Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
© 2018 - Aifio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicién

Nimero: DI-2018-7178-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENQS AIRES
Martes 17 de Julio de 2018

Referencia: 1-0047-0000-014393-17-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-014393-17-0 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVA ARGENTIA S.A, solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de rotulos, prospectos ¢ informacidn para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada PRESIAM / ZOFENOPRIL CALCICO Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ZOFENOPRIL CALCICO 7.5 mg — 15 mg —
30 mg — 60 mg; aprobada por Certificado N° 50.189.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccidn de Evaluacidén y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actila en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N© 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma NOVA ARGENTIA S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada PRESIAM / ZOFENOPRIL CALCICO Forma farmacéutica v
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ZOFENOPRIL CALCICO 7,5mg — i5mg—




30 mg — 60 mg; los nuevos proyectos de rotulos obrantes en los documentos: Rétulo 7,5 mg: IF-
2018-27862321-APN-DERM#ANMAT, Rotulo 7,5 mg UHE: IF-2018-27862155-APN-
DERM#ANMAT, Rétulo 15 mg: IF-2018-27868822-APN-DERM#ANMAT, Rétulo 15 mg
UHE: IF-2018-27861933-APN-DERM#ANMAT, Rétulo 30 mg: IF-2018-27867187-APN-
DERM#ANMAT, Rétulo 30 mg UHE: IF-2018-27861712-APN-DERM#ANMAT, Rotulo 60
mg: TF-2018-27867080-APN-DERM#ANMAT, Rétulo 60 mg UHE: IF-2018-27861515-APN-
DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documentolF-2018-27868941-
APN-DERM#ANMAT; ¢ informacién para el paciente obrante en ¢l documento IF-2018-
27862440-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULOQ 2° — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 50.189, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULQ 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al mteresado
haciéndole entrega de la presente Disposicion y

rotulos, prospectos e informacion para el paciente, Girese a la Direccion de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-014393-17-0

Digitally signed by LEDE Robano Luis
Date: 30? 17 08:53:49 ART
Lucal\on Ciudad Auténoma da Buenos Airgs

Roberto Luis Lede
SubAdministrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologla
Médica

[hgitally signed by GESTION DOCUMENTAL FLECTRONICA, -
GDE

DR cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GOE, taaR,
o=MINISTERID DF MODERNIZACION, ou=8ECRETARMA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seratumbarsCulT
30715117564

Data. 2014 07.17 08 53 51 LI00°




PROYECTO DE ROTULO

PRESIAM 7,5 MG
ZOFENOPRIL CALCICO
Comprimidos recubiertos

Indaustria Italiana

Venta bajo receta

Farmula cuali y cuantitativa

Cada comprimido contiene:

Zofenopril CAICICO o e 7,50 mg

{Equivalente a Zofenopril.........ccooveveirecviieneniiernnns 7,2 mg)

Excipientes: Celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, croscarmelosa sddica, estearato
de magnesio, silice coloidal anhidra, hipromelosa, diéxido de titanio, macrogol 400, macrogol
6000. R

Contenido: 14 comprimidos
Posologia: Segiin prescripcidn adjunta

Fecha de vencimiento: Lote N°:

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30°C .
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Elaborado por A. Menarini Manufacturing Logistics and Services SRL; Via Campo di Pile,
67100, LAquila, Italia.
Importado y distribuido por: NOVA ARGENTIA 5.A.
© Alvaro Barros 1113, B1838 MC ~ Luis Guillon — Pcia de Buenos Aires
Direccion Técnica: Maria Eugenia Belgiorno- Farmacéutica

Especialidad medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud. Certificado N°50.189

Nota se utilizara el mismo rétulo para la presentacion de 28 & 56 comprimidos, con las
modificaciones correspondientes.

[F-2018-27862348 AFN_DERM#ANMAT
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Repuiblica Argentina - (;der Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Namero: 1F-2018-27862321-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 11 de Junio de 2018

Referencia: rotulo 7,5 mg 14393-17-0 Certif 50189.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitalty signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GOE

OH cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR, 0=MINISTERIC DE MODERNIZAGION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, senalNumber=CUIT 30715117564

Date 2018,06.11 15:21 54 0300

MARIA SERRATE
Técnico Profesional .
Direccion de Evaluacion y Registre de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

[rgrially mgned by GESTION DOCUMENTAL £LECTRONIGA -
GDE

DN en=GESTION DOCUMENTAL EEECTRONICA - GOE, c=AR,

A=MINISTERIO UE MODERN|ZACION, tu=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTAATIVA, SenaMumbar=CUIT
ACTI51 1TEGE

Owia, 2018 0% 11 15 2056 0300
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PROYECTO DE ROTULO *J
PRESIAM 7,5 MG
ZOFENOPRIL CALCICO
Comprimidos recubiertos
Industrié Italiana
Venta bajo receta
Férmula caali y cuantitativa
Cada comprimido contiene:
Zofenopril cAlCiCo it e 7.50 mg
(Equivalente a Zoferopril...o.ooeecenecciecceec e 7,2 mg)

Excipientes: Celulosa microcristalina, lactosa monochidrato, croscarmelosa sddica, estearato
de magnesio, silice coloidal anhidra., hipromelosa, diéxido de titanio, macrogol 400,
macrogol 6000:

USO HOSPITALARIO

Contenido: 120 comprimidos
Posologia: Segiin prescripeién adjunta
Fecha de vencimiento: Lote N°:

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30°C
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado por A. Menarini Manufacturing Logistics and Services SRL; Via Campo di Pile,
67100, LAquila, Italia.

Importado y distribnido por: NOVA ARGENTIA S.A.

Alvaro Barros 1113, B1838 MC ~ Luis Guillon - Pcia de Buenos Aires

Diteccién Técnica: Maria Eugenia Belgiorno- Farmacéutica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°50.189

Nota se utilizard el mismo rétulo la presentacién de 600 comprimidos, con las
modificaciones correspondientes.

e 18681
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Repiiblica Argentina - (;cr Ejecutivo Nacional
2018 - Ao del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo '

Niimero: IF-2018-27862155-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 11 de Junio de 2018

Referencia: rotulo 7,5 mg UHE 14393-17-0 Certif 50189

El documento fue importadb por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONIGA - GDE

DN: en=GESTION DOGUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNZAGION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seraNumbar=CUIT 30715117564

Date: 2018 08.11 16:21:34 0300’

MARIA SERRATE

Técnico Profesional

Direccitn de Evaluacion v Registro de Medicamentos

Administracién Naciona! de Medicamentos, Alimentos ¥ Tecnologia
Médica

Digially signed hy GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
CDE

D: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONMICA - GDE, crAR,
o=MIHISTERID DE MODERNIZACION, cumSECRETARIA DF
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, saraNumbe—CUIT
0715117584

Data. 2018,06.11 1521 35 300"




PROYECTO DE ROTULO

PRESIAM 15 MG
ZOFENOPRIL CALCICO
Comprimidos recubiertos

Industria Italiana
Venta bajo receta

Férmula cuali y cuantitativa

Cada comprimido contiene:

Zofenopril cAlCiCo ..o 15,00 mg

(Equivalente a Zofenopril.....iiiiceivecvneccnierni. 14,3 mg)

Excipientes: Celufosa microcristalina, lactosa monohidrato, croscarmelosa sédica, estearato
de magnesio, silice coloidal anhidra, hipromelosa, didxido de titanio, macrogol 400, macrogol
6000.

Contenido: 12 comprimidos
Posologia: Segln prescripcion adjunta

Fecha de vencimiento: Lote N°:

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30°C
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado por A. Menarini Manufacturing Logistics and Services SRL; Via Campo di Pile,
67100, LAquila, Italia.

Importado y distribuido por: NOVA ARGENTIA §.A.

Alvaro Barros 1113, B1838 MC — Luis Guillén — Pcia de Buenos Aires

Direccion Técnica: Maria Eugenia Belgiomo- Farmacéutica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°50.189

Nota se utilizara ¢l mismo rotulo para la presentacién de 28 comprimidos, con las
maodificaciones correspondientes.

MARIA EUGENIA BELGIORND

. ELD FARMACEUTICA

LintA DRAM
IRECTORA TECNICA
APODERADA MN® 13,123

£65
1F-2018-27868827-APN-DERM#ANMAT
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Republica Argentina - Pgder Fjecutivo Nacional
2018 - Afto del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: [F-2018-27868822-APN-DERM#ANMAT ' -

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 11 de Junio de 2018

" Referencia: rotulo 15 mg 14393-17-0 Certif 50189.

El documento fue importado pé)r el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digilally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZAGION ADMINISTRATIVA, serlalNumber=CUIT 30715117584

Date: 2018 06,11 15:34 59 -03'00"

MAREA SERRATE
Téenico Profesional
Direceitn de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica

Digitally s'gred by GESTIQM DOCUMENTAL ELECTRONICK -
GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GOE, cAR,
* ouMINISTERC DE MODERNIZACION, oun SECRETARIA DE

MOBERN|ZAGION ADMINISTRATIVA, nsnaMumbersCUIT

J0TIBE1TE6

Dpte 20718.06,11 15 35 00 300




PROYECTO DE ROTULO
PRESIAM 15 MG
ZOFENOQOPRIL CALCICO
. Comprimidos recubiertos

Industria Italiana

Venta bajo receta

Férmula cualiy cuantitativa
Cada comprimido contiene:
Zofenopril CAlCICO ..vvveeerriineier e 15,00 mg
(Equivalente a Zofenoptil...........coviinniiinenn 14,3 mg)
Excipientes: Celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, croscarmelosa sodica, estearato
de magnesio, silice coloidal anhidra, hipromelosa, didxido de titanio, macrogel 400, macrogol
6000. '
USO HOSPITALARIO

Contenide. 120 comprimidos

| Posologia: Segin prescripcion adjunta

Fecha de vencimiento: Lote N°:

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30°C !
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado por A. Menarini Manufacturing Logistics and Services SRL; Via Campo di Pile,
67100, LAquila, Italia.

Importado y distribuido por: NOVA ARGENTIA S.A.

Alvaro Barros 1113, B1838 MC — Luis Guillén— Peia de Buenos Aires

Direccidon Técnica: Maria Eugenia Belgiorno- Farmacéutica

Especiatidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°50.189

Nota se utilizard el mismo rétulo para la presentacion de 600 comprimidos, con las
modificaciones correspondientes.

OVA ARG
MARIA EUGEA BE
FARMACEUTICA
DIRECTORA TECNICA
MN® 13,122
MP 15651

IF-2018-27861933-APN-DERM#ANMAT

il

pagina 1 de 1




Republica Argentina - P"Ser Ejecutivo Nacional
2018 - Ajfio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2018-27861933-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 11 de Junio de 2018

Referencia: rotulo 15 mg UHE 14393-17-0 Certif 50189,

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 paginal/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, o=MINISTERIQ DE MODERNIZAGICN,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZAGION ADMINISTRATIVA, sarislNumber=CUIT 30715117564

Date: 2018 0811 15:21.05 -03'00°

MARIA SERRATE
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnelogia
Médica

Digitaty 31gned by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GOE

DN, enwQESTION DOCUMENTAL ELECTRONIGA. - GDE, c=AR,

O=MINISTERIOQ OE MODERNIZACISN, curSECRETARIA DE

MCDERN|ZACION ABMINISTRATIVA, sergiNumbernGUIT

AT T5117584

Data- 2018 08,11 1521 08 0300 I




Doy
PROYECTO DE ROTULO § UE’% )

PRESIAM 30 MG

ZOFENOPRIL CALCICO

Comprimidos recubiertos
Industria Italiana
Venta bajo receta
Férmula cuoali y cnantitativa
Cada comprimido contiene:
Zofenopril CAlCICO vt 30,00 mg
(Equivalente a Zofenopril.........ccoovcvinicncnencncnenes 28,7 mg)

Excipientes: Celulosa microcristalina, lactosa monchidrato, croscarmelosa sédica, estearato
de magnesio, silice coloidal anhidra.,hipromelosa, didxido de titanio, macrogol 400, macrogol
6000. :

Contenido. 28 comprimidos
Posologia: Segiin prescripeion adjunta

Fecha de vencimiento: Lote N°:

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30°C
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado por A. Menarini Manufacturing Logistics and Services SRL; Via Campo di Pile,
67100, LAquila, Italia.

Importado y distribuido por: NOVA ARGENTIA S.A.

Alvaro Barros 1113, B1838 MC — Luis Guillén — Pcia de Buenos Aires

Direccion Técnica: Maria Eugenia Belgiorno- Farmacéutica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°50.189

Nota se utilizard el mismo rétulo para la presentacién de- 14, 56 comprimidos, con las

modificaciones correspondicntes,

A

MNT 13,123
MP 16861

1F-2018-27867187-APN-DERM#ANMAT
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Reptiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Niimero: TF-2018-27867187-APN-DERM#ANMAT
A Y

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 11 de Junio de 2018

Referencia: rotulo 30 mg 14393-17-0 Certif 50189

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de | pagina’s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ouU=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serlalNumber=CUIT 30715117564

Date, 2018.06.11 15:31:36 -030¢

MARIA SERRATE
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTIGN DAGLMENTAL ELEOTROMICA -
GOE

DN cnaGESTION DOCUMENTAL ELEGTRONICA - GDE, c=AR,
QWMINISTERK) DE MODERNIZACION, ou=SECHETAR|A DE
MODERNIZACION ADMIMISTRATRA, seraMumber=CLUIT
0715117554

Date: Z013.06.11 15 31337 L300°




PROYECTO DE ROTULO
PRESIAM 30 MG
ZOFENOPRIL CALCICO
Comprimidos recubiertos

Industria Italiana
Venta bajo receta
Férmula cuali y cuantitativa
Cada comprimido contiene:
Zofenopril CAlCICO oo 30,00 mg
(Equivalente a Zofenopril......iecccccnncnnenenns 28,7 mg)

Excipientes: Celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, croscarmelosa sddica, estearato
de magnesio, silice coloidal anhidra., hipromelosa, diéxido de titanio, macrogol 400,
macrogol 6000, !

USO HOSPITALARIO
Contenido. 280 comprimidos

Posologia: Segin prescripeion adjunta

Fecha de vencimiento: Lote N*:

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30°C
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado por A. Menarini Manufacturing Logistics and Services SRL; Via Campo di Pile,
67100, LAquila, Italia.

Importado y distribuido por: NOVA ARGENTIA S.A. ‘
Alvaro Barros 1113, B1838 MC — Luis Guillén ~ Pcia de Buenos Aies
Direccion Técnica: Maria Eugenia Belgiorno- Farmacéutica l;

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°50.189 F
j

Nota se utilizard ¢l mismo rétulo para la presentacion de 560 comprimidos, con las

modificaciones correspondientes.

DIRECTORA TECNICA
MW? 12,123
P 15657

F-2018-27861712-APN-DERM#ANMAT
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Republica Argentina - lé'tw)‘der Ejecutivo Nacional
2018 - Ao del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

-

Numero: IF-2018-27861712-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 11 de Junio de 2018

Referencia: rdtulo 30 mg UHE 14393-17-0 Certif 50189

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina’s.

Digitalty signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GOE

DN en=GESTION DOCUMENTAL ELEGTRONICA - GDE, c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seriatlumbar=CUIT 30715117564

Date: 2018,06.11 15:20-36 -03'00°

MARIA SERRATE
Técnico Profesional
Direcgidn de Evaluacién y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

" Digitaly mgried by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GOE

ON: en=GESTION DUCUMENTAL ELEGTRGNICA - GDE, c=AR,
awM MISTERIO OF MODERNIZACICN, 0u=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ACMINISTRATIVA, sad8INuMbe=CUIT
ATA5117564

Date: 2018 .08 11 15 20042 HIDO




PROYECTO DE ROTULO

PRESIAM 60 MG
ZOFENOPRIL CALCICO
Comprimidos recubiertos

Industria Italiana
Venta bajo receta

Férmula cuali y cuantitativa

Cada comprimido contiene:

Zofenopril CAICICO oot e 60,00 mg

{Equivalente a Zofenopril.......... feere et erebares 57,3 mg)

Excipientes: Celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, croscarmelosa sddica, estearato
de magnesio, silice coloidal anhidra hipromelosa, diéxido de titanio, macrogol 400, macrogol
6000,

Contenido. 28 comprimidos
Posologia: Segtin prescripeién adjunta

Fecha de vencimiento: Lote N°:

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30°C
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado por A. Menarini Manufacturing Logistics and Services SRL; Via Campo di Pile,
67100, LAquila, Italia.

Importado y distribuido por: NOVA ARGENTIA S.A.

Alvaro Barros 1113, B1838 MC — Luis Guillén — Pcia de Buenos Aires

Direccién Técnica: Maria Eugenia Belgiorno- Farmacéutica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°50.189

Nota se utilizard el mismo rétulo para la presena?ién de 14 y 56 comprimidos, con las

modificaciones correspondientes.

MARY] EUGENIAB
‘-’AKMACEUTIFA
CIORA TECN

IF-2018-2786708 A'P;}I ?FRM#ANMAT
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Republica Argentina - F;Sder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Niimero: IF-2018-27867080-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 11 de Junio de 2018

Referencia: rotulo 60 mg 14393-17-0 Certif 50189

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina’s,

Digilelty signed by GESTION DOGUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN en=GESTION DOCUMENTAL ELECTROMICA - GDE, £=AR, 0=MINISTERICQ DE MQDERNIZACION.
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Dale, 2014.08.11 15:31:22 0300

MARIA SERRATE
Técnico Profesional
Direccidn de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica '

.

Digstary 4gnad by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GOE

DK, en=QESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, twAR,
o=MINISTERSO O MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, waciumbar=CUIT
075147564

Dam 2018.06.1% 15 31 23 0700




PROYECTO DE ROTULO

PRESIAM 60 MG
ZOFENOPRIL CALCICO
Comprimidos recubiertos

Industria Italiana
Venia baja receta

Férmaula cuali y cuantitativa
Cada comprimido contiene:
Zofenopril CAlCICO ..o 60,00 mg
(Equivalente a Zofenopril...cvviirrveineeccninnns 57,3 mg)
Excipientes: Celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, croscarmelosa sddica, estearato
de magnesio, silice coloidal anhidra, hipromelosa, diéxido de titanio, macrogol 400, macrogol
6000,
USO HOSPITALARIO

Contenido. 280 comprimidos
Posologia: Segiin prescripcion adjunta

" Fecha de vencimiento: Lote N°:

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30°C
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado por A. Menarini Manufacturing Logistics and Services SRL; Via Campo di Pile,
67100, LAquila, Italia.

Importado y distribuido por: NOVA ARGENTIA S.A.

Alvaro Barros 1113, B1838 MC — Luis Guillén — Pcia de Buenos Aires

Direccién Técnica: Maria Eugenia Belgiorno- Farmacéutica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°50.189

Nota se utilizara el mismo rétulo para la presentacién de 560 comprimidos, con las
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PROYECTO DE PROSPECTO g

PRESIAM 7,5 MG, 15 MG, 30 MG y 60 MG
ZOFENOPRIL CALCICO
Comprimidos recubiertos

Industria Italiana
Venta bdjo recela

Férmula cuali y cuantitativa

Cada comprimido contiene;

PRESIAM 7,5 mg:

Zofenopril €alciCO ..o 7,50 mg

(Equivalente a Zofenoptil..........cooooovovevveeeeeeenns 7.2 mg)

Excipientes: Celulosa microcristalina 19,3 mg, lactosa monchidrato 17,35 mg, croscarmelosa
sodica 3;35 mg estearato de magnesio 1,0 mg, silice coloidal anhidra 1,5 mg, hipromelosa
1,05 mg, dioxido de titanio 0,53 mg, macrogol 400 0,11 mg, macrogol 6000 0,32 mg.

PRESIAM 15 mg:
Zofenopril CAlCICO ..ovvvveeeeviereeee e 15,00 mg
(Equivalente a Zofenoptil.........ooceevieieveencernen. 14,3 mg)

Excipientes: Celulosa microcristalina 38,6 mg, lactosa monohidrato 34,7 mg, croscarmelosa
sédica 6,7 mg, estearato de magnesio 2,00 mg, silice coloidal anhidra 3,0 mg, hipromelosa
2,10 mg, didxido de titanio 1,05 mg, macrogol 400 0,21 mg, macrogol 6000 0,64 mg.

PRESIAM 30 mg:
Zofenopril cAleiCO .o e 30,00 mg
{Equivalente a Zofenopril......o.ococinnnan. e 28,7 mg)

Excipientes: Celulosa microcristalina 77,2 mg, lactosa monohidrato 69,4 mg, croscarmelosa
sodica 13,4 mg, estearato de magnesio 4,0 mg, silice coloidal anhidra 6,0 mg, hipromelosa 4,2
mg, diéxido de titanio 2,1 mg, macrogol 400 0,42 mg, macrogol 6000 1,28 mg.

PRESIAM 60 mg;
Zofenopril CAICICO ...ocvvvrevieeiincec e 60,00 mg
(Equivalente a Zofenoptil.....ccoooroerevrvirnsnsvieiinnns 57,3 mg)

Excipientes: Celulosa microcristalina 154,4 mg, lactosa monohidrato 138,8 mg,
croscarmelosa sodica 26,8 mg, estearato de magnesio 8,0 mg, silice coloidal anhidra 12,0 mg,
hipromelosa 8,4 mg, diéxido de titanio 4,2 mg, macrogol 400 0,84 mg, macrogol 6000 2,56
mg. : :

Accidén terapéutica

Zofenopril pertenece a la familia de los medicamentos llamados inhibidores de la enzima de
conversion de [a angiotensina (IECA). Zofehopril se utiliza para tratar:

» Hipertension Arterial ¢

+ Infarto Agudo de Miocardio en Pagientes con o sin signos y sintomas de insuficiencia

cardiaca |

Cadigo ATC: CO9AALS .y

Indicaciones

LINA D'ANGELD MARAELGENABELT
Wp RIMACEUTICA
APODERADA ot T TECIGA
MN® 13,123

pagina 1 de 18 e s3a¢1




{';‘?“22

Hipertensidn:
PRESIAM esta indicado en el tratamiento de la hipertensién esenc1al leve a moderada.

Infarto agudo de miocardio:

PRESIAM esté indicado para el tratamiento, iniciado dentro de las 24 horas, del infarto agudo
de miocardio con o sin signos y sintomas de insuficiencia cardiaca, hemodindmicamente
estables, que no hayan recibido terapia con tromboliticos.

Caracteristicas farmacolégicas/Propiedades

ACCION FARMACOLOGICA: ,

Los efectos beneficiosos de PRESIAM en la hipertensién y e! infarto agudo de miocardio
resultan fundamentalmente de la supresion del sistema renina-angiotensina-aldosterona del
plasma. La inhibicién del ECA (Ki 0,4 nM cn pulmén de conejo para la sal de arginina del
zofenoprilate) produce una disminucién de la angiotensina Tl en plasma, la cual conduce a una
disminucion de la actividad vasopresora y una reduccidén de la secrecién de aldosterona.
Aunque esta dltima disminucién es limitada, pueden producirse pequefios incrementos de las
concentraciones de potasio sérico, junto con pérdidas de sodio y fluidos. El cese de la
retroalimentacién negativa de la angiotensina I sobre la secrecién de renina produce un
incremento de la actividad renina en plasma.

L.a actividad del ECA en plasma es suprimida en aproximadamente el 53,4% y el 74,4% a las
24 horas después de la administracion de dosis tinicas orales de 30 mg y 60 mg de zofenopril
calcico, respectivamente.

La inhibicién del ECA produce un incremento de la actividad del sistema calicreina-kinina
focal y circulante, cl cual contribuye a la vasodilatacion periférica por activacion del sistema
de las prostaglandinas. Es posible que este mecanismo esté relacionado con el efecto
hipotensor de zofenopril cilcico y sea responsable de ciertos efectos secundarios.

En pacientes con hipertensién, la administracién de PRESIAM produce una disminucion de la
presion arterial de aproximadamente el mismo grado tanto en posicién supina como en
bipedestacion, sin incremento compensatorio del ritmo cardiaco. La resistencia vascular
sistémica media tiende a disminuir después de la administracién de PRESIAM.

Para conseguir una reduccién éptima de la presidn arterial se pueden requerir varias semanas
de tratamiento en algunos pacientes. Los efectos antihipertensivos se mantienen durante la
terapia a largo plazo.

La supresién brusca del tratamiento no se ha asociado con un incremento rapido de la presion
arterial. Fn la actualidad no se .dispone de datos sobre los efectos de PRESIAM en la
morbilidad y mortalidad de pacientes hipertensos.

Aunque se han encontrado efectos antihipertensivos en todas las razas estudiadas, los
pacientes hipertensos de raza negra (normalmente poblacidn hipertensa con bajo nivel de
renina) presentan una respuesta media menor a la monoterapia con un IECA que los pacientes
que no son de raza nepra. Esta diferencia desaparece cuando se afiade un diurético.

El efecto clinico resuitante del uso temprano de PRESIAM durante el curso del infarto de
miocardio esta relacionado con numerosos fagfores tales como la reduccwn de los mveles
plasmdticos de angiotensina II (limitando : gL
ventricular el cuél puede afectar negativament 91 prondstico vital del pa iente ¢

el incremento de las' concentraciones plas ysulares) (e ,gystancias; i c GRS A NMAT
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(sistema kinina-prostaglandinas). {.‘ .
Se realizé con zofenopril un estudio clinico randomizado, controlado con placebo, con 155
pacientes con infarto de miocardio anterior que no habian recibido terapia trombolitica.
tratamiento se inici6 dentro de las primeras 24 horas y se continud durante 6 semanas. La
incidencia del pardmetro principal combinado (insuficiencia cardiaca grave y/o muerte a las 6
semanas) se redujo en los pacientes tratados con zofenopril (zofenopril 7,1%; placebo 10,6%).
Al cabo de un afio, el porcentaje de supervivencia fue mejor en el gupo de zofenopril.

(AUs

i
S4 Dt ol

Oftra informacidn:

Dos grandes estudios aleatorizados y controlados (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) y VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) han estudiado el uso de la combinacién de un inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina con un antagonista de los receptores de angiotensina
II. -

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

Estos estudios no mostraron ningin beneficio significativo sobre la mortalidad y los
resultados renales y/o cardiovasculares, mientras que s¢ observé un aumento del riesgo de
hiperpotasemia, dafio renal agudo y/o hipotension, comparado con la monoterapia.

Dada la similitud de sus propiedades farmacolégicas, estos resultados también resultan
apropiados para otros inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y antagonistas de
los receptores de angiotensina II.

En consecuencia, no se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina II en
pacientes con nefropatia diabética. :

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) fue un estudio disefiado para evaluar el beneficio de afiadir aliskiren a una terapia
estandar con un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o un antagonista de los
receptores de angiotensina II en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal
cronica, enfermedad cardiovascular, o ambas. El estudio se dio por finalizado prematuramente
a 'raiz de un aumento en el riesgo de resultados adversos. La muerte por causas
cardiovasculares y [os ictus fueron ambos numéricamente mas frecuentes en el grupo de
aliskiren que en el grupo de placebo, y se notificaron acontecimientos adversos y
acontecimientos adversos graves de interés (hiperpotasemia, hipotensién y disfuncién renal)
con mds frecuencia en el grupo de aliskiren que en el de placebo.

FARMACOCINETICA:
Zofenopril calcico es un profdrmaco, ya que el inhibidor activo es el compuesto sulfhidrilo
libre, zofenoprilato, que resulta de la hidrdlisis del tio-éster.

Absorcion:
Zofenopril célcico se absorg rdpida y completamente por via oral y sufre una conversién casi
completa a zofenoprilato, ¢l dual alcanza su pico plasmaético a las 1,5 h después de una dosis
oral de PRESIAM. Las ci étiéas a dosis nicas son lineales en un rango de dosis de 10-80 mg
de zofenopril célcico y g se produce acumulacién tras la administracion de 15-60 mg de
zofenopril clcico duranfe]3 semanas. La presencia de alimentos en el tractg gastrointestin
reduce la velocidad de i no su magnitud, y las AUC del‘nzdfenop ilg

practicamente idénticas ¢ sifiadi¢h deyuno o post-pandrial. 1F-2018-2786 85\)‘4‘ \ ¥ '
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" Distribucion:

Aproximadamente el 88% de la radioactividad circulante medida ex vivo después de una
dosis de zofenopril célcico radiomarcado estd ligada a proteinas plasméticas, y en el estado de
equilibrio el volumen de distribucién es de 96 litros.

Biotransformacion.

Ocho metabolitos, que representan el 76% de la radioactividad urinaria, fueron identificados
en la orina humana después de una dasis de zofenopril calcico radiomarcado. E! principal
metabolito es zofenoprilato (22%), el cual es entonces metabolizado a través de varias vias,
incluyendo la glucuronoconjugacién (17%), ciclacion y glucuronoconjugacion (13%),
conjugacién con cisteina (9%) y S-metilacién de! grupo tiol (8%). La vida media del
zofenoprilato es de 3,5 h y su aclaramiento corporal total es de 1300 ml/min después de la
administracion oral de zofenopril calcico.

Eliminacidn:

El zofenoprilato radiomarcado administrado por via intravenosa se elimina por orina (76%) y
heces (16%) mientras que después de una dosis oral de zofenopril edleico radiomarcado, ¢l
69% y el 26% de la radioactividad se recupera en orina y en heces respectivamente, indicando
una ruta dual de eliminacion (rifién e higado).

Farmacoecinética en personas de edad avanzada:
En personas de edad avanzada, no se requiere ajuste de dosis cuando la funcién renal es
normal,

Farmacocinélica en disfuncion renal:

En base a la comparacién de los pardmetros farmacocinéticos principales del zofenoprilato
medidos después de la administracion oral de zofenopril célcico radiomarcado, los pacientes
con disfuncién renal leve (aclaramiento de creatinina >45 y <90 ml/min) eliminan el
zofenopril del organismo a la misma velocidad que los individuos normales (aclaramiento de
creatinina > 90 ml/min).

En pacientes con disfuncién renal moderada a grave (744 ml/min), la velocidad de
eliminacion se reduce a un 50% de la normal. Esto indica que a estos pacientes se les debe
administrar la mitad de la dosis inicial habitual de PRESIAM.

En pacientes con enfermedad renal terminal tratados con hemodiélisis y didlisis peritoneal, la
velocidad de eliminacién se reduce a un 25% de la normal. Ello indica que a estos pacientes
se les debe administrar-una cuarta parte de la dosis inicial habitual de PRESIAM.,

Farmacocinética en disfuncion hepdtica:

En pacientes con disfuncién hepética leve a moderada, a los que admmlstré dosis unicas de
zofenopril calcico radiomarcade, los valores de Cméx y Tmax para el zofenoprilato fueron
similares a los hallados en individuos normales/"Sin embargo, tos valores de AUC en
pacientes cirréticos fueron alrededor del doble ﬂlos obtenidos en individuos normales,
indicando que la dosis inicial de PRESIAM parh pacientes con disfuncién hepatica leve a
moderada deber4 ser la mitad de la dosis que pard los pacientes con funcidn hepatlca normal.
No existzn datos farmacocinéticos de zofenopri y zofcnopnlato en pacwntes dxsﬁmmén

pirajindiCado en estos p&cnc fes. ).)

‘hepética grave, por consiguiente zofenopril es
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Posologia/Dosificacién — Modo de administracién
PRESIAM se puede tomar antes, durante o después de las comidas. El comprimido se toma
mejor acompafiado de agua. La dosis de zofenopril célcico se debe ajustar segun la respuesta
terapéutica del paciente.

Hipertensign:

La necesidad del ajuste de dosis se debe determinar midiendo la tensidn arterial justo antes de
la siguiente dosis.

La dosis se debe incrementar en un intervalo de cuatro semanas.

Pacientes sin deplecidn de sal o de volumen:

El tratamiento se deberia iniciar con 15 mg una vez al dia e ir aumentando la dosis hasta
conseguir un control 6ptimo de la presién arterial,

La dosis efectiva usual es de 30 mg una vez al dia.

La dosis méxima diaria es de 60 mg al dia administrados en una dosis finica o dividida en dos
dosis.

En caso de respuesta inadecuada se pueden afiadir otros agentes antihipertensivos tales como
diuréticos.

Pacientes con posible deplecion de sal o de volumen:

Puede aparecer hipotensién tras la primera dosis en pacientes de alto riesgo (ver “2.12
Advertencias™). El inicio de la terapia con IECAs requiere la correccidn de las deficiencias de
sal y/o de volumen, la retirada del tratamiento con diuréticos dos o tres dias antes de la
inhibicion de la ECA, v una dosis inicial de 15 mg al dia. $i esto no es posible, la dosis inicial
debe ser de 7,5 mg al dia.

Los pacientes con un alto riesgo de hipotension grave aguda deberdn ser atentamente
monitorizados preferiblemente en un hospital, durante el tiempo necesario hasta producirse el
méximo efecto esperado después de la primera dosis, y cada vez que se aumente la dosis de
IECA y/o diurético. Esto también ¢s aplicable en pacientes con angina de pecho o enfermedad
cerebrovascular en los cuales una hipotensién excesiva podria causar un infarto de miocardio
o en un accidente cerebrovascular.

Posologia en pacientes con insuficiencia renal y didlisis:

En pacientes hipertensos con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina > 45 mV/min)
se puede emplear la misma dosis y posologia, de una toma de PRESIAM al dia, que en
pacientes con una funcién renal normal. En pacientes con insuficiencia moderada a grave
(aclaramiento de creatinina < 45 ml/min) se deberd administrar la mitad de la dosis
terapéutica de PRESIAM, no siendo necesario modificar la posologia de una toma al dia.

La dosis inicial y la posologia de PRESIAM para pacientes hipertensos sometidos a dialisis
debera ser un cuarto de la dosis utilizada para pacientes con funcion renal normal.
Observaciones clinicas recientes han mostrado una elevada incidencia de reacciones de tipo
anafilactoide en pacientes tratados con IECAs durante hemodidlisis con membrana de didlisis
de alto flujo o durante aféresis LDL (Ver punto “{Advertencias y precauciones especiales de
empleo™). 3

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afiosfi
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En pacientes de edad avanzada con aclaramiento de creatinina reducido (menos de 45 ml/mm) Nﬁ;ﬁ“ i
se recomienda la mitad de la dosis diaria. )
El aclaramiento de creatinina puede ser estimado a partir de la creatinina sérica mediante la
formula siguiente:
(140 - edad) x peso (kg)
Aclaramiento de creatinina (ml/min) =
Creatinina sérica {mg/dl) x 72

El métedo anterior proporciona el aclaramiento de creatinina sérica en hombres. Para las
mujeres el valor obtenido debe multiplicarse por §,85.

Posologia en insuficiencia hepdtica:

En pacientes hipertensos con insuficiencia hepdtica leve-moderada, la dosis inicial de
PRESIAM debe ser la mitad de la dosis recomendada para los pacientes con funcién hepatica
normal.

En pacientes hipertensos con insuficiencia hepética grave, PRESIAM esta contraindicado.

Poblacion pedidtrica (menores de 18 afios):
La seguridad y eficacia de PRESIAM en nifios no ha sido establecida. Por tanto, no se
recomienda su uso.

Infarto agudo de miccardio:

El tratamiento con PRESIAM debe empezar dentro de las siguientes 24 horas después del
inicio de los sintomas del infarto agudo de miocardio y debe ser continuado durante seis
semanas.

La posoclogia debe ser la siguiente:

1%y 2° dia: 7,5 mg cada 12 horas.

3°y 4° dia: 15 mg cada 12 horas

‘A partir del 5° dia en adelante: 30 mg cada 12 horas.

La dosis diaria no debe incrementarse en caso de presion arterial sist6lica baja (<120mmHg)
al inicio del tratamiento o durante los primeros tres dias siguientes al infarto de miocardio. En
caso de hipotensién (<100mmHg), ¢l tratamiento puede ser continuado con la dosis que ha
sido tolerada previamente. En caso de hipotension grave {presién arterial sistélica menor de
90mmHg en dos medidas consecutivas separadas al menos una hora), el tratamiento con
PRESIAM debe ser discontinuado,

Los pacientes deben ser re-evaluados después de 6 semanas de tratamiento, y el tratamiento
deberia ser discontinuado en pacientes sin signos de disfuncién ventricular izquierda o
insuficiencia cardiaca. Si estos signos se mantienen, el tratamiento se podria continuar a largo
plazo.

Los pacienies también pueden recibir, si resulta apropiado, el tratamiento esténdar tal como
nttratos, aspirina ¢ beta-bloqueantes.

Posologia en pacientes de edad avanzada:
PRESIAM se debe usar con precaucién en pacientes con infarto de miocardio, mayores de 75
afios.. e
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PRESIAM no se dcbe administrar a estos pacientes.

Posologia en pacientes con insuficiencia hepdtica:
No ha sido establecida la eficacia y seguridad de PRESIAM en pacientes con enfermedad
hepética con infarto de miocardio. Por lo tanto, no se debe utilizar en estes pacientes.

Contraindicaciones: ]

- Hipersensibilidad a zofenopril célcico, a cualquier otro IECA o a cualquiera de los
excipientes.

- Historial de angioedema asociado a un tratamiento previo con [ECA.

- Angioedema hereditario / idiopético. -

- Insuficiencia hepatica grave.

- Segundo y tercer trimestre de embarazo.

- Mujeres en edad fértil a menos que utilicen un método anticonceptivo eficaz.

- Estenosis bilateral de Ia arteria renal o estenosis unilateral de la arteria renal en pacientes
monorrenos (con un Gaico rifién)

- El uso concomitante de PRESIAM con medicamentos con aliskiren estd contraindicado en
pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?).

Advertencias y precauciones

Hipotension:

‘Como otros IECAs, PRESIAM puede causar una importante caida de la presién arterial
especialmente después de la primera dosis, aunque la hipotensién sintomética raramente se
observa en pacientes hipertensos sin complicaciones. Es mas probable que ocurra en pacientes
con deplecién de volumen y electrolitos por terapia con diuréticos, restriccion de la sal en la
dieta, didlisis, diarrea o vémitos, o en aquellos pacientes con hipertensién grave renina-
dependiente. En pacientes con insuficiencia cardiaca con o sin insuficiencia renal asociada, se
ha observado hipotensién sintomatica, Esto es mas probable que ocurra en pacientes con
grados de insuficiencia cardiaca més graves, como reflejo del uso de altas dosis de diuréticos
de asa, hiponatremia o insuficiencia renal funcional. En pacientes con riesgo incrementado de
hipotensién sintomdtica el tratamiento debe iniciarse bajo estricta supervisibn médica
preferiblemente en un hospital, con dosis bajas y un cuidadoso ajuste de las mismas.

Si es posible, el tratamiento con diuréticos se debe interrumpir temporalmente cuando se
inicie la terapia con PRESIAM. Tales consideraciones también son aplicables a los pacientes
con angina de pecho o enfermedad cercbrovascular, ¢n los cuales una disminucién excesiva
de la presién arterial podria causar infarto de miocardio o un accidente cercbrovascular.

Si se desarrolla hipotension, el paciente debe ser colocado en posicidn de decibito supino.
Puede requerirse la replecién de volumen con administracion de suere salino intravenoso. La
aparicién de hipotension después de una dosis inicial no excluye un cuidadoso ajuste de dosis
posterior del farmaco tras un control efectivo.

En algunos pacientes con insufigigncia cardiaca que tienen la presion arterial normal o baja,
pueden sufrir una disminucién] adlicional de la presién arterial sistémica con el uso de
PRESIAM. Este efecto es pregecible, y normalmente no es una razén para suspender el
tratamiento. Si la hipotension gpa a a ser sintomdtica, puede ser necesario reducir la dosis o

ipotension en infarto aguddlfé nfigcadio: |
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miocardio si hay riesgo adicional de depresion hemodindmica grave subsiguiente al
tratamiento con vasodilatador. Se trata de pacientes con una presion arterial sistdlica
<100mmHg o con shock cardiogénico. El tratamiento con PRESIAM en pacientes con infarto
agude de miocardio puede dar lugar a una hipotension grave. Debe discontinuarse el
tratamiento con PRESIAM en caso de hipotensién persistente (presidn sanguinea sistélica
<90mmHg durante mas de una hora). En pacientes con insuficiencia cardfaca grave posterior
a un infarto de miocardio agudo, PRESIAM solo deberia administrarse si el paciente estd
hemodindmicamente estable.

Pacientes con infarto de miocardio e insuficiencia hepdtica:

No se ha establecido la eficacia y seguridad de PRESIAM en pacientes con infarto de
miocardio con la funcién hepatica deteriorada. Por lo tanto, no se debe utilizar en estos
pacientes.

Pacientes de edad avanzada:

PRESIAM se debe utilizar con precaucion en pacientes con infarto de miocardio de edad 275
afios,

Pacientes con hipertension renovascular:

Hay un riesgo incrementado de hipotension grave e insuficiencia renal cuando se trata con
IECAs a pacientes con hipertension renovascular y estenosis bilateral pre-existente de la
arteria renal o estenosis de la arteria en monorrenos {con un rifién Gnice). El tratamiento con
diuréticos puede ser un factor agravante. Se puede producir pérdida de la funcién renal
solamente con ligeras modificaciones en la creatinina sérica, incluso en pacientes con
estenosis unilateral de la arteria renal. Si s¢ considera absolutamente necesario, el tratamiento
con PRESIAM debe iniciarse en un hospital bajo estricta supervisién médica, con dosis bajas
y un cuidadoso ajustc de las mismas. Cuando se inicia la terapia con PRESIAM debe
interrumpirse temporalmente el tratamiento diurético y debe controlarse la funcion renal
durante las primeras semanas de la terapia.

Pacientes con insuficiencia venal:
PRESIAM debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal ya que requieren -
dosis reducidas. Si s¢ considera adecuado, se deberd monitorizar estrictamente la funcién

renal durante la terapia. Se ha descrito insuficiencia renal en asociacién con IECAs,

principalmente en pacientes con insuficiencia cardiaca grave o con enfermedad renal

subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal. Algunos pacientes, aparentemente sin

enfermedad renal pre-existente han desarrollado incrementos de la concentracidn de urea y

creatinina en sangre, particularmente cuando se estd administrando concomitantemente un

diurético. Puede requerirse reduccion de la dosis del [ECA y/o la retirada del tratamiento con

el diurético. Se recomienda que la funcién renal sea atentamente monitorizada durante las

primeras semanas del tratamiento.

No se ha establecido la eficacia y seguridad de PRESIAM en pacientes con infarto de

miocardio con la funcidén renal deteriorada. Por lo tanto, no se recomienda el uso de

PRESIAM en caso de deterioro renal e infarto de miocardio (creatinina is‘;\rlc:a 22,1 mg/dl y

proteinuria 2500 mg/dia). , o,

Pacientes en hemodialisis: AU, \ _
En los pacientes que son dializados mediante meipbrabas dc pohacr onitrile de altd

tratados con IECAs es probable [a aparicion #g altlagte &%}QWANMAT
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hinchazdn facial, enrojecimiento, hipotensidn y disnea a los pocos minutos del inicio de la
hemodiélisis. Se¢ recomienda el uso de una membrana alternativa u otro firmaco
antihipertensivo,

No se ha establecido la eficacia y seguridad de PRESIAM en pacientes con infarto de
miocardio sometidos a tratamiento de hemodidlisis. Por lo tanto, no se recomienda el uso de
PRESIAM en estos pacientes,

Pacientes en aféresis LDL:

Los pacientes tratados con un IECA sometidos a aféresis LDL con sulfato de dextrano pueden
experimentar reacciones anafilactoides similares a aquellas observadas en pacientes sometidos
a hemodidlisis con membranas de alto flujo (ver “Precauciones™). En estos pacientes se
recomienda la utilizacidn de un agente antihipertensivo de otra clase.

Reacciones anafildcticas durante desensibilizacién o después de picaduras de insectos:
Raramente, pacientes tratados con IECAs durante un tratamiento de desensibilizacion (por
ejemplo de veneno de abejas o avispas) o después de picaduras de insectos han experimentado
reacciones anafilactoides que pueden comprometer la vida del paciente. En estos pacientes,
estas reacciones se han evitado interrumpiendo temporalmente el tratamiento con IECAs pero
han reaparecido al administrar de nuevo el medicamento de manera involuntaria. Por lo tanto,
se debe tener precaucién en pacientes tratados con IECAs que estan recibiendo estos
tratamientos de desensibilizacion.

Trasplante de rifion:
No hay experiencia sobre la administracion de PRESIAM en pacientes con trasplante de rifion
reciente.

Aldosteronismo primario:

Los pacienies con aldosteronismo primario generalmente no responden a los farmacos
antihipertensivos que actian mediante la inhibicién del sistema renina-angiotensina. Por
consiguiente el uso de este producto no esté recomendado.

Angioedema:
En pacientes tratados con IECAs puede producirse angioedema de la cara, extremidades,
labios, membranas mucosas, lengua, glotis y/o laringe, el cual ocurre mas frecuentemente
durante las primeras semanas de tratamiento. Sin embargo, en casos raros puede desarrotlarse
angioedema grave después de un tratamiento a largo plazo con un IECA. Se deberd
interrumpir inmediatamente el tratamiento con IECAs y reemplazarlo por un agente
perteneciente a otra clase de farmacos.

El angioedema afectando lengua, glotis o laringe puede ser fatal, Se debe aplicar una terapia
de emergencia incluyendo, pero no necesariamente limitado a ello, una solucion de adrenalina
subcutanea al 1:1000 (0,3 a 0,5 ml) de forma inmediata 6 1 mg/ml de adrenalina por via
intravenosa lenta (la cual deberd ser diluida segin las instrucciones) con atenta
monitorizacion del ECG y de la presion arterial. El paciente debe ser hospitalizado y
mantenerse en observacion durante al menos 12 a 24'horas, y no se debe dar de alta hasta que
los sintomas hayan desaparecido completamente. |
Incluso en los casos en los que la inflamaciénfia
distress respiratorio, puede ser necesario contrbl
-antihistaminicos y corticosteroides puede no ser §

_élo afecta la lengua, sin sindrome de
aerl\gratam; nio

Los IECAs causan un mayor indice de an
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comparacion con en pacientes de otras razas.

Los pacientes con antecedentes de angioedema no relacionade con la terapia de IECAs
pueden tener mayor riesgo de padecer angioedema durante el tratamiento con IECAs.

Tos:

Durante el tratamiento con PRESIAM puede producirse tos seca y no productiva, {a cual
desaparece al suspender el tratamiento con PRESIAM. La tos inducida por Jos IECAs debe
ser considerada como parte del diagndstico diferencial de la tos.

Insuficiencia hepdtica;

Raramente, los [ECAs se han asociado con un sindrome que empieza con ictericia colestitica
y progresa hacia una necrosis hepatica fulminante y (algunas veces) hacia la muerte. El
mecanismo de este sindrome no se conoce, Los pacientes tratados con IECAs que desarrollan
ictericia o elevaciones importantes de las enzimas hepaticas deben suspender el tratamiento
con IECAs y recibir seguimiento médico apropiado.

Hiperpotasemia;

Se puede producir hiperpotasemia durante el tratamiento con un IECA.

Los pacientes con riesgo de desarroflar hiperpotasemia incluyen los que tienen insuficiencia
renal, diabetes mellitus o los que toman de forma concomitante diuréticos ahorradores de
potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contengan potasio; u otros pacientes
que tomen ofras sustancias activas asociadas con aumentos de potasio sérico (por ej.
Heparina). Si el uso concomitante de los agentes mencionados anteriormente se considera
apropiado, éstos deberdn administrarse realizando una frecuente monitorizacion de los niveles
séricos de potasio.

Blogueo 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 aliskiren aumenta el riesgo
de hipotensién, 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 II o aliskiren (ver secciones “Interacciones
Medicamentosas™ vy *Caracteristicas farmacologicas/Propiedades™),

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta sélo se debe llevar a cabo bajo
la supervision de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacién de la
funcidn renal, los niveles de electrolitos y la presidn arterial.

No se dében utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los antagonistas de los receptores de angtotensma 1I en pacientes con
nefropatia diabética.

Cirugin/ Anestesia.
Los JECAs pueden causar hipotension o incluso shock por hipotensién en pacientes sometidos
" a cirugia mayor o durante la anestesia, ya que pued b!oqucar la formacién de angiotensina
11 secundaria a la liberacion compensatoria de renina. [Sj'1io es posible cvitar el uso de IECAs,
se deberd monitorizar cuidadosamente el volumen intfgvascutar y plasmatico.’

f

Estenosis adrtica y de la valvula mitral / Cardiomiop
Los IECAs deben usarse con precaucién en pacic
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Neutropenia / Agranulocitosis:

En pacientes tratados con [ECAs se han notificado casos de neutropenia/ agranulocitosis,
trombocitopenia y anemia. El riesgo de neutropenia parece estar relacionado con la dosis y €l
tipo, y es dependiente del estado clinico del paciente. Raramente aparece en pacientes sin
complicaciones pero puede ocurrir en pacientes con algin grade de alteracién renal,
especialmente cuando esta asociada con enfermedades vasculares del colageno, por ejemplo,
lupus eritematoso sistémico, esclerodermia y tratamiento con agentes inmunosupresotes,
tratamiento con alopurinol y procainamida, o una combinacion de estas complicaciones.
Algunos de estos pacientes contrajeron infecciones graves que en algunos casos no
respondieron a terapias antibidticas intensivas.

Si se usa zofenopril en estos pacientes, se recomienda realizar un recuento de las leucocitos y
recuentos diferenciales antes de empezar el tratamiento, cada 2 semanas durante los tres
primeros meses de tratamiento con zofenopril, y después periddicamente. Durante el
tratamiento todos los pacientes deben informar de cualquier signo de infeccién (por ej. dolor
de garganta, fiebre) to que hard que se les deba realizar un recuento de leucocitos. Si se
detecta o se sospecha de neutropenia (neutrofilos por debajo de 1000/ mm® se debe suspender
el tratamiente con zofenopril y otros tratamientos concomitantes. Es reversible al suspender el
tratamiento con [ECA.

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

Proteinuria:

La proteinuria puede ocurrir particularmente en pacientes con alteracidn de la funcidn renal o
tratados con dosis relativamente altas de IECAs. A los pacientes con enfermedad renal previa,
se les debe realizar un andlisis de proteinas urinarias (mediante una tira reactiva en la primera
orina de la mafiana) antes de empezar el tratamiento y después periédicamente.

Pacientes diabéticos:

En pacientes diabéticos previamente tratados con antidiabéticos orales o insulina, se debe
controlar cuidadosamente los niveles de glucemia durante el primer mes de tratamiento con
IECAs.

Litio:
Por lo general, no se recomienda la combinacion de litio con PRESIAM.

Diferencias étnicas:
Al ignal que con otros IECAs, zofenopril es menos efectivo en la disminucion de la presién
arterial en pacientes de raza negra en comparacion con pacicntes de otras razas.

Los IECAs causan un mayor indice de angioedema en pacientes de raza negra en
comparacion con pacientes de otras razas.

Embarazo: ; .
No se debe iniciar un tratamiento con IECAs durante £1 ™% barazo Las paciemngs ¢
planificando un embarazo deben cambiar a tratamietos _'#“ AT

tengan un perfil de seguridad establecido para su #
considere esencial continuar con la terapia con [ECAS. ¢
se debe interrumpir inmediatamente el tratamientef j




iniciar una terapia alternativa.

Orros:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp. (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o
malabsorcién de glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento.

Interacciones Medicamentosas
Uso concomitante no recomendado:

Diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de potasio:

Los IECAs disminuyen la pérdida de potasio inducida por los diuréticos. Los diuréticos
ahorradores de potasio, por ejemplo, espironolactona, triamtereno, o amilorida, lfos
suplementos de potasio o los sustitutos de la sal que contienen potasio pueden producir
incrementos significativos del potasio sérico. Si se indica el uso concomitante a causa de
una hipopotasemia documentada, se deberdn usar con precaucion y con monitorizacién
frecuente del nivel de potasio en suero y det ECG.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de
angiotensina I o aliskiren

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 enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina II o aliskiren
se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotensién,
hiperpotasemia y disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en
comparacion con el uso de un sole agente con efecto sobre el SRAA.

Uso concomitante con precauciin;

Diuréticos (tiazidas o diuréticos de asa): Tratamientos previos con dosis elevadas de
diuréticos pueden provocar deplecién del volumen y riesgo de hipotensién (ver seccién
“Advertencias y precauciones”). Los efectos hipotensores se pueden reducir
discontinuando el diurético, aumentando el volumen o la ingesta de sal, o iniciando el
tratamiento con una dosis més baja de zofenopril.

Litio: Durante la administracién concomitante de litio con IECAs se han descrito aumentos
reversibles de litio en suero.y toxicidad. El uso concomitante de diuréticos tiazidicos puede
producir un aumento adicional de las concentraciones de litio y potenciar el riesgo de
toxicidad por litio ya aumentado con el uso de IECAs. Por lo tanto no se recomienda la
asociacion de PRESIAM con litio, ¥ st el uso concomitante se considera necesario se
deben monitorizar cuidadosamente los niveles de litio en suero.

Oro: Se han notificado mds frecuentemente reacciones nitritoides (sintomas de
vasodilatacion incluyendo sofocos, nauseas, mareos € hipotension, que pueden ser muy
graves) tras la inyeccidon de oro (por ejemplo, aurotion alato de sodio) en pacientes tratados
con IECAs.

Narcéticos / Antidepresivos triciclicos / Ant:psr _ rf;zfncas P :
hipotensién postural. Yy /20182786894 ERAIANMAT
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- Otros antihipertensivos (por ejemplo P-bloqueantes, a-bloqueantes y antagonistas del
caleio): Puede producirse un efecto hipotensor aditivo o potenciado. El tratamiento con
nitroglicerina y otros nitratos, o con otros vasodilatadores, se debe utilizar con precaucidn.

- Cimetidina: Puede aumentar el riesgo de efecto hipotensor.

- Ciclosporina: Riesgo incrementado de disfuncién renal cuando se usa concomitantemente
con JECAs.

- Alopurinol, procainamida, citostdticos o inmunosupresores: Riesgo incrementado de
reacciones de hipersensibilidad cuando se usa conjuntamente con IECAs. Datos de otros
IECAs indican un riego incrementado de leucopenia cuando se utilizan conjuntamente.

- Antidiabéticos: En raras ocasiones los IECAs pueden potenciar el efecto hipoglucemiante
de la insulina o de los antidiabéticos orales, como sulfonilurea, en diabéticos. En estos
casos, puede ser necesario reducir la dosis de antidiabético durante el tratamiento
simuftaneo con IECAs.

- Hemodidlisis con membrana de alto flujo: Incrementa el riesgo de reacciones
anafilactoides cuando se usan concomitantemente con IECAs.

- Agentes citostdticos o inmunosupresores, corticosteroides sistémicos o procainamida: La
administracién concomitante con [ECAs puede dar lugar a un riesgo incrementado de
“leucopenia.

Uso concomitante a tener en cuenta:

- Antiinflamatorios no esteroideos (incluyendo dcido acetilsalicilico >3g/dia): La
administracion de antiinflamatorios no esteroideos puede reducir el efecto antihipertensivo
de un IECA. Ademas, se ha descrito que los AINEs y los IECAs ejercen un efecto aditivo
sobre el incremento del potasio sérico mientras que la funcidn renal puede disminuir. Estos
efectos son en principio reversibles y tienen lugar especialmente en pacientes con la
funcién renal comprometida. En raras ocasiones, puede aparecer insuficiencia renal aguda,
especialmente en pacientes con la funcion renal comprometida como ancianos o pacientes
deshidratados.

- Antidcidos: Reducen la biodisponibilidad de los IECAs.
- Simpaticomiméticos: Pueden reducir el efecto antihipertensivo de los IECAs; los pacientes

se deben monitorizar cuidadosamente para confinmar que ¢l efecto deseado es el que se
-estd obteniendo.

- Alimentos: Pueden reducir la velocidad, pero no la mag

itud de la absorcion del zofenopril
célcico. £

Informacién adicional: ]
No hay datos clinicos disponibles sobre ia interaccion d

metabolizan por las enzimas CYP. Sin embargo, effd
zofenopril han demostrado que no hay intg
metabolizados mediante enzimas CYP. '
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo: No se recomienda el uso de IECAs durante el primer trimestre de embarazo. E
uso de IECAs esté contraindicado durante el segundo y tercer trimestre de embarazo.

Los datos epidemiolégicos referentes al riesgo de teratogenicidad tras la exposicién a
inhibidores de la ECA durante el primer trimestre de embarazo no han sido concluyentes; sin
embargo no puede descartarse un pequefio aumento del riesgo. A menos que se considere
necesario continuar el tratamiento con inhibidores de ta ECA, las pacientes que planeen un
embarazo deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de
seguridad establecido para usar en el embarazo. Cuando se confirme el embarazo, el
tratamiento con inhibidores de la ECA debe ser suspendido inmediatamente, y, si es
apropiado, debe iniciarse un tratamiento alternativo.

Sc sabe que la exposicién a inhibidores de la ECA durante el segundo y tercer trimestre del
embarazo induce fetotoxicidad en humanos (funcién renal disminuida, oligohidramnios,
retraso de la osificacion craneal) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension,
hipercalemia).” Si se ha producido exposicion a inhibidores de la ECA a partir del segundo
trimestre del embarazo, se recomienda realizar controles ecogréficos de la funcién renal y del
crinco. Los bebés cuyas madres han tomado inhibidores de la ECA deber ser cuidadosamente
observados por si presentan hipotensién.

Lactancia: Debido a que no se dispone de informacion relativa al uso de PRESIAM durante
la lactancia, no se recomienda el uso de PRESIAM, siendo preferible un tratamiento
altemnativo con un perfil de seguridad mejor establecido durante la lactancia, especialmente en
la lactancia de los recién nacido o de nifios prematuros.

Empleo en pediatria: La seguridad y eficacia en nifios no ha sido establecida, por lo tanto no
se¢ recomienda su uso.

Empleo en pacientes de edad avanzada: PRESIAM se debe usar con precaucion en
pacientes con infarto de miocardio mayores de 75 afios. En los pacientes de edad avanzada a
los que PRESIAM se les administra para el tratamiento de la knpertensnon arterial, no se
requiere gjuste de dosis cuando la funcion renal es normal.

Efectos sobre 1a capacidad de conducir y utilizar maquinaria: No hay estudios sobre el
efecto de PRESIAM en la capacidad de conduceién de vehiculos. Al conducir vehiculos o
manejar maquinaria se debe temer en cuenta que ocasionalmente puede producirse
somnolencia, vértigo o fatiga.

Datos preclinicos sobre seguridad:

En estudios de toxicidad a dosis repetidas por via oral realizados en tres especies de
mamiferos, la mayoria de los efectos relacionados con el tratamiento fueron aquellos descritos
usualmente para los IECA. Estos cambios incluyerofy yma disminucién en los pardmetros
eritrociticos, un incremento del nitrégeno ureico sérico] Ung disminucion del peso del corazon
e hiperplasia de las células yuxta-glomerulares, qu$/ s¢ produjeron a dosis much  Mas
elévadas que la maxima recomendada en humanos. Eny

por via oral en el perro, a los niveles de dosis superickes, duj i } ﬂ tds
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No se han observade cambios significativos en la actividad enzimdtica del citocromo P450 e \:&
un estiklio de toxicidad por via oral a dosis repetida de un afio en ¢l mono.

En estudios de toxicidad de la reproduccidn, zofenopril causé una reduccidn dosis
dependiente de la tasa de crecintiento en la camada y también nefrotoxicidad y viabilidad
postnatal reducida a dosis de 90 y 270 mg/kg en la generacidon Fl. El tratamiento con
zofenopril durante la gestacién causéd toxicidad fetal y en el desarrollo de la camada en la rata
y también embrio-toxicidad y feto-toxicidad en el conejo pero solo a dosis tdxicas para la
madre.

Los estudios de genotoxicidad mostraron que el zofenopril no es mutagénico ni clastogénico.
Estudios de carcinogénesis realizados en ratones y ratas no revelaron ninguna evidencia de
carcinogenicidad. Se produjo un incremento de la incidencia de atrofia testicular sélo en el
. estudio en ratones, cuya significacién clinica se desconoce.

Reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido descriptas durante la practica clinica en pacientes

tratados con PRESIAM. Han sido clasificadas segun los érganos del sistema y ordenadas por
frecuencia segin el criterio siguiente;

Muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (=1/100, <1/10); poco frecuentes (21/1.000, <1/100);

raras (1/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Vértigo, cefalea

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Tos

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: nauseas/ vomitos

Trasternos de la piel y del tejido subeutineo
Poco frecuentes: Erupcién cutinea
Raras: Angioedema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive
Poco frecuentes: calambres musculares

Trasternos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes. Fatiga
Poco frecuentes: Astenia

Se han observado las siguientes reacciones adversas asociadas a la terapia con IECAs:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: {
En un pequefio nimero de pacientes se puede dar agra.n locitosis y pancitopenia.

Se han notificade casos de anemia hemolitica en 1entes con deﬁc:enma de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa. /
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Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Muy raras: Hipoglucemia -
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Trastornos psiquidtricos
Raras: Depresion, cambios de humor, alteraciones del suefio, confusion

Trastornos del sisterna nervioso
Ocasionalmente, parestesia, disgeusia, trastornos de! equilibrio

Trastornos oculares
Raras: Vision borrosa

Trastornos del oido y del laberinto
Raras: Tinnitus

Trastornos cardiaces
Se han notificado casos individuales de taquicardia, palpitaciones, arritmias, angina de pecho,
infarto de miocardio por el uso de IECAs asociado a hipotension.

Trastornes vasculares

Se ha presentado hipotension grave después del inicio de la terapia o incremento de la dosis.
Ello ocurre especialmente en ciertos grupos de riesgo. Asociado a la hipotension, pueden
aparecer sintomas como vértigo, sensacion de deblhdad vision alterada, y raramente,
alteraciones de la conciencia (sincope).

Raramente se produce enrojecimiento.

Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Raramente se ha descripto disnea, sinusitis, rinitis, glositis, bronquitis y broncoespasmo. En
un pequeiio grupo de pacientes se ha asociado el uso de IECAs con de edema angioneurdtico,
afectando a la cara y a los tejidos orofaringeos. En casos aislados el edema angioneurético
que afectaba vias respiratorias altas causéd una obstruccidn fatal de las vias aéreas.

Trastornos gastrointestinales

Ocasionalmente puede producirse, ndusea, dolor abdominal, diarrea, estrefiimiento y
sequedad de boca. Se han descrito casos individuales de pancreatitis e ileo asociados con
IECAs.

Muy raramente se ha descrito angioedema del intestino delgado.

Trastornos hepatobiliares
Se han descripto casos individuales de ictericia colestatica y hepatitis en asociacién con
IECAs.

Trastornos de la piel y del tejide subcutinco
Ocasionalmente, pueden darse reacciones alérgicas y de hipersensibilidad, como prurito,
urticaria, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica tdxica,
érupciones de tipo psoriasis y alopecia. Esto puede ig acompafiado de fiebre, mialgia,
artralgia, eosinofilia y/o titulo de ANA aumentado. f
Raramente se produce hiperhidrosis.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjun
Ocasionalmente pueden producirse mialgias.

Trastornos renales y urinarios
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Puede producirse insuficiencia renal ¢ intensificarse ésta. Se ha descrito insuficiencia renal <% SNV
aguda. Raramente pueden producirse trastornos de la miccion,

Trasternos del aparato reproductor y de la mama
Raramente se ha descrito disfuncién eréetil,

“Trasternos gencrales y alteraciones en ¢l lugar de administracion
Muy raramente se ha descrito edema periférico y dolor en el pecho.

Exploraciones complementarias

Pueden producirse incrementos de urea y creatinina en sangre, reversibles al suspender el
tratamiento, especialmente en presencia de insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca prave ¢
hipertension renovascular. En un nimero reducido de pacientes se han descrito disminuciones
en hemoglobina, hematocrite, plaquetas y recuento de gldbulos blancos. También se han
observado incrementos en niveles séricos de enzimas hepdticas y de bilirrubina.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas.

Sobredosificacion

Los sintomas de sobredosificacion son hipotensién grave, shock, letargo, bradicardia,
alteraciones de los electrolitos e insuficiencia renal.

Tras la ingestién de una sobredosis, 1os pacientes deben mantenerse bajo atenta supervision,
preferiblemente en una unidad de cuidados intensivos. Se deben monitorizar frecuentemente
los niveles séricos de creatinina y electrolitos. Las medidas terapéuticas dependen de la
naturaleza y gravedad de los sintomas. St la ingestion es reciente, se pueden poner en practica
medidas para prevenir la absorcién tales como el lavado gastrico y la administracién de
adsorbentes y sulfato sodico. Si aparece hipotension, el paciente se colocard en posicion
supina v se considerara el uso racional de expansores de volumen y/o el tratamiento con
angiotensina II. La bradicardia o las reacciones vagales generalizadas deben tratarse
administrando atropina. Se puede considerar €] uso de un marcapasos. Los IECAs se pueden
eliminar de la circulacién mediante hemodialisis. Se debe evitar ¢l uso de membranas de
poliacrilonitrito de alto flujo. '

Anie la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

Hospital A. Posadas: {011) 4654 6648/4658-7717

Presentaciones .
PRESIAM 7,5: envases con 14, 28, 56 comprimidos 1% 4 hiertos.

PRESIAM 30: envases con 14, 28 6 56 comprimidos g
PRESIAM 60: envases con 14, 28 & 56 comprimidos $

g7 _ NEUA ARGENTIR
. 7 L ) MARIA FLUGENIA BELGIORNG

ARMACEUTICA
DIPEC TORA TRUNICA

b.278689% LABN . DERMAANMAT

¢

Conservar a temperatura ambiente entre 13y,
Mantener fuera del alcance de los nifios |
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

PRESIAM 7,5 MG, 15 MG, 30 MG y 60 MG
ZOFENOPRIL CALCICO

Comprimidos recubiertos

Via oral
VENTA BAJO RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
. Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.
. Este medicamento se Ie ha recetado a usted sélo para su problema médico actual y no

debe darselo a ofras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarle.

QUE ES PRESIAM Y PARA QUE SE UTILIZA

PRESIAM, contiene ¢l principio active zofenopril célcico, que pertenece a un grupo de !
medicamentos que disminuye la presién arterial, llamados inhibidores de la enzima '
convertidora de angiotensina (IECA),
PRESIAM se utiliza para el tratamiento de los siguientes trastornos:
- Presién arterial elevada (hipertension arterial).
- Ataque al corazén (Infarto agudo de miocardio) en pacientes con o sin signos y
sintomas de insuficiencia cardiaca, y que no han recibido tratamiento que ayude a
disolver los coagulos de sangre (terapia trombolitica).

ANTES DE USAR PRESIAM
No tome PRESIAM

" - Sies alérgico a zofenopril o a cualquiera de los componentes de {a formulacién de este
medicamento.

- 8i ha sufride previamente alguna reaccion alérgica a cualquier otro IECA, como
captopril o enalapril.

- Sitiene antecedentes de hinchazén grave y pzcor dlrededor de la cara, nariz y garganta
(edema angioneurdtico) asociado con un tral fito previo con [ECAs, o si sufte de
edema angioneurdtico hereditario o idiopatigg finchazén repentina de la plei otros
tejidos, aparato digestivo y otros 6rganos). 1/ J ‘?ﬁ\ 1Y

- Sipadece alguna enfermedad grave del higadbs

- 8i sufre de estrechamiento de las arte % e Kos fif

= 1}«‘018-27862 BRI
y BIRECTORA Fé GAICA

MN® 13,123
MP 18651
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PRESIAM al inicic del embarazo}.

- Sies una mujer en edad fértil y no utiliza un métoedo anticonceptivo eficaz.

. Si tiene diabetes o insuficiencia renal y lo estdn tratando con un medicamento para
disminuir la presién arterial que contiene aliskiren.

- Este medicamento conticne lactosa en su formulacion. Si su médico le han
diagnosticado que padece de una intolerancia a ciertos azicares, como la lactosa,
consulte con &1 antes de tomar este medicamento.

Antes de iniciar el tratamiento con PRESIAM, informe a su médico si Ud. padece o tiene
cualquiera de las situaciones anteriores descriptas.

Tenga especial cuidado con PRESIAM si Ud.:

- Tiene la presion arterial clevada y problemas de higado o de rifiones.

- Tiene la presion arterial elevada provocada por un problema en el rifion o por un
estrechamiento de las arterias que van a los rifiones (hipertensién renovascular).

- Recientemente ha sufrido un transplante de rifidn.

- Se esta sometiendo a dialisis renal.

- Se estd sometiendo a un procedimiento de aféresis de LDL (parecido a la didlisis del
rifién pero para eliminar el colesterol “malo” de la sangre).

- Tiene niveles anormalmente elevados de la hormona aldosterona en sangre
(hiperaldosteronismo primario).

- Tiene estrechamiento de las vélvulas del corazén (estenosis adrtica) o un
engrosamiento de las paredes del corazén (cardiopatia hipertréfica).

- Sufre o ha sufrido psoriasis (enfermedad de la piel que se caracteriza por manchas
escamosas de color rosa).

- Esta recibiendo un tratamiento de desensxb:hzacron (inyecciones para la alergia) para
picaduras de insectos. .

- Esta tomando alguno de los siguientes medicamentos para tratar la presién arterial
¢elevada (hipertensién):
- un antagonista de los receptores de angiotensina II (ARA) (también
conocidos como "sartanes” - por gjemplo, valsartan, telmisartan, irbesartan), en
particular si sufre problemas renales relacionados con la diabetes,
- aliskiren

Puede que su médico le controle Ja funcién de los rifiopes, la presion arterial y los niveles de
electrolitos en sangre (por ejemplo el potasio) e {Ire

Su presién arterial puede disminuir demasiado] cof
después de la primera dosis (esto es mas probablé ¢

el M
FARMAC O T

DIRECYORA TEL
N
MNY 13 393 Ca
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si estd deshidratado o si sigue una dieta baja en sal). Si esto ocurriera, avise a su médico” : v
inmediatamente y trate de acostarse boca arriba.

Si fuera a someterse a alguna operacidn, informe al médico anestesista que estd tomando
PRESIAM antes de que le administren Ia anestesia. Esto le ayudara al anestesista a controlar
su presién arterial v su frecuencia cardiaca durante la cirugia.

8i Ud. sufriera un ataque al corazdn (infarto agudo de miocardio) y:

- Tiene la presion arterial baja (< 100mmHg) o se encuentra en un estado de shock
circulatorio (como consecuencia de su problema cardiaco), NO se recomienda el uso
de PRESIAM.

- Tiene 75 aflos 0 mas, deberia tener especial cuidado con el uso de PRESIAM.

Embarazo: Debe informar a su médico antes de tomar este medicamento si estd embarazada,
cree que podria estar embarazada o piensa quedarse. Normalmente su médico le aconsejard
que deje de tomar PRESIAM antes de quedarse embarazada o tan pronto como sepa que estd
embarazada y le recomendard tomar otro medicamento en vez de PRESIAM. No se
recomienda ¢l uso de PRESIAM en los primeros meses de embarazo, y no debe tomarse si
estd embarazada de mds de 3 meses de gestacidn, ya que puede causar dafios graves en el
bebé si se utiliza después del tercer mes de embarazo.

Lactancia: Si estd en perfodo de lactancia o por comenzarla, consulte a su médico antes de
tomar este medicamento. PRESIAM no esté recomendado en mujeres en periodo de lactancia,
y su médico puede escoger otro tratamiento si desea [a lactancia, especialmente st su bebé es
recién nacido o ha nacido prematuro.

Nifios y adolescentes: Este medicamento no debe ser administrado a nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad ya que es probable que no sea seguro.

Conduccién y use de miquinas: Este medicamento puede producir mareos o cansancio. Si
esto sucediers, no conduzca ni utilice maquinas. :

Use de etros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Debe informarle al médico en caso de tratamiento simultdneo con los siguientes
medicamentos: _

- Medicamentos que aumenten los niveles de potisio en sangre (diuréticos ahorradores
de potasio, como espironolactona, triamterefip famlorida o suplementos de potasio),
sustitutos de la sal que contienen potasio.

Litio (utilizado para tratar cambios en el esfat
- Anestésicos.
- Medicamentos narcéticos {como la morfi

IE 2018-2786244 d@m%gANMAT

MN® 13423
RP 18804
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- Medicamentos antipsicdticos (utilizados para tratar la esquizofrenia y enfermedades
parecidas).

- Antidepresivos triciclicos (por gjemplo amitriptilina y clomipramina).

- Otros medicamentos para tratar la hipertension arterial y vasodilatadores (incluyendo
betablogueantes, alfa bloqueantes y diuréticos como la hidroclorotiazida, torasemida,
furosemida).

También puede ocurrir que su médico deba modificar las dosis y/o tomar otras
precauciones:
Si estd tomando un antagonista de los receptores de angiotensina II (ARA) o
aliskiren.
Nitroglicerina y otros nitratos utilizados para el dolor en el pecho (angina).
Antiacidos incluyendo cimetidina utilizados para el tratamiento del ardor de
estdmago v ulceras de estdmago (ranitidina).
- Ciclosporina (se utiliza para después de transplantes de Organos) y otros
medicamentos inmunosupresores {para disminuir las defensas del cuerpo).
- Alopurinol (para tratar la gota).
- Insulina o medicamentos antidiabéticos orales.
- Agentes citostaticos (utilizados para el tratamiento del céncer o enfermedades que
afectan el sistema de defensa del cuerpo).
- Corticosteroides (antiinflamatorios potentes).
- Procainamida (para confrolar arritmias del corazén).
- Antiinflamatorios no esteroides (aspirina, ibuprofenc).
- Medicamentos simpaticomiméticos (medicamentos que actian en el sistema
nervioso, incluyendo algunos que se utilizan para el tratamiento del asma o la fiebre
del heno, y aminas presoras como la adrenalina).

¥

COMO TOMAR PRESIAM

Siga exactamente las instrucciones de administracion indicadas por su médico. Consulte a su
médico o farmacéutico si tiene dudas.

PRESIAM se puede tomar en ayunas o con las comidas. El comprimido se toma mejor
acompafiado de agua.

El alcohol aumenta el efecto hipotensivo (disminucién de la presién arterial) de PRESIAM;

consulte con su meédico para mas informacién sobre el consumo de alcohol mientras esta
tomando este medicamento.

Tratamiento de la presion arterial elevada (hipergnsién):
Habitualmente, la dosis inicial es de 15mg una ve ‘ . Su médtco le ajustara gradualmente
la dosis (generalmente cada 4 semanas) hasta encofy :

OVA ARGENT]
Ao NG, "* EUGFNM&
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Los efectos a largo plazo para reducir la presion arterial se consiguen usualmente con 30mg :- *_,//‘E?
de PRESIAM una vez al dia. La dosis maxima es de 60mg al dla en una unica dosis o \ENW
dividida en dos tomas diarias.

Si estuviera deshidratado o tomando algin diurético, la dosis inicial del tratamiento es con

7,5mg de PRESIAM. :

Problemas de higado o rifién

Si padece de insuficiencia hepdtica de leve a moderada, o insuficiencia renal moderada a
grave, su médico le indicard comenzar su tratamiento con la mitad de Ja dosis terapéutica de
PRESIAM (15mg). Si Ud. estd recibiendo didlisis, serd necesario iniciar su tratamiento con un
cuarto de la dosis terapéutica normal (7,5mg).

Tratamiento del ataque al corazén (Infarto agudo de miscardio): ‘3
El tratamiento con PRESIAM debe comenzar dentro de las siguientes 24 horas después del :
micio de tos sintomas. ;
Se tomari PRESIAM dos veces por dia, por [a mafiana y por la tarde, de la siguiente manera:
- 7,5mg, dos veces al dia, durante el 1° y 2° dia de tratamiento.
- 15mg, dos veces al dia, durante el 3° y 4° dia de tratamiento.
- A partir del 5° dia y en adelante, {a dosis debe incrementarse a 30mg, dos veces al dia.
- Su médico puede ajustar su dosis o la dosis méaxima que torne, en funcion a su presion
arterial.
- El tratamiento se continuara durante 6 semanas o més si los sintomas de insuficiencia
cardiaca persisten.

Si olvidé tomar PRESIAM:

St olvida una dosis, tome la siguiente dosis tan pronto como se acuerde. Sin embargo si se ha
producido un retraso muy largo {varias horas} y por lo tanto se tiene que tomar la siguiente
dosis pronto, saltee la dosis olvidada y tome la siguiente dosis prevista, la dosis normal a la
hora habitual. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si toma mds PRESIAM dei que debe:

Si accidentalmente ha tomado demasiados comprimidos, consulte inmediatamente a su
médica,

Ante la eventualidad de sobredosificacién, concurrir al hospital méas cercano, o comunicarse a
los Centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 /
2247 o al Hospital Posadas (011} 4654-6648 / 4658-7777.

Los sintomas y signos mds frecuentes de una sobredosis son descenso de la presion arterial
con mareo (hipotension), latidos muy lentos del corazdn (bradicardia), alteraciones de los

THGET
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farmacéutico.

EFECTOS INDESEABLES
Al igual que todos los medicamentos, PRESIAM puede producir efectos indeseables,

La mayoria de los efectos indeseables asociados con PRESIAM son reversibles y desaparecen
al finalizar el tratamiento.

Los efectos indeseables mds frecuentes son:

- Fatiga

- Néuseas y/o vomitos

- Mareos

- Dolor de cabeza

- Tos

Otros efectos poco frecuentes y raros, son:

- Debilidad general

- Calambres musculares

- Erupcidn cutanea

- Hinchazon y picazén repentina, especialmente alrededor de la cara, boca y garganta, |
con posible alteracidon para respirar

Adicionalmente a los efectos indeseables notificados con PRESIAM, los siguientes efectos
adversos generalmente se han notificado con €]l uso de IECAs:

- Disminucidn severa de la presion arterial, acompafiada de mareos, alteracion en la
visién, desmayos, principalmente al inicio del tratamiento o cuando se aumenta la
dosis.

- Latidos del corazoén aumentados o irregulares, palpitaciones y dolor en el pecho
(ataque en el corazén o angina de pecho). 7

- Alteracion de la conciencia, mareo repentino, vision alterada repentina, debilidad o ‘
pérdida de la sensibilidad de un lado del cuerpo (derrame cerebral, ataque isquémico
transitorio).

- Retencidn de liquido en manos y pies (edema periférico), presion arterial baja al
ponerse de pie, dolores musculares,

- Alteracién en la funcidn de los rifiones, cambios en [a cantidad de orina diaria,
presencia de proteinas en la orina (proteinuria), impotencia.

- Dolor abdominal, diarrea, estrefiimiento, sequedad de boca.

- Reacciones alérgicas como erupeién cutdnea, sarpullido (urticaria), picor,
descamacién, enrojecimiento, formacién de ampollas y desprendimiento de la piel
(necrélisis epidérmica téxica), empeoramiento de la psoriasis {una enfermedad de la
piel caracterizada por manchas rosas escamosas}, caida del cabello (alopecia)

- Aumento de la sudoracion, rubor. 7

- Cambios del estado de animo, depresion, '(
quemazén en la piel, picazon, hormigueoy,:
zumbidos en los oidos, alteracién delgusty *" i

; 7 feryal
I DIRECTORA TECNISA, '
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- Dificultad para respirar, estrechamiento de las vias respiratorias (broncoespasmo), \r/}fa«;‘:;{
sinugitis, congestion y goteo nasal, inflamacion de la lengua (glositis), bronquitis, B
- Piel amarilla (ictericia), inflamacién del higado o pdncreas (hepatitis, pancreatitis),
obstruccién del intestino (ileo). '
- Alteraciones en algunos resuitados de laboratorio: recuento de gidbulos rojos, giébulos
blancos o plaquetas o disminucion de todas ellas (pancitopenia). Consulte a su médico
si aparecen moretones con facilidad o tiene dolor de garganta, sin explicacion
aparente, o fiebre.
- Aumento de los niveles de las enzimas hepdticas (transaminasas) y de la bilirrubina,
aumento de la urea o creatininemia.
- Anemia provecada por la ruptura de los gidbulos rojos (anemia hemolitica), que le
puede ocurrir si sufre un déficit de G6FD (glucosa-6-fostaso deshidrogenasa).

Si experimenta efectos indeseables consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trataran
de efectos indeseables que no aparecen listados en el prospecto.

INFORMACION ADICIONAL

PRESIAM 7,5 MG

Cada comprimido recubierto contiene: Ingredientes activos: Zofenopril cilcico 7,50mg
(equivalente a Zofenepril 7,2mg).

Ingredientes inactivos: Celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, croscarmelosa sodica,
estearato de magnesio, silice coloidal anhidra, hipromelosa, didxido de titanio, macrogol 460,
macrogol 6000.

PRESIAM 15 MG

Cada comprimido recubierto contiene: Ingredientes activos: Zofenopril cilcico 15mg
{equivalente a Zofenopril 14,3mg).

Ingredientes inactivos: Celulosa microcristaling, lactosa monohidrato, croscarmelosa sodica,
estearato de magnesio, silice coloidal enhidra, hipromelosa, didéxido de titanio, macrogol 400,
macrogol 6000.

PRESIAM 30 MG

Cada comprimido recubierto contiene: Ingredientes activos: Zofenopril calcico 30mg
(equivalente a-Zofenopril 28,7mg).

Ingredientes inactivos: Celulosa microcristalina, lacipsa monohidrato, croscarmelosa sddica,
estearato de magnesio, sflice coloidal anhidra, hiprofmalosa, diéxido de titanio, macrogol 400,

macrogol 6000. _
PRESIAM 60 MG 1 "
Cada comprimido recubierto contiene: .."1 e p

{equivalente a Zofenopril 57,3mg).
-2018-27862440 055, EBEM#ANMAT
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: i
Ingredientes inactivos: Celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, croscarmelosa sochca A fv mw,s"’iaj
estearato de magnesio, silice coloidal anhidra, hipromelosa, diéxido de titanio, macrogol 400, R m,:\sf
macrogo] 6000,

RECORDATORIO

Este producto ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No se lo recomiende a
otra persona.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento.

PRESENTACIONES

PRESIAM 7,5 MG: Envases conteniendo 14, 28 y 56 comprimidos recubiertos.
PRESIAM 15 MG: Envases conteniendo 12 y 28 comprimidaos.

PRESIAM 30 MG: Envases conteniendo 14, 28 y 56 comprimidos.

PRESIAM 60 MG: Envases conteniendo 14, 28 y 56 comprimidos.

MODO DE CONSERVACION
Mantener fuera del alcance de los nifios
Conservar a temperatura ambiente entre 15 y 30°C

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
- hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

« 0 llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°: 50.189
Directora Técnica: Maria Eugenia Belgiorno — Farmacéutica

Elaborado por A, Menarini Manufacturing Logistics and Services SRL; Via Campo di Pﬂe
67100, L’ Aquila, [talia.

Importado y distribuido por: NOVA ARGENTIA 5.A.
Alvaro Barros 1113, B1838 MC - Luis Guillon — Pcia d¢

Buenos Aircs

NOVA ARGENTIA S/A.
Informacion a profesionales y usyjrios
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MN® 13,133
MP 15551
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