la normativa vigente en |la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de Ia
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 1271/13.
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Por ello;
El ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial PRESIAM D
y nombre/s genérico/s ZOFENOPRIL+ HIDROCLOROTIAZIDA, la que seré
importada a la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N© 1.2.3., por MENARINI ARGENTINA LABORATORIOS FARMACEUTICOS
S.A., representante de MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG
S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de
la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuestc en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4© - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la

leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

SALUD, CERTIFICADO N©°...”, con exclusion de toda otra leyenda no
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contemplada en la norma legal vigente,
ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracidon Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,

conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-023535-12-8

oisrosicionwe: (J 46 6 Dr. OTIO A, ORSINGHER

Sub Administrador Nactonal
A.N.M. AT,
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ANEXQ I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT Ne: () 4 6 6

Nombre comercial: PRESIAM D.

Nombre/s genérico/s: ZOFENOPRIL+ HIDROCLOROTIAZIDA.

Pais de origen de elaboracion: ITALIA.

Pais de procedencia: ESPANA E ITALIA,

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto

150/92: ITALIA.

Nombre ¢ razén social del establecimiento elaborador: A. MENARINI
G‘ MANUFACTURING LOGISTICS AND SERVICES S.R.L.

Domicilio del establecimiento: VIA CAMPO DI PILE, L AQUILA, ITALIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: GIRARDORT N° 1689,

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: PRESIAM D.

.
o
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Clasificacion ATC: CO9BA15.
Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION ESENCIAL LEVE A MODERADA. ESTA COMBINACION DE DOSIS
FIJA ESTA INDICADA PARA PACIENTES CUYA PRESION ARTERIAL NO SE PUEDE
CONTROLAR DE MANERA ADECUADA UNICAMENTE CON ZOFENOPRIL.
Concentracion/es: 12.5 mg de HIDROCLOROTIAZIDA, 30 mg de ZOFENOPRIL
CALCICO.
Féormula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: HIDROCLOROTIAZIDA 12.5 mg, ZOFENOPRIL CALCICO 30 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.0 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2.7 mg, LACTOSA HIDRATADA 56.2 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 91 mg, POLIETILENGLICOL 6000 1.2 mg,
OPADRY R ROSA 3.8 mg, ALMIDON DE MAIZ 37.6 mg, SILICE COLOIDAL
ANHIDRA 3.0 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintetico.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC.
Presentacion; ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDC 14 Y 28
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 36 meses.
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Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15°C Y
30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA. .
himgh

Dr. OTTO A, ORSINGHER

A . Sub Adm)
DISPOSICION NO: 0 4 6 6 i Nasra
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO: 0 4 6 6
M”"‘.“ﬂ“'

Dr. -OTT0 A, ORSINGHER

Sub Administrador Naclonal
A.N.M. AT,
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PROYECTO DE ROTULO
PRESIAMD
ZOFENORPIL CALCICO 30 mg

HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 m
COMPRIMIDOS RECUBIERTO

Industria [taliana Venta bajo receta

COMPOSICION CUANTITATIVA Y CUALITATIVA

Cada comprimido de PRESIAM D contiene:

Zofenapril cdlcico.......oovvveiiiiiiiinnenes 30mg
Hidroclorotiazida. ......oocveeviiienininicnees 12,5mg
Lactosa hidratada..........ccoceeernvreenninns 56,2 mg
Almidén de maiz........oivvneiiirrieeninenrnens 37,6mg -
Celulosa microcristaling. .....o..vevveeiiiiinin Slmg .
Silice coloidal anhidra........c.ccceiveirvinninns 3,0mg .
Hidroxipropilmetilcelulosa (hipromelosa)...... 2,7mg
Estearato de magnesio.....co.ovevvmninninnrnnnnn 2mg .
OPadry FOSA. ...ovvierarerinreeraniernaiaen 3.8mg
Polictilenglico] 6000 (Macrogoel 6000}......... 1,2mg
Lote Vencimiento

Envases conteniendo: 14 comprimidos recubiertos.

Posologia: Ver prospecto adjunto

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 ¥ 30°C
NO CONSERVAR A TEMPERATURA SUPERIOR A 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado por A. MENARIN] MANUFACTURING LOGISTICS AND SERVICES S.R.L.
Via Campo Di Pile — L"Aquila — ITALIA.

Importado  y  distribuido por: MENARINI  ARGENTINA  LABORATORIOS
FARMACEUTICOS S.A. Girardot 1689 (C1427AKI) Buenos Aires Argentina

Direccién Técnica: Romina N. Pugliese — Farmacéutica,

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

Apadarado
Menrarini Argentina
(aboratonas Farmactuticos S.A

i .
@.ggng




Q&ﬁa NAY

PROYECTO DE ROTULQ
PRESIAM D
ZOFENORPIL CALCICO 30 mg

HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 m
COMPRIMIDOS RECUBIERTO

Industria Italiana Venta bajo receta

COMPOSICION CUANTITATIVA Y CUALITATIVA

Cada comprimido de PRESIAM D contiene:

Zofenopril calcico......ovvviveeveeiiieieneans 30mg
Hidrocloratiazida........cocovvveviiiiiiavineanen 12,5mg
Lactosa hidratada...................coviviiiines 56,2 mg
Almidéndemalz........coocovviniinnninnnn e 37,6mg
Celulosa microcristalina.......................... 91mg
Silice coloidal anhidra............ccovvvenevninne 3,0mg
HldrOXIproplImetllcelu]osa (hlprome]osa) . 2,7Tmg
Estearato de magnesio., e 2INE
Opadry 1058, ..o vivvie v 3,8mg
Polietilenglicol 6000 (Macrogol 6000)......... 1,2mg
Lote Vencimiento

Envases conteniendo: 28 comprimidos recubiertos,

Posologia: Ver prospecto adjunto

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 ¥ 30°C
NO CONSERVAR A TEMPERATURA SUPERIOR A 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado por A. MENARINI MANUFACTURING LOGISTICS AND SERVICES S.R.L.
Via Campo Di Pile — L"Aquifa — ITALIA.

Importado y  distribuido por; MENARINI ARGENTINA LABORATORIOS
FARMACEUTICOS S.A, Girardot 1689 (C1427AKIT) Buenos Aires Argentina

Direccion Técnica: Romina N. Pugliese — Farmacéutica.

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

Diage M. Sanchez
Apoderado
Menarinl Argentina
Laboratotios Farmacéuticos S.A.

fifecnting LF. S A




PRESIAM D
ZOFENORPIL CALCICO 30 mg
HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 m
COMPRIMIDOS RECUBIERTO
Industria Italiana Venta bajo receta

COMPOSICION CUANTITATIVA Y CUALITATIVA

Cada comprimido dc PRESIAM D contienc:

Zofenopril céleico................cooevennnn, 30mg
Hidroclorotiazida...........ccvccovivnevinninianns. 12,5mg
Lactosa hidratada.............ocoonviiviiiiinian.. 56,2 mg
Almidén de mafz.......o.covviiiieiniiniieniinn,.n 37,6mg
Celulosa microcristaling........cccoevvirnraein 9img
Silice coloidal anhidra..............c.covvvvneen, 3,0mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (hipromelosa). ..... 2,7mg
Estearato de magnesio..........c...cc..ooeenie, 2mg
OPadry FOSaA. e ovevi i e 3,3mg
Polietilenglicol 6000 (Macrogol 6000)......... 1,2mg
ACCION TERAPEUTICA

Codigo ATC: C09B A 15.

Zofcnopril pertenece a una familia de los medicamentos llamados inhibidores de 1a enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) y la hidroclorotiazida pertencce 2 la familia de los
medicamentos llamados diuréticos tiazfdicos. Ambos reducen la presién arterial de la sangre por
mecanismos difercntes.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Este medicamento estd indicado para el tratamiento de la hipertension esencial leve a moderada.
Esta combinacién de dosis fija estd indicada para pacientes cuya presion arterial no se puede
controlar dc mancra adecuada Gnicamente con zofenopril,

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas

Cdodigo ATC: C09B A 15

Comprimidos combinados de zofenopril e hidroclorotiazida

PRESIAM D c5 un producte de combinacidn de dosis fija de zofcnopril,
enzima convertidora de la angiotensina (IECA), ¢ hidroclorotiazida, un diu
las tiazidas. Ambos componentics poscen mecanismos de accidn complem
efecto antihipertensive complementario. ;



El zofenopril es un IECA sulfhidrilo capaz de bloguear la enzima que cataliza la conversién de
la angictensina I en angiotensina II, un péptido vasoconstrictor que comporta una reduccién de
la actividad vasopresora y de la sccrecién de aldosterona. Esta reduccién de la secrecién de
aldosterona puede conlievar un aumento de la concentracion sérica de potasio a la vez que una
pérdida de sodio y liquido. El cese de la retroalimentacion negativa de la angiotensina II sobre la
secrecitn de renina conlleva un incremento de la actividad de Ia renina plasmética,

El mecanismo principal mediante el que zofenopril disminuye la presién arterial es la supresién
del sistcma renina-angiotensina-aldosterona. La enzima convertidora de la angiotensina cs igual
a la cininasa II, una cnzima que degrada la bradicinina, un potente péptido vasoditatador que
parece desempefiar alguna funcidn cn el efecto terapéutico de los IECAs.

La hidroclorotiazida es un agente diurético y antihipertensivo. Tiene un efecto sobre el
mecanismo tubular distal renal de la reabsorcidn de electrolitos. La hidroclorotiazida aumenta la
excrecion de sodio y cloruro en cantidades aproximadamente cquivalentes. La natriuresis puede
verse acompanada de una cierta pérdida de potasio y bicarbonato. Presumiblemente a través del
bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona, la coadministracién de zofenapril tiende a
invertir la pérdida de potasio asociada a estos diurélicos. Con la hidroclorotiazida, la diuresis
comicnza en un plazo de dos horas, alcanza ¢l mdximo en unas 4 horas y permancce de 6 a 12
horas.

Probiedades farmacocinéticas

La administracién concomitante de zofenoptil ¢ hidroclorotiazida tiene poco o ninglin efecto
sobre la biodisponibilidad de los dos principios activos. El comprimido de combinacidn es
bicequivalente a la administracién concomitante de los componentes por separado.

Zofenopril :

El zofenqpril s un profirmaco, dado quc ¢l farmaco activo es el compuesto sulfhidrilo libre,
zofenoprilato, que resulta de 1a hidrdlisis del tioéster.

Absorcién

El zofenopril se absorbe rapida v completamente por via oral vy sufre una conversién casi
completa en zofenoprilato que alcanza concentraciones sanguineas méximas tras 1,5 h de su
administracion oral. La cinética de dosis finica es lineal en el rango de 10-80 mg de zofenopril y
no se produce acumulacidn tras la administracidn de 15-60 mg de zofenopril durante 3 secmanas.
La presencia de alimentos en cl tracto gastrointestinal puede reducir la velocidad, pero no la
magnitud de absorcidn y las AUCs de zofenoprilato son practicamente iguales lante en ayunas
como tras la ingesta de alimentos.

Distribucién

Aproximadamente ct 88% de 1a radioactividad circulante medida ex vivo 1ras una dosis marcada
de zofenopril s¢ une a protefnas plasméticas y el volumen de distribucién cn estado de equilibrio
estacionario es de 96 litros.

Metabolismo

Se identificaron cn la orina humana ocho metabolitos que justifican €l 76% de la radioactividad
urinaria tras una dosis marcada de zofenopril. El principal metabolito es zofenoprilato (22%), el
cval se¢ metaboliza mediante difercntes vias, incluyendo glucuronoconjugacién (17%),
ciclizacién y glucuronoconjugacion (13%), conjugacién con cisteina (9%) y sulfometilacion del

grupo tiol (8%).

Excrecion ‘

El zofenoprilato marcade administrado por via intravenosa se elimina a travgs de la orina (76%)
y las heces (16%), micntras que con el zofenopril marcado admisfisirado via oral la
ndica una ruta de

Febatina LE, S A
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climinacién doble (rifiones e higado). La semivida del zofenoprilato es de 5,5 horas Y su
aclaramiento total del arganismo es de 1.300 ml/min tras la administraci6n oral de mfenoprll

Farmacocinética en los ancianos

No es preciso realizar ningdn ajuste de la dosis con los ancianos sicmpre y cuando la funci6n
renal sea normal.

Farmacocinética con disfuncidn renal

A partit dc la comparacién de los parimetros farmacocinéticos bésicos del zofenoprilato
medidos tras la administracién oral de zofenopril marcado, los pacientes con insuficiencia renat
leve (aclaramiento de creatinina >45 y <90 ml/min) eliminan el zofenOpnl del organismo en la
misma proporcién que los individuos sanas (aclaramicnto de creatinina > 90 ml/min).

En los pacicnics con insuficiencia renal de moderada a grave (7- 44 ml}mm), el fndice de
eliminacitn se reduce alrededor de! 50% de los niveles normales.

En los pacientes con nefropatia terminal en hemodislisis y d|a11s1s peritoncal ¢l indice de
climinacidn sc reduce hasta un 25% de los niveles normales,

Farmacocinética con disfuncién hepitica

En pacientes con disfuncitn hepdtica de leve a moderada a los que se les administré dosis dnicas
de zofenopril radiomarcado, los valores Cmax y Tmax del zofenoprilato fueron similares a los
de los individuos sanos. No obstante, los valores de AUC en pacientes cirrfticos fucron
alrededor del doble de los obtenidos en individuos sanos; ello indica que la dosis inicial de
2ofenopril para enfermos con disfuncién hepitica de leve a moderada debe ser la mitad de la de
los individuos con un funcién hepética normal.

No existen datos de farmacocinética referentes al zofenopril y al zofenoprilato en pacientes con
disfuncion hepética grave; por tanto, el zofenopril estd contraindicado para cstos pacientcs.

Hidroclorotiagidg

Absorcion

La hidroclorotiazida se absorbe bien (65% a 75%) tras su administracién oral. Las
concentraciones en sangre estin relacionadas de manera lineal con la dosis administrada, La
absorcion de 11 hidroclorotiazida depende del tiempo de transito intestinal y aumenta cuando el
irdnsilo intestinal es lento, por ejemplo, cuando se adminisira con alimentos. Cuando se han
conlrolado los niveles plasmélticos durantc al mcnos 24 horas, s¢ ha observado que la semivida
plasmitica varia cnire 5,6 y 14,8 horas y que las concentraciones plasmdticas miximas se
cncontraban entre 1 y 5 horas tras la administracion de la dosis.

Distribucién

Las tiazidas se distribuyen de manera amplia en los fluidos corporales y estén altamentc ligadas
(92%) a las proteinas plasmiticas; especialmente a la albdmina, sicndo las tiazidas sustituidas
las que m4s se unen a ella. Esto implica una aclaramiento renal menor que el de las precursoras
y una mayor duracién de la accién. No s¢ ha demostrado que exista relacién alguna cntre los
niveles plasmaticos de hidroclorotiazida y la reduccién de la presién arterial.

Excrecion
La hidroclorotiazida se elimina principalmente por via renal; més del 95% aparece sin modificar
cn la orina en las 3-6 horas siguienies a su administracién oral. En pacientes con enfermedad
renal, las concentraciones plasmiticas de hidroclorotiazida aumen y la semivida de
eliminacién se prolonga. La hidroclorotiazida atraviesa la barrcta placetqria pero no la barrcra
hematoencecfalica.
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Datos preclinicos sobre seguridad

En base a los estudios de toxicidad aguda, de toxicidad y genotoxicidad a dosis repetidas, 1a
combinacién a dosis fija de zofenopril/hidroclorotiazida no muestra riesgos especiales para cl
uso humano.

Se han realizado estudios de toxicidad reproductiva, con la combinaci6n en ratas y en conejos;
y tanto el zofenopril come la hidroclorotiazida no se han mostrado teratogénicos. Sin embargo,
en ratas y conejas embarazadas, la combinacién aumenta marcadamente Ia toxicidad matcrna
inducida por el zofenopril solo.

No sc han realizado estudios de carcinogénesis con la combinacién zofenopril/hidroclorotiazida.
Los estudios de carcinogénesis rcalizados en ratones y ratas con zofcnopril solo, no mucstran
evidencia de carcinogenicidad,

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

General

PRESIAM D debe utilizarse una vez al dia, administrado con o sin alimentos.

Se rccomienda ajustar la dosis con los componentes individuales (es decir, de zofenopril ¢
hidroclorotiazida) antes de cambiar a la combinaci6n de dosis fija.

Siemprc que considere clinicamenie apropiado, sc puede cambiar directamente de la
monolerapia a la combinacién fija.

Para facilitar la deglucién, los comprimidos pueden partirse en 2 mitades y sc tomardn a la hora
que esté prevista su administracién a una mitad después de la otra..

Adultos (18 a 65 afios de edad)
Pacientes sin deplecién de sal o de volumen
La dosis efectiva babitual es de un comprimido diario.

Pacientes con posible deplecion de sal o de volumen
No se recomienda e] uso de PRESIAM D.

Ancianos (mayores de 65 afios)

No ¢s necesario ajustar la dosis en ancianos con un aclaramiento de creatinina normal.

No se recomienda utilizar PRESIAM D en ancianos con disminucién del aclaramientio de
crealinina (menos de 45 mL/min). :

El aclaramiento de creatinina pucde calcularse a partir del nivel sérico de creatinina mediante la
f6érmula de Cockroft:

[(340-edad) X peso Xg)

Aclaramiento creatinina (mL/min) =
72 x creatinina sérica (mg/dL)

Este méiodo proporciona ¢l aclaramicnto de creatinina de los varones. Para las mujeres, el valor
obtenido debe multiplicarse por 0,85.

Niiios y adolescentes {menores de 18 aiios) .
No se ba determinado el uso efectivo o seguro de PRESIAM D cn nifios y adolescentes.
Por tanto, no se recomienda su uso.

Pacientes con insuficiencia renal y en diilisis
En pacientes hipertensos con insuficiencia renal leve (aclaramicnto de creati
puede utilizarse 1la misma dosis ¥ el mismo régimen de administracién
funcién renal normal (un comprimido diario).

> 45 mL/min)
en pacientes con
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No s¢ recomicnda su utilizacin en pacientes con insuficiencia renal moderada a grave
(aclaramicnto de creatinina < 45 mL/min),

No se recomicnda el uso de PRESIAM D en pacientes hipertensos sometidos a didlisis.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes hipertensos con insuficiencia hepdtica lcve a moderada en los que se haya
alcanzado ya la dosis de 30 mg dec zofeénopril, puede utilizarse el mismo régimen de
administracion que en pacientes con funcién hepatica normal,

PRESIAM D esta contraindicado cn pacientes hipertensos con insuficiencia hepatica grave.

CONTRAINDICACIONES

Segundo y tercer trimesire del embarazo (ver Embarazo y Lactancia).

Lactancia {(ver Embarazo y Laclancia).

Hipersensibilidad a zofenopril o a algin otro [ECA,

Hipersensibilidad a hidroclorotiazida o a alguna otra sustancia derivada de la
* sulfonamida.

Hipcrsensibilidad a alguno de los excipientes

Antecedentes de cdema angioneurdtico asociado a un tratamicnto previo con IECA,

Edema angioneurdtico idiopdtico/heredilario. .

Insuficiencia hepdtica grave.

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

Estenosis bilatcral de la arteria renal o estcnosis unilateral de la arteria renal cn casos de

un solo rifién, :

» &a & @

ADVERTENCIA Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
ZOFENOPRIL

Hipotension

Al igual que sucede con otros IECAs y diuréticos, en algunos pacientes puede producirse
hipoicnsién sintomética, Es mis probable que se produzca en pacientes con deplecién de
volumen y electroliios secundario a tratamiento diurético, restriccidn de sal en la dieta, didlisis,
diarrea o vémitos. La hipotensién se ha observado principalmente en pacientes con insuficiencia
cardiaca grave, con o sin insuficiencia renal asociada. Es mds probable que se produzca en
pacientes tratados con altas dosis de diuréticos del asa, con hiponatremia y/o detcrioro de la
funcién renal. En estos pacicntes ¢l tratamicnto debe iniciarsc bajo cstricta supervision médica,
preferentemente en ¢l hospital, con dosis bajas y una valoracion minuciosa del escalado de dosis.

Se debe tener estas mismas precauciones con los pacientes con angina de pecho o enfermedad
cerebrovascular en fos que una hipotensién excesiva podria provocar un infarto de miocardio o un
accidente cercbrovascular.

Si se produce una hipotension, debe colocarse al paciente en decubito supine. Puede scr necesario
reponer volumen con solucién fisioldgica intravenosa. El manejo efectivo de la hipotensitn que
puede aparecet tras la dosis inicial no exime de un cuidadoso ajuste de las dosis posteriores de
cada uno de los componentes del firmaco.

Pacientes con hipertension renovascular
El tralamiento con IECAs conlleva un mayor riesgo de hipotensién grape, y de insuficiencia renal
cn pacicntes con estenosis bilateral de la arteria renal o con csicnosi$ dd dicha arteria en caso de
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disminucion de la funcién renal pucde ocurrir con sélo alteraciones lcves de los niveles dc
creatinina sérica incluse en pacicnies con estenosis unilateral de la arteria remal, En cstos
pacientes, cl tratamiento debe iniciarse bajo una cstrecha supervisién médica con dosis bajas, una
cuidadosa titulacién de dosis y la monitorizacién de la funcidn renal.

Pacientes con insuficiencia renal

Debe rcalizarse un control estricto de la funci6n renal durante el tratamiento siempre que sea
nccesario. Se han notificado casos de insuficiencia renal asociada a IECAs, principalmente cn
pacientes con insuficiencia cardiaca grave o con nefropatia subyacente, incluyendo estenosis de
la arteria renal. Algunos pacientes con nefropatia preexistente no manificsta presentan aumento
dc las concenfraciones plasméticas de urea y creatinina, especialmente con la administracién
concomitante de un diurético. En estos casos puede que sea neccsario reducir Ia dosis de los
componentes individuales. Se recomicnda una estricta supervisién de la funcién renal durantc las
primeras scmanas de tratamiento.

Pacientes sometidos a didlisis

Los pacientes sometidos a didlisis que utilizan membranas de poliacrilonitrilo de alto flujo y
tratados con IECAs pueden presentar rcacciones anafilactoides, como edema facial, rubefaccion,
hipotensi6n y disnea en los minutos siguientes al inicio de la hemodidlisis. En estos casos se
recomienda utilizar una membrana alternativa o un medicamento antihipertensivo alternativo.

No sc han determinado la eficacia y seguridad de zofenopril en pacicntcs con antecedentes de
infarto de miocardio sometidos a hemodilisis, Por fanto, no debe utilizarse en estos pacientes.

Aféresis de lipeproteinas de baja densidad (LDL)

Los pacientes tratados con un TECA y somctidos a aféresis de LDL con sulfate de dextrano
pueden presentar reacciones anafilactoides similares a las observadas en los pacientes sometidos
a hemodiilisis con membranas de allo flujo (ver arriba), Se recomienda utilizar un
antihipertensivo de otra clase cn estos pacicntcs.

Reacciones anafilicticas durante desensibilizacién o tras picaduras de insectos

Rara vez, los pacientes a los quc sc lcs ha administrado IECAs durante desensibilizacion o tras
picaduras de inseclos experimentaron reacciones anafilactoides potencialmente mortales. Estas
reacciones se evitan suspendiendo temporalmente el tratamiento con ¢l IECA antes de cada
desensibilizacion. Por lo tanto, debe tenerse cuidado en pacientes tratados con IECAs gue se
sometcn a procedimicntos de desensibilizacién.

Trasplante de rifién 7

No hay datos cxperimentales refcrentes a la administracién de PRESIAM D en pacientes
sometidos a un trasplante reciente de riidn. Por tanto, no se recomienda su uso en pacientes
trasplantados,

Hiperaldost¢ronismo primario
Los pacientes con hiperaldosleronismo primasio no rcsponderdn generalmente a los férmacos
antihipertensivos que actian inhibiendo ¢l sistema renina-angiotensina, Por tanto, no sc
recomienda el uso de Zofcnopril.

Angioedema

Los pacientes tratados con IECAs pueden presentar angioedema facial, de las cxtremidades,
labios, mucosas, lengua, glotis y/o laringe, especialmente durante las primeras semanas de
tratamiento. No obstante, en casos excepeionales, puede producirse un angioedema grave (ras un




El angioedema de lengua, glotis o laringe puede resultar mortal, El tratamiento de emesgencia
debe incluir al menos la administracién de una solucién de adrenalima subcutinea inmediata
1:1000 (0,3 a 0,5 ml) o adrenalina intravenosa lenta 1 mg/mi (diluida segtin las instruccioncs) \
un estricto control electrocardiografico y de la presion arterial. Se deberia hospitalizar al paciente,
tencrlo en observacién durante al menos de 12 a 24 horas y no darle de alta hasta que los
sintomas hayan remitido por completo.

Tos
Durantc e_:l tratamiento con IECAs pucde aparecer tos scca no productiva que desaparece con la
interrupeidn del tratamiento,

Fallo hepitico

Raramente, los IECAs se han asociado con un sindrome que se inicia con ictericia colestitica y

progresa a nccrosis hepética fulminante y (algunas veces) muette. El mecanismo de este sindrome

es desconocido. Debe suspenderse €l tratamicnto con IECAS y realizar un seguimicnto médico

;dccﬁ;uado de aquellos pacientes que presentan ictericia o clevaciones marcadas de enzimas
cpiticos.

Hiperpotasemia

Puede producirse hiperpolasemia durantc ¢l tratamiento con un IECA. Este efecto se ve atcnuado
normalmente por la pérdida simultdnca de potasio que provocan los diuréticos tiazidicos. Son
pacientes de riesgo de hiperpotasentia los que tiencn insuficiencia renal, diabctes mellitus,
aquellos gue toman concomitantemente diuréticos ahorradores de potasio, suplemeatos de potasio
o potasio contenido en la sal; o aquellos pacientes que toman otros principics activos que se
asocian a aumento del potasio sérico (gj. Heparina). Si el uso concomitante de los medicamentos
anteriormente mencionados se considera adecuado, se recomienda una cvaluacion periddica del
potasio sérico (ver Interacciones con olros medicamentos y otras formas de interaccién),

Cirugia/anestesia ' ,

Los IECAs pueden provocar hipotensién o incluso shock hipovolémico en pacicnies sometidos a
cirugia mayor o durantc la anestesia. Si no es posible suspender ¢} tratamiento con el IECA, debe
controlarse cuidadosamente el volumen plasmatico e intravascular.

Estenosis adrtica/cardiomiopatia hipertréfica

Los IECA deben utilizarse con precaucién en pacientes con reduccién de la fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo y deben evitarse. cn caso de shock cardiogénico y alteracidn
hemodindmica significativa,

Neutropenia/agranulocitosis

Sc han descrito casos dc nculropenia / agranulocitosis, frombocitopenia y anemia en pacientes
quc toman IECAs. El ricsgo de neutropenia parece depender de la dosis y el tipo de IECA asi
como del estado clinico del paciente. Raramente sc produce en pacicnics sin complicaciones,
pero puede aparecer en pacientes can algln grado de insuficicncia renal, cspecialmente cuando se
asocia a enfermedades vasculares del coldgeno, por ejemplo, lupus eritematoso sistémico,
esclerodermia v tratamiento con firmacos inmunosupresores, tratamientc con alopurino! o
procainamida, o a una combinacién de estos factores. Algunos de estos pacienies desarrollan
infecciones graves, que en algunos casos no responden a antibioterapia intensiva. Si se administra
zofenopril a estos pacientes, se les debe advertir que se les hard un recuento de leucocitos y una
[6rmula lcucocitaria antes de cmpezar el tratamiento, cada 2 semanas durante los 3 primeros
meses de tratamiento con zofenopril y después periddicamente.. Micntras dure el tratamiento los
pacientes deben comunicar cualquier signo de infecci6n (¢j. dolor de garganta, fiebre) cuando se
les realice Ja férmula leucocitaria. Si se detectase o sospechase una neutropeilja (menos de 1000
neutr6filos/mm’), debe suspenderse el tratamicnto con Zofenopril y 1a megigifion concomitante




Psoriasis
Los IECAs deben utilizarse con precaucién en pacientes con psoriasis.

Proteinuria

La proteinuria puedc aparecer especialmente en pacientes con insuficicncia renal previa o que
reciben dosis relativamente altas de IECAs. Deberén analizarse las proteinas en orina (tira
reactiva en la primera orina de la mafiana) antes del tratamiento y periédicamente después de
inciarlo en pacientes con enfermedad renal previa.

Pacientes diabéticos

Duranie ¢l primer mes de tratamicnto con un IECA, debe controlarse estrcchamente la glucemia
en los pacieatcs diabéticos ya tratados con antidiabéticos orales o insulina (ver Interacciones con
otros medicamentos y otras formas de interaccién).

Raza
Al igual que con otros IECAs, zofenopril puede ser menos efectivo en reducir la presidn arterial
en personas de raza negra que cn personas de raza no negra.

HIDROCLOROTIAZIDA

Insuficiencia renal

En pacientes con enfermedad renal, las tiazidas pueden incrementar la azotemia. Los efectos
acumulativos de csia sustancia pueden aparccer en pacientes con insuficiencia renal. Si la
insuficicncia renal progresiva se hace cvidente  través de un aumento de nitrégeno no proteico,
dcbe reevaluarse cuidadosamente ¢l tratamiento, valorando la supresién del tratamiento diurético.

Insuficiencia hepaitica

Las tiazidas deben utilizarse con precaucion en pacicntes con insuficiencia hepitica o enfermedad
hepitica progresiva, ya que alteraciones menores del balance hidroelectrolitico pueden precipitar
un coma hepético,

Efectos metabélicos y endocrinos

El tratamiento con tiazidas puede alterar la tolerancia a la glucosa. Pucde gue Sca necesario
ajustar la  dosis de insulina o de hipogluccmiantes orales (ver Inieracciones con otros
medicamentos y olras formas de interaccion). Durante ¢l tratamiento con tiazidas puede que se
manifieste una diabetes mellitus latente,

El tratamiento con diuréticos tiazidicos s¢ ha asociado a aumentos de los niveles de colesterol y
de triglicéridos, También puede provocar hiperuricemia y/o gota en ciertos pacientes. -

Desequilibrio electrolitico

Como con cualquier paciemie que reciba diuréticos, se deben realizar determinaciones periédicas
de los clectrolitos séricos.

Las tiazidas, incluyendo la hidroclorotiazida, pueden producir alteraciones del equilibrio de
fluidos o clectrolitico (hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis hipoclorémica). Los signos que
advierten de la presencia de un desequilibrio de fluidos o electrolitico son sequedad de boca, sed,
debilidad, letargia, somnolencia, inquietud, dolor muscular o calambres, fatiga muscular,
hipotensién, oliguria, taquicardia y moleslias gastrointestinales tales como néuseas y vOmitos.
Aunque la hipopotasemia pucde producirse con el uso de diuréticos tiazidicos, el tralamicnto con
zofcnopril puede reducir la hipopotasemia inducida por diuréticos. El riesgo de hipopotasemia es
mayor en pacientes con cirrosis hepética, en pacientes somctidos a diuresis forzada, en pacientes
que rveciben una inadecuada ingesta oral de clectrolites y en pacientes que reciben




Las tiazidas pueden disminuir la cxcrecién urinaria de caleio y puede causar un aumento
intermitente y leve del calcio sérico cn ausencia de alleraciones conocidas del metabolismo del
calcio.

Una hipocalccmia marcada puede estar indicando un hiperparatiroidismo oculto. Las tiazidas
deben suspenderse antes de realizar el test de funcitn paratiroidea.

Las tazidas aumentan la excrecién urinaria de magnesio, lo que puede producir hipomagnesemia.

Lupus eritematoso
Se ha notificado cxacerbacion o aclivacitn del lupus eritematoso sistémico con el uso de tiazidas.

Test antidopaje
La hidroclorotiazida contenida en este medicamento puede dar un resultado positivo en el test
antidopajc.

Miopia aguda y Glaucoma Secundario de Angulo Cerradao.

La hidroclorotiazida, una sulfonamida, puede causar una reaccién idiosincritica prnvocando
miopia aguda transitoria ¥ glaucoma agudo de angulo-cerrado. Los sintomas incluyen inicio
agudo de disminucién de la agudeza visual o dolor ocular la cufl puede ocurrir dentro de horas o
semanas del inicio del tratamiento con la droga. El glaucoma agudo de dngulo-cerrado no tratado
puede llcvar a la pérdida permanente de la visién. El tratamiento primario cs dcscontinuar la
hidroclorotiazida tan rdpido como sea posible. Si la presion intraocular no sc conirola, se debe
considerar la posibilidad de realizar un tratamiento médico o quirfirgico. Los factores de riesgo
para ¢l desarrollo de glaucoma agudo de dngulo-cerrado pueden incluir una historia de alergiaala
sulfonamida o a Ia penicilina.

Otros
Pueden producir reacciones de sensibilidad cn pacmmes con ¢ sin antecedentes de alergia o de
asma bronquial

COMBINACION ZOFENOPRIL / HIDROCLOROTIAZIDA
Ademdés de las advertencias relativas a los componentes por separado, se han observado las
siguientes:

Embarazo
PRESIAM D no estd recomendado durante el primer trimestre del embarazo (ver Embarazo y
Lactancia),

Pacientes con insuficiencia renal

Dados los efectos de zofcnopril ¢ hidroclerotiazida en pacientes con alteracién de la funcitn
renal, PRESIAM D no debe administrarse a pacientes con insuficiencia renal moderada a grave
{aclaramiento de creatinina < 45 mi/min).

Riesgo de hipopotasemia
La combinacion de un inhibidor de Ja ECA con un diurético no impide que se produzca una
hipopotasemia, por tanto, se deben monitorizar periédicamente los niveles séricos de potasio.

Intolerancia a 1a galactosa, deficiencia de lactasa Lapp, malabsorcién de glucosa-galactosa
Este preducto contiene lactosa. Los enfermos con problemas hereditarios de intolerancia a la
galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcidn de glucosa-galactosa, no deben tomar
este medicamento.

. Puglieso
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INTERACCI(?N CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

ZOFENQPRIL
USO CONCOMITANTE NO RECOMENDADO

Diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de potasio

Los [ECAs atendan la pérdida de potasio provocada por los diuréticos. Tanto los diuréticos
ahorradores de potasio, p. ej., espironolactona, triamtercno o amilorida, como el aporte
suplementario de potasio o los sustitutos safinos con potasio pueden Hevar a un aumento
significativo del potasio sérico. Si su uso concomitante cstéd indicado por la presencia de una
hipopotasemia documentada, éstos deberdn utilizarse con precaucién y deberd realizarse
frecuentemente un control del potasio sérico y un ECG (ver Advertencias y Precauciones
especialces de empleo).

USO CONCOMITANTE CON PRECAUCION

Diuréticos (tiazidas o diuréticos del asa)

El inicio del tratamiento con zofemopril tras ¢l tratamiento previo con dosis elevadas de
diuréticos puede producir deplecion del volumen conriesgo de hipotensién (ver 4.4). Los cfcctos
hipotensores pucden reducirse suspendiendo el diurético, aumentando ¢l volumen o la ingesta de
sal o iniciando el tratamiento con una dosis baja dc zofenopril.

Especialidades farmacéuticas anestésicas
Los IECAS pueder aumentar ¢l cfecto hipotensor de algunas especialidades farmacéuticas
anesiésicas.

Narcéticos/antidepresivos triciclicos/antipsic6ticos/barbitiricos
Puede producirse hipotensién postural.

Otros farmacos antibipertensivos (p. ¢j., betablogueantes, alfabloqueantcs, antagonistas det
calcio)

Pueden potenciar cl cfecto antihipertensivo. El tratamiento con nitrogliccrina y otros nitratos, t
otros vasodilatadores, debe hacerse con precaucion.

Cimetidina
Puede aumentar el riesge de efecto hipotensor.

Ciclosporina
Existe un mayor riesgo de alteracién de la funcién rcnal cuando se utilizan IECAs
simultincamente.

Alopurinol, procainamida, agentes citostiticos e inmunosupresivos

Existe un mayor riesgo de reacciones e hipersensibilidad cuando se uilizan IECAs
simultineamente. Los datos de otros TECAs indican un mayor riesgo de leucopenia cuando se
administran simulidneamente.

Antidiabéticos

Raramente los IECAs pueden potenciar los efeclos hipoglucemiantcs de la insulina y de los
antidiabéticos orales como la sulfonilurea en los diabéticos. En estos casos, puede ser necesario
reducir la dosis del antidiabético durante cl tratamsento simultineo con el IECA.

Hemodialisis con membranas de alto flujo

Existe un mayor riesgo de reaccioncs anafilactoides cuando se ufitizan IECAs simultaneamente,

Simpaticomiméticos



B
O 46

Pueden reducir el efecto antihipertensivo de los IECAs; se debe monitorizar cuidadosamente a
los pacientes para confirmar que se obtiene ¢l clecto deseado.

Antidcidos
Reducen la biodisponibilidad de los IECAs.

Alimentos _
Pueden reducir Ia velocidad pero no la magnitud de absorcion del zofenopril.

OTRAS INTERACCIONES

Enzimas CYP

No se disponc de datos clinicos dircctos sobre la interacei6n del zofenopril con otros prmuplos
activos metabolizados por las enzimas CYP. No obstante, los estudios metabdlicos in vitro con
zofenopril no demostraron una interaccion potencial con firmacos metabolizados por las enzimas
CYP.

HIDROCLOROTIAZIDA

USO CONCOMITANTE CON PRECAUCION

Colestiramina y resinas de colestipol

La absorcion de hidroclorotiazida se ve afectada por la presencia de resinas de intercambio
anidénico. Dosis Unicas de colestiramina y resinas de colestipol fijan la hidroclorotiazida y
reducen su absorcién en cl traclo gastrointestinal hasta un 85% y un 43%, respectivamente.

Los diuréticos sulfonamidicos se deben tomar al menos uma hora antes o entre 4 y 6 horas
después de csta medicaciGn.,

Corticosteroides, ACTH, amfotericlna B (parenteral), carbenoxolona, laxamtes
estimulantes

Puede producirse una deplecidn mayor de electrolitos, especialmente hipopotasemia, cuando se
administren concomitantemente con hidroclorotiazida,

Sales de calcio
La administracion concomitante con diuréticos tiazidicos puede aumentar los niveles séricos de
calcio debido a la disminucion de su excrecion.

Glucosidos cardiacos
Las tiazidas inducen hipopotasemia o hipomagnesemia que favorecen la aparicion de arnimias
cardiacas producidas por digitélicos.

Medicamentos asociados a torsades de pointes

A causa dcl ricsgo de hipopotascmia, se debe tener precsucion cuando sc adminisire
conjuntamente hidroclorotiazida con medicamentros que se asocian a torsades de pointes, por
ejemplo algunos antiariitmicos, algunos antipsicéticos, y otros medicamentos que se sabe que
pueden producir torsades de pointes.

Aminas vasopresoras (p. ej. adrenalina) .
Posible reduccidén de la respucsta a las aminas vasopresoras, pero no suficiente como para
impedir su uso con hidroclorotiazida.

Miorrelajantes, no despolarizantes (p.ej. tubocurarina)
Posible aumento de 1a respucsta al miorrelajante cuando se administra con hidroclorotiazida,

Amantadina
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Medicamentos usados en el tratamiento de la gota (probenecid, sulfinpirazona, alopurinol)
Puede ser nccesario ajustar la dosis de medicamentos uricosiricos ya que Ia hidroclorotiazida
puede aumentar los niveles séricos de 4cido Grico. Puede ser necesario aumentar la dosis de
probenecid o sulfinpirazona. La coadministracién de diuréticos tiazidicos pucde aumentar la
incidencia de reacciones de hipersensibilidad al alopurinol,

OTRAS INTERACCIONES

Interacciones con pruebas de laboratorio

Debido a sus efectos sobre el metabolismo del calcio, las tiazidas pucden interferir en las pruebas
de la funcién tiroidea,

COMBINACION ZOFENOPRIL / HIDROCLOROTIAZIDA
Ademds de las intcraciones relacionadas con los componentes por separado, se deben lener en
cuantas las siguientes interacciones:

USO CONCOMITANTE NO RECOMENDADO

Litio

El uso concomitante de diuréticos tiazidicos puede aumcntar el riesgo de toxicidad por lilio y
aumentar ¢l riesgo ya incrementado de toxicidad por litio con los IECAs,

Por lo tanto, PRESIAM D no csif recomendado en asociacién con litio, y en caso de que la
combinacidn sea necesaria, debe monitorizarse cuidadosamente los niveles séricos de litio,

Anilisis clinicos
Las tiazidas pueden disminuir los niveles séricos de PBI (Protcinas fijadoras de ioduro) sin que
haya signos de alteracidn del tiroides.

USO CONCOMITANTE CON PRECAUCION

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (incluyendo AAS > 3g/dia)

La administracién de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) puede reducir el efecto
antihipertensivo de los IECAs y dc los diuréticos. Ademds, se ha descrito que Jos AINEs y los
TECAs tienen un cfecto aditivo sobre ¢l aumento del potasio sérico, mientras que la funcién renal
puede disminuir, Estos efectos son en principio reversibles y sc producen fundamentalmente en
pacientes con insuficiencia renal. Raramente, pucde producirse un fallo renal agudo,
particularmente en pacientes con la funcion renal comprometida tales como ancianos o
deshidratados.

Alcohol
Aumenta el efeclo hipotensor del IECAy la hidroclorotiazida.

Trimetoprim
La administracién concomitante de un IECA y tiazidas con trimetoprim aumenta cl riesgo de
hipercalcemia.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo
PRESIAM D no debe usarse durante el primer trimestre del embarazo.

Cuando se planee un embarazo o sc confirme se deberia cambiar a wn tratamicnto alternativo tan
pronto como fucra posible. No se han realizado estudios conirglados con IECAs en humanos,
pero no han aparecido malformaciones en un ntimero limitado de casos con exposicion toxica
durante el primer trimestre. ‘

PRESIAM D esti contraindicado durante el segundo y tercer,




L'a exposicién del feto a los IECAs durante el segundo y tercer trimestre se ha relacionado con
hipotensitn neonatal, insuficiencia renal, deformidades faciales o craneales y/o muerte. Se ha
documentado también aligohidramnios en la madre, lo que refleja una disminucion de la funcién
renal del feto. En asociacién con oligohidramnios se han documentado contracturas en las
extremidades, deformidad crancofacial, desarrollo pulmonar hipoplésico y retraso del
crecimiento intrauterino,

En Jos casos en que ha habido exposicién a PRESIAM D desde el segundo trimestre de
embarazo, se recomicnda realizar una evaluaci6n ecogrifica de la funcién renal y del crinco.
Los niftos expuestos en el iitero a JECAs deberdn ser controlados estrictamente cn busca de
signos de hipotensidn, oliguria ¢ hiperpotasemia.

Las tiazidas atraviesan la barrera placentaria y aparecen en la sangre del cordén umbilical, Las
tiazidas pueden causar alteraciones electroliticas en el fcto y, posiblemente, otras rcacciones
observadas en adultos. Se han notificado casos de trombocitopenia neonatal, de ictericia fetal o
neonatal cuando se ha tratado a Ja madre con tiazidas.

Lactancia

PRESIAM D estd contraindicado durante la lactancia. E! zofcnopril y las tiazidas se excretan
por Ia leche materna.

El uso dc tiazidas durante la Jactancia se ha asociado a una disminucién o incluso supresién de
la secrecién de leche ¢ hipopotasemia ademés de riesgo de hipersensibilidad a los fdrmacos
derivados de sulfonamida e ictericia nuclear

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR VEHICULOS Y UTILIZAR
MAQUINARIA

No se han rcalizado estudios del efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. A
la hora de conducir 0 manejar miquinas debe tenerse en cuenta que ocasionalmente puede
producirse somnolencia, mareo o cansancio.

REACCIONES ADVERSAS

En los cstudios clinicos controlados rcalizados con 597 pacientes distribuidos al azar para recibir
zofenopril més hidroclorotiazida no se¢ han obscrvado recacciones adversas particulares de esta
combinacién de firmacos. Las reaccioncs adversas se limitan a las ya documentadas
antcriormente con el zofenopril célcico o la hidroclorotiazida., La incidencia de reacciones
adversas no demostré ninguna correlacion con ¢l sexo o la edad de los pacicnlcs.

La tabla que aparece a continuacién mucstira- todas las reacciones adversas notificadas durante
los cnsayos clinicos como probable o posiblemente relacionadas con el tralamicnto con
zofenopril/hidroclorotiazida 30/12,5. Aparecen enumeradas por 6rganos y sistemnas y ordenadas
por convenio seglin su frecuencia: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100, < 1/10); poco
frecuentes (2 1/1,000, <1/100); raras (21/10,000, <1/1,000); muy raras (<1/10,000).

Infecciones e infestaciones

Poco Infeccion, bronquitis, faringitis
frecuentes
Trastornos del metabolismo y de 1a nutricién
Poco Hipereolesterolemia, hiperglucemia, hiperlipemia,
frecugntes hipopotasemia, hiperpotascmia, hiperuricemia.
Trastornos psigquiatricos n
Poco Insomnio / )
frecuentes
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Trastornos del sistema nerviose

Frecuentes Marco, cefalea

Poco Somnolencia, sincope, hipertonia

frecuentes

Trastornos cardiacos/vasculares

Poco Angina de pecho, fibrilacién auricular, infarto de miocardio,
frecuentes palpitaciones

Trastornos vasculares

Poco Rubefaccion, hipotensién arterial, hipertension artcrial
frecuentes

Trastornos respiratorios

Frecuentes Tos

Poco Disnea

frecuentes

Trastornos gastrointestinales

Poco Nauseas, dispepsia, gastritis, gingivitis, sequedad de boca, dolor
[frecuentes abdominal.

Trastornos de la piel

Poco Edema angioneurdtico, psoriasis, acné, piel seca, prurity,
frecuentes: urlicaria

Trastornos musculoesqueléticos

Poco Dorsalgia

frecuentes:

Trastornos renales y urinarios

Poco Poliuria

frecuentes:

Trastormos generales

Poco Astenia, sindrome gripal , edema periférico

frecuentes: ‘

Trastornos del aparato reproductor y de [a mama

Poco Distuncién eréctil

frecuentes: ,

Exploraciones complementarias

Poco Aumento de la creatinina, aumento de las pruebas funcionales
frecuentes: hepaticas

Informacién adicional sobre cada uno de los componentes :
Durante el tratamiento con PRESIAM D pueden tener lugar reacciones adversas conocidas en el
tratamienlo con cada uno de los componentcs:

Zofenopril
Las reacciones adversas mas comunes caracteristicas de los IECAs que se produjcron en los

estudios clinicos en los pacientes tratados con zofenopril fueron las siguicntes:
Trastornos del sistema nervioso: frecuentes: mareos, cefalea;

Trastornos del sistema respiratorio: frecuentes: tos;

Trastornos gastrointestinales: frecuentes: niuseas/vémitos;

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: poco frecuentes: rash; rara: angioedema
Trastornas musculcesqueléticas. poco frecuentes: calambres muscularcs;

Trastornos generales: frecuentes: cansancio, astenia.

sha] tratamicnto con IECAs:
pacientes se han observado
leucocitos. Esto incluye

Se han observado las siguientes rcacciones adversas asociada
Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico: en pog
disminuciones de hemoglobina, hematocrito, :
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agranulocitosis y pancitopenia. Existen informes sobre la aparicion de anemia hemolitica en
pacicntes con carencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa,

Trastornos del sistema nervioso/psiguidtricos: cefaleas ocasionales, mareos, ara vcz, depresidn,
alteracién del estado de 4nimo, trastornos del suefio, parestesias, disfuncién créctil, alteracién
del equilibrio, estado de confusién, tinnitus, visién borrosa y disgeusia.

Trastornos cardiacos/vasculares: se han producido casos dc hipotensién arterial grave tras el
inicio o ¢l aumento del tratamiento, Esto s¢ produce especialmente con ciertos grupos de riesgo
(ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Pueden producirse sintomas como
mareo, astenia, alteraciones de la visidn, rara vez con altcracién de la consciencia (sincope).

Con los IECAs en asociacién con hipotensién arterial se han notificado casos aislados dc
taquicardia, palpitaciones, arritmias, angina de pecho, infarto dc miocardio, ataques de isquemia
Iransitoria y hemotragia cerebral.

Rara vez sc han notificado casos do rubefaccién.

Muy raramente se han documeniado casos de edema periférico, hipotensién ortostitica y dolor
tordcico.

Trastornos respiratorios: se ha observado que los IECAs provocan tos a un ndmero sustancial
de pacientes. Rarz vcz se han notificado casos de disnea, sinusitis, rinitis, bronquitis y
broncoespasmo. En casos aislados, un edema angioneurtico de las vias respiratorias superiores
ha provocado una obstruccion letal,

Trastornos  gastrointestinales/hepatobiliares:  pueden producirsc rara  vez  glositis,
ocasionalmente nduscas, dolor abdominal, vémitos, diarrca, cstrefiimiento y sequedad de boca.
Se han descrito casos aislados de ictericia colestésica, hepatitis, pancreatitis e fleo asociados a
los JECAs.

Trastornos de piel y del tejido subcutdneo: se han rclacionado los IECAs con la aparicién de
edema angioncurdtico en la cara y orofaringe en un pequedio subgrupo de pacientes.
Ocasionalmente pucden producirse reacciones alérgicas y de hipersensibilidad, como
crupciones, prurito, urticaria, eritema polimorfo, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis
epidérmica t6xica, erupciones de tipo psoridsico, alopecia. Estas pueden ir acompafiadas de
fiebre, mialgia, artralgia, eosinofilia y/o aumento de los valores de los ANA {anticuerpos
antinucleares). Rara vez se han documentado casos de sudoracién.

Trastornos musculoesqueléticos: ocasionalmente pueden producirse mialgia y calambres
musculares.

Trastornos renales: puede producirse insuficicncia renal o agudizarse. Se han documentado
casos de insuficiencia renal aguda (ver Advertencias y precauciones cspeciales de empleo). Rara
vez s han producido alteraciones de la micci6a.

Trastornos generales: ocasionalmente se han notificado casos de cansancio.

Exploraciones complementarias: al interrumpir ¢l tratamiento puede producirse un aumento
reversible de las concentraciones plasmiticas de wrea y creatinina, especialmente ¢n casos de
insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca gravce ¢ hipertensién arterial de origen vasculomrenal.
Se han notificado también aumentos de las concentraciones plasmiéticas de enzimas hepdticas y
bilirrubina.

Hidrocloretiazida
Las reacciones adversas notificadas con el uso de la hidroclorotiazida sola incluyen:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: leucopenia, neutropcnia/agranulocitosis,
trombocitopenia, anemia apldsica, anemia hemolftica, depresion de la actividad de la médula
osea.

Trastornos psiquidtricos: irastornos del suefio, depresidn,

Trastornos del sistema nervigso: agitacitn, mareo, vértigo, parestesia.

Trastornos oculares: xantopsia, vision borrosa transitoria.

Trasiornos cardiacos: arritmias cardiacas.

Trastornos vasculares: hipotensidn postural. ~

Trastornos respiratorios: distress respiratorio (incluidos neumonitis )/ ma pulmonar).
Trastormos gasirointestinales: anorcxia, pérdida de apetilo, fritagcio Eéstrica, diarrea,
estrefiimiento, sialoadenitis, pancreatitis. Fazma e 10
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Trastornos hepatobiliares: ictericia (ictericia colestética intrahepética).

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: reacciones de fotosensibilidad, rash, seacciones
similares al lupus eritematoso cutdneo, reactivacién del lupus eritematoso cutdneo, urticaria,
angeitis necrotizante (vasculitis, vasculitis cutdnea), rcacciones anafildcticas, necrolisis
epidérmica 16xica.

Trastornos musculoesqueléticos: calambres musculares, debilidad.

Trastornos renales y urinarips: insuficiencia renal, nefritis intersticial.

Trastornos generales: fiebre,

Exploraciones complementarias: Hiperglucemia, glucosuria, hiperuricemia, desequilibrio
electrolitico (incluyendo hiponattemia e hipopotascmia), aumento del colesterol y los
triglicéridos

SOBREDOSIFICACION

Los sintomas de sobredosis son hipotensién artcrial grave, shack, estupor, bradicardia,
altcraciones electroliticas y fallo renal.

El tratamiento es sintomético y de soporte. Tras ingerir una sobredosis, debe mantenerse al
enfermo bajo una estricta supervisién médica, preferentemente en una unidad de cuidados
intensivos. Deben controlarse cstrictamente las concentraciones séricas de clectrélitos y de
creatinina. Las medidas terapéuticas dependen de la naturaleza y la gravedad de los sintomas. Si
Ia ingestién cs rcciente, pueden aplicarse medidas para prevenir su absorcién, como lavado
gastrico y administracién de sustancias adsorbentes y sulfato sédico. Si se produce hipotensidn,
debe colocarse al paciente en posicion de shock y considerar la utilizacién dc expansorcs de
volumen y/o tratamienio con angiotensina II. La bradicardia y las reacciones vagales intensas
deben tratarse mediantc la administracién de atropina. Puede considerarse la utilizacion de un
marcapasos. Los IECAs pucden climinarse de la circulacidén mediante hemodidlisis. Debe
cvitarse la utilizacién dc imcmbranas de poliacrilonitrilo de alio Nlujo.

La sobredosis de hidroclorotiazida estd relacionada con la disminucién de clectrolitos
(hipopotasemia, hipocloremia) y deshidratacion derivadas de una diuresis excesiva. Los signos y
sintomas més comunes de sobredosis son las nfuseas y la somnolencia. La hipopotasemia puede
producir calambres muscularcs y/o agravar las arritmias cardiacas asociadas al uso concomitante
de glucdsidos digitalicos o de ciertos medicamentos antiarritmicos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital mis cercanc o
comunicarsc con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6566/2247.
Hospital A. Posadas: (011} 4654-6648/4658-7777.

Presentacién:

Envases blister de aluminio/PVC recabiertos de PVDC.
PRESIAM D: envase de 14 y 28 comprimidos rccubiertos con pelicula,

H , Puaglicse
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CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 V 30°C
NO CONSERVAR A TEMPERATURA SUPERIOR A 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado por A. MENARINI MANUFACTURING LOGISTICS AND SERVICES S.R.L.
Via Campo Di Pile — L"Aguila —~ ITALIA.

Importado y  distribuido por: MENARINI ARGENTINA LABORATORIOS
FARMACEUTICOS $.A. Girardot 1689 (C1427AKI) Buenos Aires Argentina

Direccidn Técnica: Romina N, Pugliese — Farmacéultica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N*;

Fecha de Ultima Revisién: Diciembre 2012.
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-023535-12-8

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de, Alimentos vy

Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion N°

, Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°

1.2.3, por MENARINI ARGENTINA |ABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A.,
representante de MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.,
se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de
un nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: PRESIAM D.

Nombre/s genérico/s: ZOFENOPRIL+ HIDROCLOROTIAZIDA.

Pais de origen de elaboracién: ITALIA.

Pais de procedencia: ESPANA E ITALIA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ITALIA.

Nombre ¢ razén social del establecimiento elaborador: A. MENARINI
MANUFACTURING LOGISTICS AND SERVICES S.R.L.

Domicilio del establecimiento: VIA CAMPQ DI PILE, L AQUILA, ITALIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: GIRARDORT N° 1689,

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
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Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: PRESIAM D.

Clasificacion ATC: CO9BA1S5.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION ESENCIAL LEVE A MODERADA. ESTA COMBINACION DE DOSIS
FIJA ESTA INDICADA PARA PACIENTES CUYA PRESION ARTERIAL NO SE PUEDE
CONTROLAR DE MANERA ADECUADA UNICAMENTE CON ZOFENOPRIL.
Concentracién/es: 12.5 mg de HIDROCLOROTIAZIDA, 30 mg de ZOFENOPRIL
CALCICO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: HIDROCLOROTIAZIDA 12.5 mg, ZOFENOPRIL CALCICO 30 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.0 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2.7 mg, LACTOSA HIDRATADA 56.2 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 91 mg, POLIETILENGLICOL 6000 1.2 mg,
OPADRY R ROSA 3.8 mg, ALMIDON DE MAIZ 37.6 mg, SILICE COLOIDAL
ANHIDRA 3.0 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC.
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Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 36 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15°C Y
30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Se extiende a MENARINI ARGENTINA LABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A.,
representante de MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.

el Certificado N© g i ? : ; 4 gsen la Ciudad de Buenos Aires, a los

dias del mes de TBENE 2014 de , siendo su vigencia

por cinco (5) afos a partir de |la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 0 4 6 6 /{‘] . Lv

Dr. OTT0 A. ORSINGHER

Sub Administrador Naclonal
A.N.M.AT,
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