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Disposicién
Nimero: DI-2018-6404-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 21 de Junio de 2018

Referencia: 1-0047-0000-000208-18-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000208-18-7 del Registro de la Administraciéon Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SERVIER ARGENTINA S.A,, solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informaci6n para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada: PRETERAX / PERINDOPRIL — INDAPAMIDA,
PRETERAX 5/ PERINDOPRIL - INDAPAMIDA, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, PERINDOPRIL ARGININA 2,5 mg (correspondiente a
perindopril base 1,6975 mg) — INDAPAMIDA 0,625 mg, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
PERINDOPRIL ARGININA 5 mg (correspondiente a perindopril base 3,395 mg) —
INDAPAMIDA 1,25 mg, autorizado por el Certificado N° 47.504.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto
N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos, ha tomado la intervencién
de su competencia.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 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°.- Autorizanse los proyectos de prospectos obrantes en el documento IF-2018-
24273349-APN-DERM#ANMAT, IF-2018-24273181-APN-DERM#ANMAT e informacién
para el paciente obrantes en el documento IF-2018-24273642-APN-DERM#ANMAT, IF-2018-
24273485-APN-DERM#ANMAT,; para la Especialidad Medicinal denominada: PRETERAX /
PERINDOPRIL - INDAPAMIDA, PRETERAX 5/ PERINDOPRIL - INDAPAMIDA, forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, PERINDOPRIL ARGININA
2,5 mg (correspondiente a perindopril base 1,6975 mg) ~ INDAPAMIDA 0,625 mg,
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, PERINDOPRIL ARGININA 5 mg (correspondiente a
perindopril base 3,395 mg) — INDAPAMIDA 1,25 mg, propiedad de la firma SERVIER
ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 47.504 cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente disposicion conjuntamente con los prospectos e informacién para el paciente,
girese a la Direccion de Gestién de Informacién Técnica a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-000208-18-7

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2018.06.21 09:21:29 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
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giqiuw signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
DE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seriatNumber=CUIT
30715117564

- Date: 2018.06.21 09:21:31 -03'00'



Proyvecto de Prospecto

PRETERAX®
PERINDOPRIL - INDAPAMIDA
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria Francesa

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene: Perindopril: arginina 2,5 mg. {Corresponde a
Perindopril base 1,6975) Indapamida 0,625 mg:

Extipientes: Lactosa monohidratada; Estearato de magnesio  (E470B);
Maltodextrina; Silice coloidal anhidra (E551); Carboximetilalmidén sédico (A);
Glicerol (E422); Hipromelosa (E464); Macrogol 6000; Diéxido de titanio (E171).

INDICACIONES
Hipertension atterial esencial.

ACCION TERAPEUTICA

Preterax ‘es la -asociacidén del Perindopril, sal ‘de arginina,-un inhibidor de la -enzima
convertidora-de Ia angiotensina; vy .de ia Indapamida, -un-diirético cloro sulfonamida. Sus
propiedades farmacoldgicas derivan de. las de cada uno delos componentes considerados
por separado, afhadido a las acciones aditivas de los dos productos asociados:

ACCION FARMACOLOGICA
Grupo Farmaco terapéutico: Perindopril y.diuréticos.
Cédigo ATC: CO9BAD4

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
Relacionado con Preterax:

Produce una sinergia aditiva de los efectos antihipertensivos delos dos componentes.

Relaciongdo con Perindopril:

Es un inhibidor de la enzima convertidora {IECA) de la.angiotensina I en angiotensina II,
sustancia vasoconstrictora que al mismo tiempo estimula la secrecién de aldosterona por
la corteza suprarrenal, y por otro‘lado la.degradacién de la bradiquinina en heptapéptidos
inactivos:

Sus efectos son:
Disminucién de la:-secrecién de aldosterona,
¢ Elevacion de la actividad de 12 renina plasmatica con eliminacién de retrocontrol
negativo ejercido por la aldosterona,
* Disminucién de las resistencias periféricas totales con accién sobre el territorio
muscular y renal sin que dicha disminucion se acompane de retencién- hidrosalina
0 taquicardia refleja cuando se administra de forma prolongada.
La aceién antihipertensiva del Perindopril se manifiesta también en fos: pacientes con
concentracion de renina baja o normal.
. El Perindopril actua por medio de su metabelito activo, el perindoprilato, mieritras que
otros metabolitos son inactivos.
Reduce el trabajo del corazén:
* por efecto vasodilatador venoso, probablemente debido-a una modificacién del
metabolismo de las prostaglandinas: disminucién de la precarga, .
* disminuyendo las resistencias periféricas totales: disminucién dé’'la poscarga.
Los'estudios realizados en pacientes con insuficiencia cardiaca han pdesto: de
* una disminucidn de las presiones de llenado de ambos ventriculos, e
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» disminucion de las resistencias vasculares periféricas totales,

+ un aumento del gasto cardiaco y una -mejoria-del indice cardiaco,

¢ unincremento del flujo sanguineo regional en el musculo.
Asimismo, también una -mejoria en las pruebas de esfuerzo.

Relacionado con Indapamida:

La Indapamida es un derivado sulfamidico con un nucieo indol, relacionado con los
diuréticos tiazidicos desde el punto de vista farmacolégico y que actda inhibiendo a
reabsorcion de sodio en el segmento cortical de dilucién. Este farmaco aumenta la
excrecion urinaria de sodio y cloruros y, en menor grado, la excrecion de potasio vy
magnesio, incrementando la diuresis 'y ejerciendo una accion antihipertensiva.

Efectos farmacodindmicos:

Relacionados con el Preterax:

En el hipertenso, sin tener en cuenta la edad, ejerce un efecto antihipertensivo
depeéndiente de la dosis sobre las presiones.arteriales diastdlicas y sistélicas en dectbito y
de pie. Este efecto antihipertensivo se prolonga durante 24 hs. La reduccién de la presion
se obtiene en menos de un mes, sin taquifilaxia; la suspensién del tratamiento no se
acompafia de efecto rebote. En estudios clinicos;, la administracién simultanea de
Perindopril e Indapamida tuvo efectos antihipertensores de tipo sinérgico .en relacidén con
cada uno de los productos administrados por separado. No se ha estudiado el efecto de la
asociacion a dosis bajas de Preterax en la morbilidad y mortalidad cardiovascular.

PICXEL, un estudio multicéntrico, aleatorizado, en doble ciego, controlado-contra enalapril
evalud por ecografia los efectos de la asociacion Perindopril/Indapamida en monoterapia
sobre la hipertrofia ventricular izquierda (HVI).

En.el estudio PICXEL, los pacientes hipertensos con HVI (definida por un indice de masa
ventricular izquierda (IMVI) > 120 g/m2 en hombres y:> 100 g/m2 en mujeres) fueron
distribuidos de manera aleatoria en 2 grupos para un afio de tratamiento: Perindopril
tert-butilamina 2 mg (i.e. 2,5 mg de Perindopril arginina)/Indapamida 0,625 o enalapril
10 mg, en una toma al dia. La posologia podia ser adaptada en funcidén del control de la
presién arterial hasta alcanzer Perindopril tert-butilamina 8 mg (o sea 10 mg de
Perindopril arginina)/Indapamida 2,5 mg o enalapril 40 mg en una toma al dia. Sélo el
34% de los pacientes continuaron a ser tratados ‘con Perindopril tert-butilamina 2 mg (o
sea 2,5 'mg de Perindopril arginina)/Indapamida 0,625 mg (contra-un 20% con enalaprit
10 mg).

Al final del tratamiento, la IMVI habia disminuido de manera significativamente mayor en
el grupo Perindopril/Indapamida (<10,1 g/m2) que en el grupo enalapril (-1,1 g/m2) en la
poblacion total de pacientes aleatorizados. La diferencia de variacién de la IMVI-entre los
dos grupos era de -8,3 g/m2 (IC95% (-11,5, -5,0), p<0,0001).

Se obtuvo un efecto mas importante sobre la IMVI a la dosis de Perindopril 8 mg (o sea
10 mg de Perindopril arginina)/Indapamida 2,5 mg.

Con respecto a la presion arterial, las diferencias medias estimadas entre los 2 grupos en
la poblacién aleatorizada fueron respectivamente de -5,8 mmHg (IC 95% (-7,9, -3,7),
p<0,001) para la presion arterial sistdlica y de -2,3 mmHg (1C95% (-3,6, -0,9),
p=0,0004) para la presién arterial diastolica, en favor del grupe Perindopril/Indapamida.

Relacionados eon Perindopril:
Perindopril es activo en todos los estadios de la hipertension arterial: leve, moderada o
severa; se observa una reduccion de las presiones arteriales sistélica y diastdlica, tarito
en decubito como de pie.

La actividad antihipertensiva es: méxima entre 4 y 6 horas después de una toma lnica y
se mantiene como minimo durante 24 horas.

El bloqueo residual de la enzima convertidora a las 24 horas esta aumentando: se situa
alrededor-del 80%.

En los pacientes que responden, la tensién arterial se normaliza at cabo"@ mes de
tratamiento y se mantiene sin taquifilaxia. 4 ‘
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La interrupcién del tratamiento no se acompafia de efecto rebote de |a hipertensién =
arterial.

El Perindopril posee propiedades vascdilatadoras y de restablecimiento de la elasticidad
de los grandes troncos arteriales, corrige los cambios histomorfométricos de las arterias
de resistencia y disminuye la hipertrofia ventricular izquierda.

En caso de necesidad, la adicién de un diurético tiazidico produce una sinergia de tipo
aditivo.

La asociacion de un inhibidor de la enzima convertidora y de un diurético tiazidico
disminuye el riesgo de hipopotasemia inducida por el diurético solo.

Relacionados con Indaparnida:
La Indapamida, en monoterapia, ejerce un efecto antihipertensivo que se prolonga
durante 24 horas. Este efecto aparece a dosis a las cuales las propiedades diuréticas son
minimas.
Su actividad antihipertensiva estd relacionada con una mejoria de la distensibilidad
arterial y con una disminucién de las resistencias vasculares periféricas totales y
arteriolares.
Este medicamento reduce la hipertrofia ventricular izquierda.
Por encima de una cierta dosis, se alcanza una meseta de efecto antihipertensivo con los
diureticos tiazidicos y los farmacos relacionados, mientras que los efectos adversos
continlan aumentando. En ‘caso -de que el tratamiento no resulte eficaz, no hay que
aumentar la dosis:
Por otro lado, se ha demostrado en el hipertenso que la Indapamida a corto, medio vy
largo plazo:

* no afecta al metabolismo lipidico: triglicéridos, colesterol LDL y colesterol HDL,

+ no afecta al metabolismo de los carbohidratos, incluso en pacientes hipertensos

diabéticos.

Datos de ensayos clinicos del bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) .

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 Il.

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

Estos ‘estudios .no mostraron ningun beneficio significativo sobre la mortalidad y los
resultados renales y/o cardiovasculares, mientras que se observd un aumento del riesgo
de hiperpotasemia, dafio renal agudo y/o hipotensién, comparado con la monoterapia.
Dada la similitud de sus propiedades farmacodindmicas, estos resultados también
resultan apropiados para otros inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y
antagonistas de Jos receptores:de angiotensina I1I.

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 Il 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 afadir aliskirén a una
terapia estdndar con un inhibidor de Ia enzima convertidora de angiotensina o un
antagonista de los receptores de angiotensina II en pacientes con diabetes.ris itus tipo 2
y enfermedad renal crénica, enfermedad cardiovascular, 0 ambas. El e t"udionsxg dio por
finalizado prematuramente a raiz de un aumento en el riesgo de resul}z dos adversos. La

muerte por causas cardiovasculares y los ictus fueron ambos nnmél’icéﬁ‘sﬁ’ ggia
[F-2018-24273349-APN-DERAAMMAT
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frecuentes en el grupo de aliskirén que en el grupc de placebo, y se notifi
acontecimientos adversos y acontecimientos adversos:graves de interés (hiperpotasepdl
hipotensién y disfuncién renal) con mas frecuencia en el grupo de aliskiren que en el de
placebo.

Poblacion pediatrica: No existen datos disponibles con Preterax 2,5 mg en nifios.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Relacionadas con Preterax:

La administracion de la asociacion Perindopril / Indapamida no modifica los parametros
farmacocinéticos con relacién a su administracion por separado.

Relacionadas con Perindopril:

Absorcion y biodisponibilidad

Por via oral, el Perindopril se absorbe rapidamente y alcanza la concentracién maxima en
1 hora. La semivida ptasmatica de Perindopril es de 1 hora.

Dade que la ingesta de alimentos disminuye la-conversion a perindoprilato, y por tanto la
biodisponibilidad, el perindopril debe administrarse por via oral en una sola toma al dia
por la mafiana antes del desayuno.

Distribucion A

La unidn a proteinas: plasmaticas es del 20 %, principalmente a la enzima convertidora de
angiotensina, pero depende de la concentracidn,

Biotransformacion

El perindopril es un profarmaco. El 27% de la dosis administrada de Perindopril alcanza la
circulacibn sanguinea como el metabolito activo, perindoprilato. Ademas del
perindoprilato activo, el Perindopril produce cinco metabolitos inactivos. La concentracion
plasmatica méxima de perindoprilato se alcanza a las 3 o 4 horas.

Eliminacion

Se ha demostrado una relacion lineal entre la dosis de Perindopril y su concentracién
plasmatica.

El volumen de distribucién es de aproximadamente 0,2 L/kg para perindoprilato libre. El
perindoprilato se elimina por la orina y la semivida efectiva de eliminacion de la fraccion
libre es de aproximadamente 17 horas, alcanzdndose el-estado de equilibrio-a los 4 dias.

Linealidad/no linealidad

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: La eliminacién del perindoprilato es mas lenta en ancianos y
también en enfermos con insuficiencia cardiaca o renal.

Insuficiencia renal: En insuficiencia renal es deseable un ajuste .de dosis dependiendo del
grado de insuficiencia (clearance de creatinina).

En caso de didlisis: La eliminacién del perindoprilato en la didlisis es de 70 mi/min.
Cirrosis: En el paciente cirrético, la cinética del Perindopril varia: la eliminacién hepatica
de la molécula original disminuye a la mitad. Sin embargo, la cantidad de perindoprilato
formado no disminuye, por lo cual no se necesita ningan ajuste de la dosis.

Relacionadas con la Indapamida:

Se absorbe con rapidez y en su totalidad en el tracto. digestivo. La concentracién
plasmatica méaxima se alcanza a la hora de la toma oral. La-unién a las proteinas
plasmiéticas es del 79%. \

La vida media oscila entre 14 y 24 horas (media de 18 horas). Lasg&vﬂ/ih-i\sﬁ aciones
reiteradas no provocan acumulacion. La eliminacién es esencialmente urifaria (78‘% de la
dosis) y fecal (22%) en forma de metabolitos inactivos. ’ :

Los pardmetros farmacocinéticos no varian en pacientes con insuficienéa renal
i
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DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

La asociacion presenta una toxicidad ligeramente mayor que la de sus componente;. l._z(as
manifestaciones renales no parecen potenciarse en la rata. No obstante, la asocgaqon
produjo toxicidad gastrointestinal én el perro y parecié aumentar los efectos tdxicos
maternos en la rata (con relacién al Perindopril), -
Sin  embargo, ‘estos efectos adversos se -marifiestan con nivele§ de dosis
correspondientes a un margen de seguridad muy marcado en comparacién con a los
utilizados en terapéutica.

Los estudios preclinicos realizados por separado con Perindopril e Indapamida no
muestran potencial genotdxico, o carcinogénico. Los estudios de toxicidad reproductiva
no han mostrado efecto embriotéxico ni teratogénico ni afectacién de ia fertilidad.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Via oral. Posologia seg(n indicacién médica.

Un comprimido de Preterax en una toma diaria preferentemente por la mafana, y antes
del desayuno,

En caso de no-poder controlar la presion arterial, después de un mes de tratamiento
puede-duplicarse la dosis.

Pacientes Ancianos: el tratamiento debe iniciarse a la dosis normal de un comprimido de
Preterax al dia.

Insuficiencia renal: en caso de insuficiencia renal grave (clearance de la creatinina < 30
ml/min), el tratamiento estd contraindicado.

En pacientes con instficiencia renal moderada (clearance de creatinina de 30-60 mi/min)
la dosis maxima deberia ser un comprimido de Preterax al dia.

En pacientes con clearance de creatinina mayor o igual a 60 ml/min, no es necesario
modificarla dosis.

La'practica médica normal incluye control periddico de la creatinina y del potasio.
Pacientes con insuficiencia hepatica: En caso de insuficiencia hepdtica grave, el
tratamiento esta contraindicado. En pacientes con insuficiencia hepética moderada, no es
necesario modificar la dosis. ‘
Nifios y adolescentes: No se ha establecido la eficacia y-seguridad de Perindopril, solo o
en combinacién, en nifios y adolescentes, por lo que Preterax no debe utilizarse en nifios
y adolescentes.

CONTRAINDICACIONES
Relacionadas con Preterax:
¢ Hipersensibilidad a cualquiera de los excipientes.
* Pacientes dializados.
» Pacientes con instficiencia cardiaca descompensada no tratada.

Relacionadas con Perindopril:

* Hipersensibilidad al Perindopril o a cualquier otro inhibidor de la enzima
convertidora de angidtensina (IECA).

* Antecedentes de angioedema (edema de Quincke) relacionados con la toma de un
IECA.

» - Angioedema idiopatico/hereditario.
Segundo y tercer trimestres de embarazo.
Uso concomiitante de PRETERAX con medicamentos con aliskiren en pacientes con
diabetes mellitus - o ' insuficiencia renal (TFG <60 mi/min/1,73 m2) (ver
“Interacciones medicamentosas” y “Propiedades Farmacodinamicas”).

Relacionadas con Indapamida:
¢ Hipersensibilidad a Indapamida o a cualquier otra sulfonamida.

* Insuficiencia renal grave (clearance de creatinina por debajo de 30fm17min?)\
» Encefalopatia hepatica. ya |
» Insuficiencia hepatica grave. Nayla Sdbbatslla

1IF-2018-242 3349-APN_:m M
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s Hipopotasemia. - ‘ N

« Como regla general, es desaconsejable utilizar este medicamento en combinacion
con farmacos antiarritmicos que produzcan torsiéon de punta.

s Lactancia.

ADVERTENCIAS

Relacionadas a Preterax: .

No se ha. observado ninguna reduccién significativa de los efectos indeseables con la
asociacion fija a baja dosis de Preterax, en comparacion con las dosis mas bajas
recomendadas para cada uno de los componentes, excepto las hipopotasemias. Un
aumento de la frecuencia de las reacciones idiosincrasicas en los pacientes expuestos
simultdneamente a dos agentes anti-hipertensivos nuevos no puede ser excluido. Para
minimizar este riesgo el paciente debe ser supervisado con atencién.

Litio: La combinacion de litio con la asociacién de Perindopril e Indapamida no esta
generalmente recomendada.

Relacionadas con Perindopril:

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Existe evidencia de que el-uso concomitante de inhibidores dé ta ECA; antagonistas de'los
receptores. de angiotensina II' o aliskirén aumenta el riesgo de hipotensién,
hiperpotasemia y disminucién de fa fuficién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda).
En consecuencia; no se recomienda el blogueo dual del SRAA mediante la utilizacién
combinada de inhibidores de fa ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina II o
aliskirén (ver “Interacciones medicamentosas” y Propiedades Farmacolégicas”).

Si-se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, esta solo se debe llevar a cabo
bajo la supervisién de un especialista y sujeta-a una estrecha y frecuente monitorizacion
de la funcioén renal, los niveles de electrolitos y la presién arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la ECA y flos antagonistas

de los receptores de angiotensina II en pacientes con nefropatia diabética.

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal que
contengan potasio. :

La combinacién de perindopril con diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de
potasio o sustitutos de la sal que contengan potasio no estd generalmente recomendada
(ver “Interacciones medicamentosas”).

Neutropenia/agranulocitosis/trombocitopenia/anemia:

Se han sefialado.casos de neutropenia/agranulocitosis, de trombocitopenia y de-anemia
en pacientes' que recibian inhibidores de la enzima convertidora. Es raro que ‘@na
neutropenia ocurra en pacientes con una funcidén renal normal y ningln.otro factor de
riesgo. El Perindopril debe ser ‘utilizado: con precaucién en pacientes que presenten una
enfermedad vascular del colageno, que reciban un ‘tratamiento inmunio-supresor,
alopurinol o procainamida, o una asociacién de estos factores de riesgo, en particular si
existe una alteracién pre-existente de la funcién renal. Algunos. de estos pacientes han
presentado infecciones graves, que en algunos casos no respondian auna antibloterapia
intensiva. Si se utiliza el Perindopril en esos pacientes, se aconseja una supervision
regular de la formula sanguinea (recuento de glébulos blancos) vy los pacientes deben. ser
advertidos de sefialar cualquier signo de infeccién (por ejemplo: dolor de garganta,
fiebre) (Ver “Interacciones medicamentosas” y "Reacciones adversas”).

Hipersensibilidad /Angicedemas:

Rara vez se ha sefialado angioedema de la cara, extremidades, labios, Iengﬁdi"‘glotis y/o
laringe en pacientes tratados con un inhibidor de la. enzima convertid;r/f, ~incluy§\endo el
Perindopril. (Ver “Reacciones adversas”).. Esta reaction puede aparecer g@m&ier
momento del tratamiento. En ‘tales caseos, - se debe suspender iﬁ%é&@tmnte‘ el
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regresiva sin tratamiento, aungue los antihistaminices han demostrado. ser utiles para
aliviar.los sintomas.

El angioedema asociade a un edema laringeo puede ser njortal. Cua'ndo afgcta a la
lengua, fa-glotis-o-la-laringe, puede resultar en una gbstruccién de las vias resplratorlas.
Se debe:administrar rapidamente un tratamiento apropiado con una inyeccién subcutdnea
de adrenalina 1/1.000 (0,3 ml-a 0,5 ml) y/o tomar cotras medidas que liberen las vias
respiratorias. La frecuencia de angioedéema sefialada es mas elevada en los.pacientes de
raza negra que en {0s de otras razas.

Los pacientes con antecedentes de angicedema:no relacionado a la administracion de un
inhibidor de la enzima convertidora podrian tener un mayor riesgo de presentar un
angioedema con un tratamiento con.un inhibidor de la enzima convertidora.

Un angioedema intestinal ha sido raramente sefialado en pacientes tratados con un
inhibidor de la enzima convertidora. Estos pacientes presentaron dolores abdominales
(con o sin nauseas 0 vomitos); en ciertos casos no estuvo precedido de un angiocedema
facial y los niveles de la C-1 esterasa eran normales. El diagnostico fue-efectuado por un
escan abdominal, ecografia, 0 durante cirugia y los sintornas desaparecieron al cesar el
tratamiento por IECA. El angicedema intestinal debe ser parte del diagnodstico diferencial
en caso de dolor abdominal en pacientes bajo IECA.

Uso concomitante de inhibidores de mTOR (p. ei., sirolimus, everolimus, temsirolimus):
Pacientes tratados-de forma concomitante con inhibidores de mTOR (p:€j., sirolimus,
everolimus, temsirolimus) pueden tener mayor riesgo  de .angioedema (es decir,
hinchazén de las vias respiratorias o lengua, con o sin afectacion respiratoria) (Ver
*Interacciones medicamentosas”).

Reacciones anafilactoides durante desensibilizacion: Se han sefialado casos aislados de
reacciones anafilactoides ‘prolorigadas, amenazando la vida del paciente, con la
administracién de un inhibidor de la enzima convertidora -durante tratamientos de
desensibilizacién con veneno de himenépteros (abejas; avispas). Los inhibidores de la
enzima convertidora. deben ser utilizados con precaucién en pacientes alérgicos tratados
para desensibilizacién y evitados en aquellos.que reciban una inmunoterapia con venenos
(suero anti-veneno).

No obstante, estas reacciones pueden ser evitadas interrumpiendo de manera transitoria
el tratamiento con el inhibidor de la enzima convertidora durante por lo menos 24 horas
en los pacientes que requieran tanto un tratamiento con un inhibidor de la enzima
convertidora como una desensibilizacién.

Reacciones anafilactoidés durante una aféresis de lipoproteinas de baja densidad (LDL):

Raramente, los pacientes tratados con IECA han presentado reacciones-anafilactoides que
pueden ser fatales, durante una aféresis de lipoproteinas de baja densidad por adsorcién
con sulfato de dextrano. Estas reacciones pueden ser evitadas en los pacientes
suspendiendo transitoriamente el tratamiento con IECA antes de cada aféresis.

Pacientes hemodializados: 'Se han sefialado reacciones anafilactoides en pacientes
dializados con membranas de alta permeabilidad {por ejemplo AN 69@®) vy tratados con un
IECA. Se debe utilizar otro tipo de membrana de didlisis u otra clase de agente
antihipertensivo-en estos pacientes.

Embarazo: Los IEC no deben ser comenzados durante el embarazo. A no ser que el
tratamiento con IEC sea considerado como esencial, se recomienda que las pacientés que
‘planean un embarazo maodifiguen su tratarmiento antihipertensivo por un medicamento
~con un perfil de seguridad establecido durante el embarazo. En caso de.di
embarazo, el tratamjento por IEC debe ser suspendido-inmediatamentey un tratamiento
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alternativo comenzado si necesario (ver “Contraindicaciones” y “Fertilidad, Embara!
Lactancia”).

Relacionadas con Indapamida:

Encefalopatia hepdtica

En caso de afeccién hepética, los diuréticos tiazidicos y afines pueden inducir una
encefalopatia hepatica. En este caso, se debe suspender inmediatamente la
administracién del diurético.

Fotosensibilidad: Se han sefialado casos de fotosensibilidad con los diuréticos tiazidicos o
relacionados. Si una reaccién de fotosensibilidad ocurre durante el tratamiento, se
recomienda-interrumpir el tratamiento. Si se considera necesaria. la administracién de un
diurético, se recomienda protegerilas zonas expuestas al sol y a los UVA artificiales.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Comdun a perindopril e indapamida

Insuficiencia renal; En caso de insuficiencia renal grave (clearance de creatinina <30
mifmin.), el tratamiento esta contraindicado.

En algunos hipertensos sin [esién renal previa aparente y cuya evaluacién ponga de
relieve una insuficiencia renal funcional, se interrumpird el tratamiento y luego sé iniciara
de nuevo con una dosis reducida o bien con uno solo de los componentes.

En estos enfermos, la practica médica normal requiere un monitoreo periddico del potasio
y de la creatinina, después de 15 dias de tratamiento y luego cada 2 meses durante el
periodo de estabilizacién terapéutica. Se ha comunicado insuficiencia renal principalmente
en pacientes con insuficiencia cardiaca grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo
estenosis de.la arteria renal.

El medicamento normalmente no se recomienda en caso de estenosis de la arteria renal
bilateral o de un Gnico rifién funcionante.

Hipotension y desequilibrio hidroelectrolitico: Hay un riesgo de hipotensién repentina en
presencia de deplecion sédica preexistente (en particular en individuos con estenosis de
la arteria renal). Por tanto, se investigardn sistemdticamente los signos clinicos de
desequilibrio hidroelectrolitico que puedan sobrevenir con motivo de un - episodio
intercurrente de diarrea o vémitos. En éstos pacientes se monitoreardn de forma regular
los electrolitos plasmaticos.

Una hipotensién importante puede necesitar la aplicacién de una perfusion intravenosa de
solucion salina isoténica.

La hipotension transitoria no es una contraindicacidn para proseguir el tratamiento.
Después de restablecer una volemia Yy una presién arterial satisfactorias, es posible
reanudar el tratamiento con una dosis reducida o bien con uno solo de los componentes,

Potasemia: La asociacién de Perindopril e Indapamida no excluye la apariciéon de
hipopetasemia, sobre todo-en pacientes diabéticos o con insuficiencia renal.

Como .ocurre con todos los antihipertensivos en combinacién con un diurético, es
necesario controlar.de manera regular el potasio plasmatico. ’

Excipientes con_efecto notorio

Este medicamento contiene Lactosa. Se desaconseja su administraciéon a pacientes con
intolerancia a la galactosa, carencia de lactasa de tapp o sindrome de malabsorcion de
glucosa o galactosa (enfermedades hereditarias raras).

S
Relacionadas con Perindopril:
JTos: Se ha descrito una tos seca al usar inhibidores de la enzim conye‘_)rg iisle
kL
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angiotensina. Esta se caracteriza por su persistencia, asi como por ssu 0%%%9
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Suspender el tratamiento. Si aparece este sintoma, se debe tener en cuenta la etiologia
iatrogénica. En el caso en que la prescripcién de un inhibidor de |a enzima conver%ict&"&m%
de angiotensina sea indispensable; se considerars la continuacion del tratamiento.

Nifios y adoléscentes: No se. ha establecido ni la eficacia ni la tolerancia del Perindopril en
nifios y adolescentes, solo o asociado.

Riesgo de hipotensién arterial v/o de insuficiencia renal (en caso de insuficiencia cardiaca,
reduccién hidrosalina, etc): Se ha observado una estimulacién pronunciada del sistema
renina-angiotensina-aldosterona durante reducciones hidrosalinas importantes (dieta
estricta baja en sal o tratamiento diurético prolongado), en pacientes con una presion
arterial inicialmente baja, en caso de estenosis de la arteria renal, insuficiencia cardiaca
congestiva o cirrosis ascitico-edematosa.

El bloqueo: de este sistema por un. inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
puede provocar, sobre todo tras Ia primera toma y en el transcurso de las dos primeras
semanas de tratamiento, un descenso brusco de la presién arterial y/0, una elevacion de
la creatinina plasmatica que muestre una insuficiencia renal funcional,

A'veces, esto puede desencadenarse de forma aguda, aunque raramente, y con un plazo
de tiempo variable para su aparicién, En estos casos, el tratamiento debe iniciarse a una
dosis menor y aumentarla progresivamente,

Ancianos: Se debe valorar la funcién renal y la potasemia antes de comenzar el
tratamiento. La dosis inicial se adaptara posteriormente en funcién de la respuesta.de la
presion arterial, especialmente si hay reduccién hidrosalina, a fin de evitar una
hipotension repentina.

Pacientes con aterosclerosis diagnosticada: el riesgo de hipotensién es comdn a todos los
pacientes, pero es necesario ser particularmente prudente con los que presentan
cardiopatia isquémica o insuficiencia circulatoria cerebral, comenzando en estos casos el
tratamiento con una dosis mas baja.

Hipertensién renovascular: el tratamiento de la hipertensidén renovascular consiste en
revascularizacién. Sin embargo, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
pueden ser beneficiosos en los enfermos ‘que padecen hipertensién renovascular Yy que
estan pendientes de una intervencidn quirlrgica correctora o cuando dicha intervencién
no-es posible. ‘
Si Preterax se prescribe a pacientes.con diagnéstico o sospecha de estenosis de la arteria
renal, el tratamiento se debe iniciar ~en un hospital con una dosis baja, vigilando la
funcién renal y la potasemia, puesto que algunos pacientes han desarroilado una
insuficiencia renal funcional, reversible al suspender el tratamiento.

Insuficiencia cardiaca/insuficiericia cardiaca grave: En los pacientes con insuficiencia
cardiaca grave (estadio IV) o con diabetes insulinodependiente (tendencia espontanea a
la- hiperpotasemia), el tratamiento  se ‘iniciara bajo supervision médica con una dosis
inicial reducida. No se debe interrumpir. el tratamiento con un beta-blogqueante en los
hipertensos que padezcan insuficiencia coronaria: el IECA se anadirs al beta-bloqueante.

Pacientes diabéticos: En pacientes con diabetes mellitus insulinodependiente (tendencia
espontanea a la hiperpotasemia), el tratamiento se iniciara bajo supervisién médica con
una dosis inicial reducida:

Enlos pacientes diabéticos tratados previamente con antidiabéticos érales o insulipa, la
glucemia-debe ser estrictamente controlada; en particular durante el primer-mes de
tratamiento con un IECA (Ver “Interacciones medicamentosas”).

Particularidades étnicas: Al igual que los otros IECA, el Perindc;;?l/’é’s"“‘aparentemente

menos eficaz sobre la disminucidn de Ia presion arterial en los p ientes dg.asa;pegra
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que en los de otra raza, probablemente debido a una frecuencia mas elevada de estad
de renina bajos en la poblacidn de raza negra.

Intervencion quirdrgica/Anestesia: En caso de anestesia, y sobre todo cuando la
anestesia es practicada utilizando agentes con un potencial hipotensor, los inhibidores-de
la enzima convertidora pueden causar hipotensién. Por tanto se recomienda una
interrupcion terapéutica, cuando posible, el dia antes de la intervenciéon para los
inhibidores de la enzima convertidora de accién prolongada, como el Perindopril.

Estenosis de la valvula mitral ¢ aértica / cardiomiopatia hipertréfica: Los inhibidores de la
enzima convertidora deben ser utilizados con precaucidn en pacientes con una
obstruccion de la via de eyeccién del ventriculo izquierdo.

Insuficiencia hepatica: Rara vez, los IECA se han asociado con un sindrome que se inicia
con una ictericia colestdsica y que puede {levar a una necrosis hepética fulminante y (en
ocasiones) muerte. No se comprende el mecanismo de este sindrome. Aquelios pacientes
que estén tomando IECA y que desarrollen ictericia o un aumento considerable de las
enzimas hepaticas deben suspender el IECA y recibir un seguimiento médico apropiado.

Hiperpotasemia: Se han observado elevaciones de la potasemia en algunos pacientes
tratados con IECA, incluido el Perindopril. Los factores de riesgo de la hiperpotasemia son
una insuficiencia- renal, una degradacién de fa funcién renal, la edad (> 70 afios), la
diabetes, los eventos intercurrentes como la deshidratacion, descompensacion cardiaca
aguda, acidosis metabdlica, utilizacion concomitante de diuréticos ahorradores de potasio
(por- ejemplo: espironolactona, eplerenona, triamtireno, amilorida), -supfementos de
potasio o sucedaneos de la sal que contienen potasio o la administracién de otros
tratamiento que aumentan la potasemia (por ejemplo: heparina), otros inhibidores de
ECA, antagonistas de la angiotensina 11, cido acetilsalicilico > 3 g/dia, inhibidores de la
COX-2 y AINES no selectivos, agentes inmunosupresores tales como ciclosporina o
tacrolimus, trimetoprima). El uso de suplementos de potasio, -de diuréticos ahorradores
de potasio o de suceddneos de la sal que contienen potasio, en particular en pacientes
con una funcién renal alterada, puede provocar una elevacién significativa de la
potasemia. La hiperpotasemia puede causar arritmias graves, a veces fatales. Si el uso
concomitante de los agentes mencionados anteriormente es. considerado necesario,
deben ser utilizados con precaucién y un control frecuente de la potasemia debe ser
efectuado.

Relacionadas con Indapamida:
Equilibrio hidroelectrolitico:

Natremia; Se debe controlar antes de comenzar el tratamiento y luego a intervalos
regulares. La disminucion de la natremia puede ser inicialmente asintomatica, por lo cual
un control regular es indispensable. Dicho control debe ser mas frecuente en ancianos y
pacientes cirrdticos (Ver”"Reacciones adversas” y "Sobredosis”). Cualquier tratamiento
diurético puede provocar una hiponatremia, de consecuencias a veces graves. La
hiponatremia junto con hipovolemia puede causar deshidratacion e hipotensién
ortostatica. lLa pérdida concomitante de iones cloruro puede llevar a una alcalosis
metabdlica compensatoria secundaria: la incidencia y-el.grado de este efecto son leves.

Potasemia: La reduccion del potasio con hipopotasemia constituye el riesgo principal de

los diuréticos ‘tiazidicos vy afines. Se debe prevenir el riesgo de aparicion de

hipopotasemia {<3,4 mmol/l) en algunas poblaciones de alto riesgo, como los ancianos

y/o desnutridos, tanto si estan o no polimedicados, los cirréticos con edemas y ascitis, los

enfeérmos coronarios y los que presentan insuficiencia cardiaca.

En estos casos, la hipopotasemia aumenta la toxicidad cardiaca de los glucosidos

cardiacos y el riesgo de trastornos del ritmo. SN

Los pacientes que presentan un intervalo QT prolongado, ya sea su ogﬁ’gen conhgénito o

iatrogénico, son también de riesgo. La hipopotasemia, asi como la pradicargia sacta!®
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como un factor que favorece la aparicién de trastornos graves del ritmo, en particu!arsf
torsiones de punta; potencialmente mortales.

En todos los casos, son necesarios controles mas frecuentes de la potasemia. El primer
control del potasio plasmético se debe efectuar durante la primera semana posterior al
inicio del tratamiento. Si se detecta una hipopotasemia, €s necesaria su correccién,.

Calcemia: Los diuréticos tiazidicos y afines pueden disminuir la excrecién urinaria de
calcio y provocar un aumento ligero y transitorio de la Calcemia. Una hipercaicemia
manifiesta puede estar relacionada con un hiperparatiroidismo no diagnosticado. En este
€aso, se debe interrumpir el tratamiento antes de investigar la funcidn paratiroidea.

Glucemia: En los diabéticos, es importante controlar la glucemia, sobre todo en presencia
de hipopotasemia.

Acido rico: En los pacientes hiperuricémicos, puede aumentar la tendencia a las crisis de
gota.

Funcién renal y diuréticos: Los diuréticos tiazidicos y afines son solo totalmente eficaces
cuando la funcidn renal es normal o esta ligeramente alterada (creatininemia inferior a
valores del orden de 25 mg/i, es decir, 220 pmol/! para un adulto).
En ancianos, se debe adaptar la creatininemia en funcion de la edad, del peso y del sexo
del paciente, segln la férmula de Cockroft:
Cler = (140- edad) x peso/0,814 x creatininemia
Con: la edad expresada en afios

el pesoen kg

la creatininemia en pmol/l.
Esta formula es valida para un hombre anciano y se debe corregir para las mujeres,
multiplicando el resultado por 0,85,
La hipovolemia, secundaria a la pérdida de agua y de sodio inducida por el diurético al
principio del tratamiento, implica una reduccién del filtrado glomerular. El resultado
puede ser un aumento de la urea sanguinea y de la creatininemia. Esta insuficiencia renal
transitoria no tiene consecuencias negativas en el paciente con funcidén renal normal,
pero puede agravar una insuficiencia renal previa.

Deportistas: Los deportistas deben saber que este medicamento contiene una sustancia
activa que puede inducir una reaccion positiva en las pruebas practicadas durante los
controles “anti-daping”

Miopia aguda y glaucoma secundario de dngulo cerrado: Las sulfonamidas, o los
derivados de sulfonamida, son medicamentos gue pueden causar una reaccién
idiosincrética derivando en una miopia transitoria o glaucoma agudo de dnguilo
cerrado.

El glaucoma agudo de angulo cerrado no tratado puede llevar a una pérdida
permanente de vision. E! tratamiento principal es interrumpir la toma del
medicamento lo més répido posible. Puede ser necesario considerar una atencion
médica urgente o tratamientos quirdrgicos si la presién intraocular permanece
descontrolada. Los factores de riesgo para desarrollar glaucoma agudo de angulo
cerrado pueden incluir antecedentes de alergia a la sulfonamida o a la penicilina.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Relacionadas con Preterax:

N
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aumentos reversibles en las. concentraciones séricas de litio y toxicidad. No se
recomienda el uso asociado de Perindopril e Indapamida con litio, pero si la: asociacién
resulta necesaria; se debera realizar un seguimiento cuidadoso de los niveles séricos de
litio.

Usos concomitantes que requieren precauciones especiales de empleo:

Baclofeno: Aumento del efecto antihipertensivo. Monitorear la presion arterial y la funcién
renal, y adaptar la posologia del -antihipertensivo si es necesario.
Antiinflamatorios _no esteroideos (incluide acido acetilsalicilico a altas dosis): Cuando los

IECA son administrados simultdneamente con los AINES (tales como el &cido
acetilsalicilico utilizado como antiinflamatorio, los inhibidores COX-2 y los AINES no
selectivos), se puede producir una atenuacién del efecto antihipertensivo. La
administracién concomitante de IECA y AINES puede resultar en un aumento en el riesgo
de la agravacion de la funcién renal, incluyendo un riesgo-de insuficiencia renal aguda 'y
en un aumento de la potasemia, especialmente en pacientes con una alteracién
preexistente de la funcién renal. La asociacién debe ser administrada con precaucion,
especialmente en los ancianos. Los pacientes deben estar bien hidratados y se deben
tomar medidas para controlar la funcién renal al principio del tratamiento y después
periodicamente.

Usos concomitantes que se deben tener.en cuenta:
Antidepresivos imipraminicos _(triciclicos),  neurolépticos: Aumentan el efecto
antihipertensivo y el riesgo de hipotensién ortostatica (efecto aditivo).

Relacionadas con perindopril:

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual de! sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima
convertidora de -angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina II ©
aliskiren se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como
hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcién renal {incluyendo- insuficiencia
renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA (ver
“Contraindicaciones”, “Interacciones medicamentosas” Y “Propiedades
Farmacodindmicas”).

-Medicamentos inductores de  hiperpotasemia: Algunos medicamentos o clases
terapéuticas pueden aumentar la'aparicién de hiperpotasemia: aliskirén, sales de potasic,
diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de ta ECA, antagonistas de receptores de
angiotensina II, AINEs, heparinas, agentes inmunosupresores como ciclosporina o
tacrolimus, trimetoprima. La combinacién de estos farmacos aumenta el riesgo de
hiperpotasemia.

Uso concomitante contraindicado (Ver “Coritraindicaciones”):

Aliskirén: en pacientes diabéticos o con insuficiencia renal, riesgo de hiperpotasemia,
empeoramiento de la funcion renal y aumento de la morbilidad y mortalidad
cardiovascular.

Usos concomitantes.desaconséjados:

- Aliskirén: en pacientes que no'presentan diabetes o insuficiencia renal, riesgo:de
hiperpotasemia, empeoramiento de la funcién renal y aumento-de la morbilidad y
mortalidad cardiovascular (ver”Advertencias y Precauciones”).

- Terapia concomitante con inhibidores de la ECA y antagonistas de los receptores de
angiotensina: se ha descrito en la bibliografia que en pacientes con &nfermpedad
ateroesclerética establecida, insuficiencia cardiaca, o con diabetesion lesid %%
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érganos diana, la terapia concomitante con inhibidores de la ECA y antagonistas de
receptores de angiotensina esta asociada a una mayor frecuencia de hipotensién,
sincope, hiperpotasemia y empeoramiento de la funcidn renal (incluyendo insuficiencia
renal aguda) en comparacion con el uso de un unico agente del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. £l doble bloqueo (p. ej., al combinar un inhibidor de la ECA
con un antagonista del receptor de angiotensina IT) debe limitarse a casos definidos
individualmente con monitorizacion estrecha de la funcién renal, niveles de potasio y
tensién arterial (ver “Advertencias y precauciones”);

- Estramustina: riesgo de aumento de reacciones adversas tales como-edema
angioneurdtico. (angioedema).

]

Diuréticos ahorradores de potasio ( triamtirenc): Hiperpotasemia (potencialmente letal),
particularmente en combinacién con insuficiencia renal (efectos hiperpotasémicos
aditivos). Se desaconseja la combinacion de perindopril con los medicamentos citados
(ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). No obstante, si estuviera
indicado el uso concomitante, se administrarin con precaucién bajo frecuente supervisién
del potasio sérico Para el uso de espironolactona en insuficiencia cardiaca, ver “Uso
concomitante que requiere una precaucion especial- de empleo”.

Usos concomitantes que reqguiere precaucion especial de empleo:

- Antidiabéticos (insulina, agentes hi oglucemiantes orales: estudios epidemioldgicos
sugieren que la administracién concomitante de inhibidores de la ECA y medicamentos
antidiabéticos (insulinas, agentes: hipoglucemiantes orales) puede potenciar el efécto
de disminucién de la glucosa en sangre con riesgo de hipoglucemia. Este efecto parece
ser mas probable durante las primeras semanas del tratamiento combinado y en
pacientes con insuficiencia renal.

-~ Diuréticos no ahorradores de potasio: los pacientes que estan tomando diuréticos, y
especialmente " aquellos que presentan hipovolemia y/o hiponatremia, pueden
experimentar una reduccidén excesiva de la tensién arterial después del inicio del
tratamiento con inhibidores de la ECA. La posibilidad de efectos hipotensores puede
reducirse suspendiendo el diurético, aumentarido la volemia o e aporte de.sales antes
de iniciar eltratamiento con dosis bajas'y progresivas de perindopril.

En hipertensién arterial, cuando un tratamiento previo con diuréticos puede haber
ocasionado hipovolemia/ hiponatremia, o se debe interrumpir el diurético. antes de
iniciar el tratamiento con un inhibidor de |a ECA, en cuyo caso, se podra
posteriormente readministrar un diurético no ahorrador de potasio; o0 se-debe iniciar el
tratamiento con el inhibidor de la ECA con una dosis baja e ir aumentandola
progresivamente.

En insuficiencia cardiaca congestiva tratada con diuréticos, el inhibidor de la ECA debe
iniciarse a una dosis muy baja, y si es posible después de reducir la dosis de! diurético
no-ahorrador de potasio asotiado.

En todos los casos, la funcién renal (niveles de creatinina) se debe monitorizar durante
las primeras semanas del tratamiento con el inhibidor de la ECA.

- Diuréticos ahorradores de paotasio (eplerenona, espironolactona): con eplerenona o
espironolactona a dosis entre 12,5 mg a 50'mg por dia y con -dosis bajas de
inhibidares de la ECA:

En el tratamiento de insuficiencia cardiaca de clase II o IV'(NYHA) con una fraccién de
eyeccién <40 %, y previamente tratada con inhibidores de la ECA y diuréticos del asa,
riesgo-de hiperpotasemia, potencialmente letal, especialmente en-caso de
incumplimiento de las recomendaciones de prescripcion: en esta-asociacion.

Antes de-iniciar la asociacion, comprobar la-ausencia de hiperpotasemia é);uﬁs‘ﬁncia

renal

Se recomienda una estrecha supervision de la potasemia Y l&‘creatinemja en el priﬁper
mes-‘de tratamiento una vez:a la semana al principio‘y, después mens Imentgmy,a bbati

i
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- Racecadotril: inhibidores de la ECA (p. ej., perindopril) son causa conocida de
angioedema. Este riesgo puede estar aumentado durante el uso concomitante con
racecadotril (un medicamento utilizado para la diarrea aguda).

-~ Inhibidores de mTOR (p. ej., sirolimus, everolimus, temsirofimus): los pacientes en
tratamiento concomitante con inhibidores de mTOR pueden tener un-mayor riesgo de
angioedema (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Usos concomitantes que se deben tener en cuenta:

- -Antihipertensivos y vasodilatadores: el uso concomitante de -estos agentes puede
potenciar los efectos hipotensores del perindopril. La administracién simultdnea de
nitroglicerina y de:otros nitratos, u otros vasodilatadores, puede reducir todavia més la
presion arterial.

Alopurinol, agentes citostéiticos o inmunosupresores, corticosteroides sistémicos o
procainamida: La administracién concomitante con inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina puede conlievar un mayor riesgo de leucopenia.

Anestésicos: Los IECAS pueden potenciar los efectos hipotensores de ciertos anestésicos

(Ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

- Gliptinas (linagliptina, saxagliptina, sitagliptina vildagliptina): aumento del riesgo de
angicedema, debido al descenso de la actividad de la dipeptidil peptidasa 1V (DDP-IV)
-por la gliptina en pacientes tratados concomitantemente con inhibidores de la ECA.

- Simpaticomiméticos: los simpaticomiméticos pueden disminuir los efectos
antihipertensivos de los TECA.

Oro: Reacciones nitritoides - (sindromes incluyendo el flush facial, nauseas, vémitos e

hipotension) han sido sefialadas raramente en pacientes que recibian inyecciones de oro

(aurotiomalato de sodio) y un IECA (incluyendo Perindopril) concomitantemente.

Relacionadas con Indapamida:

Usos concomitantes que requieren precauciones especiales de empleo:

Farmacos que inducen torsién de punta: Debido al riesgo de hipopotasemia, la
Indapamida debe administrarse con precaucién cuando se asocie a medicamentos que
inducen torsién de punta, tales como los antiarritmicos de clase IA (quinidina,
hidroquinidina, disopiramida); los antiarritmicos de clase III (amiodarona; dofetilida,
ibutilida, bretilio, sotalol); algunos neurelépticos (clorpromazina, ciamemazina,
levomepromazina, tioridazina, trifluoperazina), benzamidas (amilsuprida, sulpirida,
sultoprida, tiaprida), butirofenonas (droperidol, haloperidol), otros neurolépticos
(pimozida); otros férmacos tales como bepridil, cisaprida, difemanilo, eritromicina 1V,
halofantrina, mizolastina, moxifloxacino, pentamidina, esparfloxacino, vincamina 1V,
metadona, astemizol, terfenadina. Prevenir la hipopotasemia y, si es necesario,
corregirla: vigilancia del intervalo QT.

Faérmacos que reducen los niveles de potasio: anfotericina B (via IV), gluco y
mineralocorticoides (via sistémica), tetracosactida, laxantes estimulantes: Aumento del
riesgo de hipopotasemia (efecto aditivo). Vigilar la potasemia vy, si es necesario,
corregirla; tener en cuenta especialmente en caso de terapia con glucésidos cardiacos.
Utilizar laxantes no estimulantes.

Digitdlicos: La hipopotasemia favorece los efectos toxicos de los digitalicos. Vigilancia de
la potasemia y del ECG vy, si es necesario, volver a considerar el tratamiento.

Usos conicomitantes que se-deben tener en cuenta:

Diuréticos -ahorradores de potasio (amilorida, espironolactona, triamterene): mientras
que las asociaciones racionales son dtiles en algunos: pacientes, aun puede producirse
hipopotasemia (especialmente en pacientes con insuficiencia renal o0 diabetes) o
hiperpotasemia. Debe controlarse la potasemia vy el ECG vy, si fuera ne,c&gvrio, adaptar el

tratamiento. \
§ poatetia
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Metformina: Acidosis lactica debida a la metformina, desencadenada por una pogib"\
insuficiencia renal funcional relacionada con los diuréticos vy, en particular, con [
diuréticos del asa. No emplear metformina cuando la creatininemia €s mayor de 15
mg/litro (135 pmoles/litro) en el hombre y 12 mg/litro (110 umoles/litro) en la mujer.
Medjos de contraste yodados: En caso de deshid ratacion provocada por los diuréticos, es
mayor el riesgo de insuficiencia renal aguda, en particular si se utilizan dosis elevadas de
medios de contraste yodados. Se debe hidratar al paciente antes de Ia administracion del
producto yodado.

Calcio (sales de): Riesgo de hipercalcemia por disminucidon de la eliminacion urinaria de
calcio.

Ciclosporina: tacrolimus: Riesgo de aumento de la creatininemia sin modificacién de los
niveles circulantes de ciclosporina, incluso en ausencia de reduccién hidrosalina.
Corticoesteroides, tetracosactida (sistémicos): disminucidn del efecto antihipertensor
(retencién de sodio y agua ocasionada por los corticoides).

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Habida cuenta de: los efectos respectivos sobre el embarazo y la lactancia de cada.una de
las dos sustancias presentes en la asociacion terapéutica, se desaconseja el uso de
PRETERAX durante &l primer ‘trimestre del embarazo. PRETERAX estd contraindicado
durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo.

PRETERAX estd contraindicado durante la lactancia, por lo que se deberda tomar ia
decision de suprimir la lactancia o bien de suspender el tratamiento, tras haber sopesado
ta importancia de este tratamiento para la-madre.

Embarazo
Relacionadas con Perindopril

No se aconseja el uso de IECA durante el ler trimestre del embarazo. El uso de los IECA
esta contraindicado durante el 20 y 3ertrimestres de! embarazo.

Los datos epidemiolédgicos disponibles concernientes al riesgo de malformacion después
de una exposicién a los IECA durante el ler trimestre de!l embarazo no permiten llegar a
una conclusion. Sin embargo, no se puede excluir un pequefio aumento de! riesgo de
matformaciones congénitas. A no ser que el tratamientc con IECA sea considerado como
esencial, se-recomiendo modificar. el tratamiento antihipertensivo en los pacientes que
planifiguen un embarazo por un medicamento que tenga un perfil de seguridad
establecido durante el embarazo. En caso de diagnéstico de embarazo, el tratamiento con
IECA debe ser suspendido inmediatamente; y comenzar un tratamiento alternativo si
necesario.

Se sabe que la exposicién prolongada a los IECA durante el segundo y tercer trimestres
del embarazo puede causar fetotoxicidad  (disminucion de |Ia funciéon  renal,
oligohidramnios, retraso de |a osificacién craneal) y una toxicidad neonatal (insuficiencia
renal, hipotensién, hiperpotasemia).

Se recomienda efectuar una ecografia fetal para verificar la funcién renal y los huesos del
craneo, en caso de exposicidon a partir del segundo trimestre de embarazo.

La presion arterial de los recién nacidos de madre tratada con IECA debe ser vigilada.

Reldcionadoes con Indapam/'da

Ne existen datos o son muy limitados (menos de 300 resuitados de embarazo) con el uso
de indapamida en mujeres embarazadas. Una exposicién prolongada a los diuréticos
tiazidicos durante el tercer trimestre de embarazo puede disminuir el volumen plasmatico

fetoplacentaria v retraso en el crecimiento. LN
kY

Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o Wéirect sgg(eqaja
toxicidad reproductiva (ver “Datos preclinicos sobre seguridad”). 4 Ni&\"_‘aNab g
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Como medida de precaucidn, es preferible evitar el uso de indapamida durante el
embarazo.

Lactancia
PRETERAX: esta contraindicado durante la lactancia.
Relacionados con Perindopril

Dada la ausencia de datos sobre el uso de Perindopril durante la lactancia, se
desaconseja la administracién de Preterax. Es preferible emplear otros tratamientos éon
un perfil de seguridad bien conocido durante 1a lactancia, sobre todo en caso de recién
nacidos y prematuros.

Relacionados con Indapamida

No existe informacién suficiente sobre la excrecién de indapamida/metabolitos en la leche
materna. Podria ‘aparecer una hipersensibilidad a medicamentos derivados de
sulfonamidas, e hipopotasemia. No se puede excluir un riesgo para los recién
nacidos/lactantes. La indapamida estd estrechamente relacionada con los diuréticos
tiazidicos, los cuales se han asociado, durante la lactancia, con‘la disminucién o incluso la
supresién de la lactancia. La indapamida esta contraindicada durante la lactancia.

Fertilidad

Comunes a perindopril e indapamida

Los estudios de toxicidad reproductiva no han mostrado efectos sobre la fertilidad en
ratas macho y hembra (ver “Datos preclinicos sobre seguridad”). No se anticipan efectos
sobre la fertilidad humana.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR VEHICULOS Y UTILIZAR
MAQUINAS :
Los dos componentes activos, individualmente o combinados en Preterax, no influyen
sobré la capacidad para conducir y -utilizar maquinas, pero en algunos pacientes se
pueden producir reacciones individuales relacionadas con la dismipucion de la presién
arterial, sobre ‘todo al comienzo del tratamiento o al asociar otro medicamento
antihipertensor.

Por tanto, la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas puede verse alterada.

REACCIONES ADVERSAS

a. Resumen del perfil de seguridad
La administracion de Perindopril inhibe el €je renina-angiotensina-aldosterona y tiende a
reducir la pérdida de potasio inducida por la Indapamida. En el 2% de los pacientes
tratados con Preterax se observa hipopotasemia (concentracién de potasio <3,4
mmol/1).

Las reacciones adversas observadas mas frecuentes notificadas son:

-‘con perindopril: mareos, cefalea, parestesia, disgeusia, alteraciones visuales,
vertigo, actfenos, hipotension, tos, disnea, dolor abdominal, estrefiimiento,
dispepsia, diarrea, nduseas, vémitos, prurito, erupciones, calambres musculares
y astenia.

- con indapamida: reacciones de hipersensibilidad, sobre todo dermatolégicas, en
pacientes con predisposicién a reacciones alérgicas y asméticas y erupciones

maculopapulares. PN
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b. Listado tabulado de reacciones adversas

Los siguientes efectos adversos han podido ser observados durante el tratamiento y
clasificados de acuerdo con las siguientes frecuencias: Muy frecuentes (z 1/10);
frecuentes (= 1/100, < 1/10), poco frecuentes (2 1/1 000, < 1/100), raras (= 1/10 000,
< 1/1 000), muy raras (< 1/10 000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
delos datos disponibles).

Trastornos del
metabolismo y de Ia
nutricion

Clasificacion de Frecuencia
oérganos del sistema Reacciones adversas
MedDRA Perindopril Indapamida
Infecciones e .
. . Rinitis Muy rara -
infestaciones
Eosinofilia Poco frecuente* - i
Agranulocitosis Muy rara Muy rara
Anemia apldsica - Muy rara
Trastornos de la Pancitopenia Muy rara -
sangre y del sistema
linfatico Leucopenia Muy rara Muy rara
Neutropenja Muy rara hd
Anemia hemolitica Muy rara Muy rara
Trombocitopenia Muy rara Muy rara
|Trastornos del Hipersensibilidad (reacciones i
sistema mayoritariamente
inmunoldgico dermatoldgicas, en pacientes
. s - Frecuente
con una predisposicién a
reacciones alérgicas y
asmaticas)
Hipoglucemia Poco frecuente* | -
Hiperpotasemia, que revierte Poco frecuente*
con la suspensién del -
tratamiento

Hiponatremia

Frecuencia no
conocida

Poco frecuente*

Hipercalcemia

- Muy rara

Reduccion de potasio con
hipopotasemia, especialmente
grave en ciertas poblaciones
con alto riesgo

Frecuencia no
conocida

1F-2018-242 3349-APN519 \
“yarvior AGe

P

pagina 17 de 22



Clasificacion de
oérganos del sistema
MedDRA

Reacciones adversas

Frecuencia

=
A
e\

Perindopril

Indapamida

Alteraciones del humor

Poco frecuente

Trastornos Alteraciones del suefio Poco frecuente -
psiquiatricos
Confusién Muy rara -
Frecuente -
Mareo
Frecuente
Cefalea Rara
. Frecuente
Parestesia ecy Rara
: ; Frecuent -
Disgeusia cuente

Trastornos de!
sistema-nervioso

Somnolencia

Poco frecuente*

Frecuencia no

n recuente* ;
Sincope Poco frecuente conocida
Ictus posiblemente secundario a Muy rara -
una hipotensidn excesiva en
pacientes de alto riesgo
Posibilidad de aparicidn de .
., - . Frecuencia no
encefalopatia hepética-en caso - .
. . . e conocida
de insuficiencia hepética
; . Frecuencia no
Alteraciones visuales Frecuente .
conocida
L Frecuencia no
Trastornos oculares |Miopia = )
conocida
o Frecue—ncvi‘amno
Vision borrosa - )
conocida
Trastornos del'oido |V&rtigo Frecuente Rara
y del laberinto Actifenos Frecuente -

Trastornos
cardiacos

Palpitaciones

Poco frecuente*

Taquicardia

Poco frecuente*

Angma de pecho

Muy: rara

[
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Clasificacién de Frecuencia
o6rganos del sistema |Reacciones adversas .
MedDRA Perindopril | Indapamida
Arritmia (incluyendo Muy rara Muy rara
bradicardia, taquicardia
ventricular y fibrilacién
auricular)
Infarto de miocardio, Muy rara
posiblemente secundario a una B
hipotensién excesiva en los
pacientes de alto riesgo
“Torsade de pointes” } Frecuencia no
(potencialmente fatal) conocida
Hipotensién (y efectos . Muy rara
T P . 54 I ) Frecuente L4
rastornos relacionados con Ia hipotensién)
|vasculares
Vasculitis Poco frecuente* -
Tos Frecuente -
Trastornos .
respiratorios Disniea Frecuente -
(4
torac_:lco’s y Broncoespasmo Poco frecuente -
mediastinicos
Neumonia eosinofilica Muy rara -
Dolor abdominal Frecuente <
Estrefiimiento Frecuente Rara
Diarrea Frecuente -
Dispepsia Frecuente -
Trastornos .
“|gastrointestinales |Nauseas Frecuente Rara
Vémitos Frecuente Poco
frecuente
Sequedad de boca Poco frecuente Rara
Pancreatitis Muy.rara Muy rara
) . Muy rara Frecuencia no
Trastornos Hepatitis conocida
hepatobiliares
Funcidn-hepética anormal - Muy rara

Nayla é&bﬂgﬁ“a
M.N, 147683
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Trastornos de la piel
y de los tejidos

Clasificacién de Frecuencia

érganos del sistema |Reacciones adversas

MedDRA Perindopril Indapamida
Prurito Frecuente -
Erupcion Frecuente -
apciones maculopapulares - Frecuente
Urticaria ) Pocofrecuente Muy rara
A;Q_loedema ' Poco frecuente Muy rara
Purpura B freizz(:\te

Hiperhidrosis

Poco frecuente -

Trastornos
generalesy
alteraciones en el
lugar de

subcutaneos -
. o Frecuencia no
Reacciones de fotosensibilidad id
Poco frecuente * conocida
Pemfigoide Poco frecuente * -
Empeoramiento de la psoriasis Rara * -
Eritema multiforme Muy rara -
Necrélisis epidérmica téxica - Muy rara
Sindrome Stevens-Johnson . Muy rara
Calambres musculares Frecuente -
Posible empeoramiento de un Frecuencia no
Trastornos ... _|lupus eritematoso diseminado - )
musculoesqueléticos ya establecido conocida
y del tejido
conjuntivo Artralgia Poco frecuente* =
Mialgia Poco frecuente* -
Trastornos renales y Insuficiencia renal Poco frecuente =
urinarios Insuficiencia renal aguda Muy rara Muy rara
Trastornos del
aparato reproductor |Disfuncién eréctil Paco frecuente -
y de'la mama
Astenia “Frecuente -

Dolor toracico

Poco frecuepteX., N

Malestar general

Poco fre)éuent*e* N -
% talid

5
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Clasificacion de
érganos del sistema
MedDRA

administracion

Reacciones adversas

Frecuencia

” “Pﬂérindopril Indapamida

Edema periférico

Poco frecuente* -

Pirexia

Poco frecuente* -

Fatiga

- Rara

Exploraciones
complementarias

Urea elevada en sangre

Poco frecuente * -

Creatinina elevada en sangre

Poco frecuente * -

Bilirrubina elevada en sangre Rara -

Enzimas hepéticas aumentadas Rara Frecuencia no
conocida

Disminucion de la hemoglobina Muy rara -

y -disminucion del hematocrito

Glucemia aumentada

Frecuencia no
conocida

Uricemia aumentada

Frecuencia no
conocida

Intervalo ‘QT del
electrocardiograma prolongado

Frecuencia no
conocida

Lesiones
traumaticas;
intoxicaciones y
complicaciones de
|procedimientos
terapéuticos

Caida

Poco frecuente * -

*Frecuencia calculada a partir de ensayos clinicos de acontecimientos adversos
detectados por notificacién espontinea

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una continua supervision de la relacién beneficio/riesgo

del medicamento. Se invita a los profesionales de

la salud a notificar las

sospechas de reacciones adversas a través del sistema de notificacién nacional.

SOBREDOSIS
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Ante la: eventualidad de una sobredosificacién concurrir -al hospital més cercano
~ comunicarse con los centros de toxicologia: Hospital de Pediatria R. Gutiérrez T.E.: (011)
4962-6666/2247, Hosp. A. Posadas, T.E.: (011) 4654-6648/4658-7777, Catedra de
toxicologia Facultad de Medicina UBA T.E.: (011) 4962-3822/4263, Centro de asistencia
_ toxicolégica La Plata, T.E.; (0221) 451-5555. ‘

La reaccion adversa mds probable, en caso de sobredosis, es la hipotensién, -a veces
~asociada con nauseas, vémitos, calambres, vértigos, somnolencia, estados de confusién,
oliguria, la. cual puede progresar ‘a anuria_ (por hipovolemia). Se pueden producir
trastornos hidroelectroliticos (hiponatremia, ‘hipopotasemia),

Las primeras medidas consisten -en jelimi’nar rapidamente los productos ingeridos
mediante lavado - gastrico y/o administracion de carbén activado; luego se debe
_ restablecer el equilibric hidroelectrolitico. .en un centro especializado hasta la
~ normalizacién del estado del paciente. :

~Si sobreviene una hipotension importante, se puede combatir colocando al paciente en
de‘cdbito,rcon\’la cabeza baja vy, si-es necesario, mediante ‘Una perfusion intravenosa de
~ solucién salina isotonica o mediante cualquier otro medic de expansion de la volemia.

El perindoprilato; la forma activa del Perindopril, es dializable.

. PRESENTACIONES

Envases de 30 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION'Y "ALMACENA’MIENTO
A t?em;peratura no mayora 30° C y ensu envase original perfectamente cerrado.
No utilizar pasada la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Aspecto de Preterax: Los comprimidos ‘fecubiertos con pelicula de Preterax son
blancos, con forma de bastén y con'una ranura central en ambas caras. Un comprimido

‘recubierto con pelicula contiene 2.5 mg de Perindopril arginina y 0,625 mg - de

Indapamida. La ranura no debe utilizarse para fraccionar el comprimido.

Mantener los medicamentos fuera del. alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 47.504,

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie = Francia.

Representante e Importador:

-+ SERVIER ARGENTINA S.A-

- Av. Del Libertador 5930 - 8° Piso (C1428ARP) Capital Federal,
+.Tel: 0800-777-SERVIER (7378437) ,

Directora Técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica.

. Ultima revisién: Fecha aprobacién ANMAT
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Proyecto de prospecto

PRETERAX 5®
PERINDOPRIL - INDAPAMIDA
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria Francesa

COMPOSICION

Cada comprimido contiene

Perindopril arginina 5 mgq. (Corresponde a Perindopril base 3,395), Indapamida 1,25 mg.
Excipientes: Lactosa monohidratada; Estearato de magnesio (E470B); Maltodextrina; Silice
coloidal anhidra (E551); Carboximetilalmidén sédico (A); Glicerol (E422): Hipromelosa
(E464); Macrogol 6000; Didxido de titanio (E171).

INDICACIONES
Hipertension arterial esencial. Preterax 5 mg. estd indicado en pacientes cuya presidn
arterial no se controla de forma adecuada tinicamente con Perindopril.

ACCION TERAPEUTICA

Preterax 5 mg es la asociacion del perindopril, sal de arginina, un inhibidor de la enzima
convertidora de la angiotensina, y de la indapamida, un diurético clorosuifonamida. Sus
propiedades farmacoldgicas derivan de las de cada uno de los componentes considerados
por separado, afiadidas a las debidas a la accidn aditiva de'los dos productos asociados.

ACCION FARMACOLOGICA
Grupo Farmaco terapéutico: perindopril y diuréticos,
Cédigo ATC: COSBAO4

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
Relacionado con Pretérax 5 ma:
Produce una sinergia aditiva de los efectos antihipertensores de los dos componentes.

Relacionado con Perindopril:

Es un inhibidor de la enzima convertidora (IECA) de la angiotensina | en angiotensina II,
sustancia vasoconstrictora que al mismo tiernpo estimula la’ secrecion de aldosterona por la
Corteza suprarrenal, y por otro lado la degradacidn de la bradiquinina. en heptapéptidos
inactivos,
Sus:-efectos son:
* Disminucién de la secrecion de aldosterona,
+ FElevacion de fa actividad de la renina plasmética con eliminacién de retrocontrol
negativo ejercido pora aldosterona,
¢ Disminucién ‘de las resistencias periféricas totales con accién sobre el territorio
muscular y renal sin que dicha disminucion se acompafie de retencidn hidrosalina o
taquicardia refleja cuando se administra de forma prolongada.
La accidn antihipertensiva - del perindopril se manifiesta también en los pacientes con
concentracién de renina baja .o normal;
El perindopril actia por medio de su metabolito: activo, el perindoprilato, mientras que otros
metabolitos son inactivos.
Et perindopril reduce el trabajo del corazén;

« por efecto wvasodilatator \EeNoso, probablemente debide -a una dificacion .del
metabo}ismg de:las-prostaglandinas: disminucion de la precarga, \é
* disminuyendo las resistencias periféricas totales: disminucién de & poscarga,

Los estudiosirealizades en pacientes con insuficiencia cardiaca han pu
* -una disminucion de las presiores de llenado de ambos ventricul
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* disminucién de las resistencias vasculares periféricas totales,
* un aumento del gasto cardiaco y una mejoria del indice cardiaco,
* unincremento del flujo sanguineo regional en el muisculo.

Asi mismo, también una mejoria en las pruebas de esfuerzo.

Relacionado cori Indapamida:

La indapamida es un derivado sulfamidico con un aticleo indol, relacionade con los diuréticos

sodio en el segmento cortical de dilucién. Este farmaco aumenta. la excrecion urinaria de
‘sodio y cloruros y, en menor grado, la excrecion-de potasio y magnesio, incrementando |a
_diuresis y ejerciendo una accién antihipertensiva.

Efectos farracodinamicos:

Relacionados con Preterax 5. ma:

En el hipertenso, sin tener en-cuenta la edad, ejerce un efecto antihipertensivo dependiente
de la dosis sobre las presiones arterjales diastolicas y sistdlicas en decubito y de pie. Este
efecto antihipertensivo se prolonga durante 24 hs.

La reduccién de la presién se obtiene en menos.de un mes, sin taquifilaxia; {a suspensién
del tratamiento no se acompana de- efecto rebote. En estudios clinicos, la administracion
simultanea de perindopril. e indapamida tuvo efectos antihipertensivos de tipo sinérgico en
refacién-con cada-uno de los productos administrados por-separado.

PICXEL, un estudio multicéntrico, aleatorizado,. en doble clego, controlado contra enalapril
evalud por ecografia los efectos de la asociacién perindopril/indapamida en monoterapia
~Sebre la hipertrofia ventricular izquierda (HVI).

En el estudio PICXEL, los pacientes hipertensos. con HVI (definida por un indice de masa

Al final del tratamiento, la IMVI habia disminuido de manera significativamente mayor en el
grupe perindopril/indapamida (-10,1 g/m2) que en el grupo enalapril (-1,1 g/m2) en la
_poblacién. total de pacientes aleatorizados. La diferencia de variacién de la IMVI entre ios
-dos grupos era de -8,3 g/m2 (IC 95% (-11,5, -5,0), p<0,0001). :

Se.obtuve un efecto mas importante sobre la IMVI a la dosis de perindopril 8 mg (o sea 10
mg de perindopril arginina)/indapamida 2,5 mg.

Con respecto a la presién arterial, las diferencias medias estimadas entre los 2 grupos en la
poblacion aleatorizada fueron respectivamente de -5,8 mmHg (IC 95% (-7,9, -3,7),
p<0,001) para la presién arterial sistélica y de -2,3 mmHg (IC 95% (-3,6, -0,9), p=0,0004)
parala presion arterial diastélica, en favor del grupo perindopril/indapamida.

Relacionados con Perindopril:

Perindopril es activo en todos los estadios de la hipertensién arterial: teve, moderada o
(severa; se observa una reduccidn de las presiones arteriales sistolica y diastolica, ‘tanto en
decubito como de pie.

La-actividad: antihipertensiva es.maxima entre 4.y 6 horas después de una toma dnica y se
mantiene como minimo durante 24 horas.

El bloqueo residual de la enzima convertidora a las 24 horas esta aumentando: se sitia
alrededor del 80%.
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En los pacientes que responden, {a tensién arterial se normaliza al cabo de un mes de
tratamiento 'y 'se mantiene sin taquifilaxia.

La interrupcién del tratamiento no se acompafia de efecto rebote de Ia hipertensién arterial.
El perindopril posee propiedades vasodilatadoras y de restablecimiento de la elasticidad de
los grandes troncos arteriales, corrige los cambics histomorfométricos de las arterias de
resistencia y disminuye la hipertrofia ventricular izquierda.

En caso de necesidad, la adicién de un diurético tiazidico produce una sinergia de tipo
aditivo.

La asociacién de un inhibidor de la enzima convertidora y de un diurético tiazidico disminuye
el riesgo.de hipopotasemia inducida por el diurético solo.

-Relacionados con indapamida:
La indapamida, en monoterapia, ejerce un efecto antihipertensivo que .se prolonga durante
24 horas. Este efecto aparece a dosis a las cuales ias propiedades diuréticas.son minimas.

‘Su actividad antihipertensiva estd relacionada con una mejoria de la distensibilidad arterial

dosis, se alcanza una meseta de efecto antihipertensivo con los diuréticos tiazidicos y los
farmacos relacionados, mientras gue los efectos adversos contindan aumentando. En caso
de que el tratamiento no resulte eficaz, no hay que aumentar la dosis.
Por otro lado, se ha demostrado en el hipertenso que la indapamida a corto, medio y largo
plazo:

* noafecta al metabolismo lipidico: triglicéridos, colesterol LDL y colesterol HDL,

* no afecta al metabolismo de los carbohidratoes, incluso en pacientes hipertensos

diabéticos.

Datos de ensayos clinicos del bloqueo dual del sistema rem‘na-angiotensina—aldosterona
(SRAA)

de los receptores de angiotensina. 11,

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

ALTITUDE  (Aliskiren Triaf in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) fue un estudio disefiado para evaliar &l beneficio de afadir aliskirén a una
terapia estdndar con un inhibidor de Ia enzima- convertidora de angiotensina o un
antagonista de os receptores de angiotensina 11 en pacientes con diabetes meliitus tipo 2 y
enfermedad renal crénica, enfermedad cardiovascular, o ambas. El estudio_se dio por
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finalizado prematuramente a raiz de un aumento en el riesgo de resultados adversos. La
muerte por causas cardiovasculares y los ictus fueron ambos numéricamente mas
frecuentes en el grupo de aliskiren que en el grupe de placebo, y se notificaron
acontecimientos adversos Y acontecimientos adversos graves de interés (hiperpotasemia,
hipotensién y disfuncion renal} con mas frecuencia en el grupo de aliskiren que en el de
placebo.

Poblacién pediétrica: No existen datos disponibles con Preterax 5 mg-en nifios.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Relacionadas con Pretérax 5 ma:

La administracion de ‘la asociacidn perindopril / indapamida no modifica los pardmetros
farmacocinéticos ¢on relacion a su administracion por separado.

Rejacionado con Perindopril:

Absorcién y biodisponibilidad:

Por via oral, el perindopril se absorbe rapidamente y alcanza la concentracion maxima en 1
hora. La semivida plasmatica de perindopril es'de 1 hora.

Dado que la ingesta de alimentos disminuye la conversién a perindoprilate, y por tanto la
biodisponibilidad, el perindopril debe ‘administrarse por via oral en una sola toma al dia por
la-mafiana.antes del desayuno.

Distribucion

La unién a proteinas plasmaticas es del 20 %, principaimente a la enzima convertidora de
-angiotensina, pero depende de |a concentracion.

Biotransformaciérn

El -perindopril es un profarmaco. El 27%. de Ja dosis administrada de perindopril alcanza Ia
circulacién sanguinea como el metabolito activo, perindoprilato.

‘Ademas del perindoprilato activo, -el perindopril' produce cinco metabolitos inactivos. La
concentracién plasmética maxima de perindoprilato se aicanza a las 3 0 4 horas.

Eliminacién

Se ha demostrado una relacidn lineal entre la dosis de perindopril y su concentracidn
plasmatica,

El volumen de distribucién es de aproximadamente 0,2 I/kg para perindoprilato- libre. El
perindoprilato se elimina por la orina y la semivida efectiva de eliminacién de la fraccion
libre es de aproximadamente 17 horas, alcanzandose el estado de equilibrio a los 4 dias.

Linealidad/no linealidad

Pacientes de edad avanzada: La eliminacién del perindoprilato es mas lenta en ancianos y
también en enfermos con insuficiencia cardiaca o renal.

Insuficiencia renal: En instficiencia renal es deseable un ajuste de dosis dependiendo del
grado de insuficiencia (clearance de creatinina).

£n caso de didlisis: La eliminacién del perindoprilato-en ia didlisis ‘es de 70 mifmin.

Cirrosis: En el paciente cirrético, la-cinética del perindopril varia: la eliminacion nepatica de
la molécula original disminuye a la mitad. Sin embargo, la cantidad de perindoprilato
formado no disminuye, por o cual no se necesita Aingun ajuste de la dosis. //x\
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Relacionadas con Indaparmida:

Se absorbe con rapidez y en su totalidad en el tracto digestivo. La concentracién plasmatica
maxima se alcanza a la hora de la toma oral La unién a las proteinas plasmaticas es del
79%. La vida media oscila entre 14 Y 24 horas (media de 18 horas). Las administraciones
reiteradas no provocan acumulacidn. La eliminacién es esencialmente urinaria (70% de la
dosis) y fecal (22%) en forma de metabolitos inactivos.

Les pardmetros farmacocinéticas no varian en pacientes con insuficiencia renal,

“DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD
La asociacidén presenta una toxicidad ligeramente mayor que la de sus componentes. Las
-manifestaciones renales no parecen potenciarse en la rata. No obstante, la asociacién
produjo toxicidad gastrointestinal en el perro .y parecid aumentar los efectos téxicos
-maternos en la rata (con relacién al perindopril). Sin embargo, estos efectos adversos se
manifiestan con niveles de dosis correspondientes a un margen de seguridad muy marcado
en-comparacion con los los utilizados en terapéutica.
Los estudios. preclinicos realizados por.separado con perindopril e indaparnida, no muestran
potencial genotoxico, o carcinogénico. . Los estudios de toxicidad reproductiva no han
mostrado efecto embriotoxico ni teratogénico ni afectacién de ia fertilidad.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Via oral. Posologia seglin indicaciéon médica.

Un comprimido .de Preterax 5 mg en una toma diaria preferentemente por la manana, y
antes:del desayuno.

Preterax 5 mg-se debe utilizar cuando ia presién.sanguinea no se controla adecuadamente
con-Preterax. Cuando:clinicamente sea apropiado, se puede contemplar el cambio directo de
monoterapia a Preterax 5 mg.

Pacientes Ancianos: El tratamiento debe iniciarse después de tener en cuenta la respuesta
de la presién arterial y la funcion renal.

Insuficiencia renal: en caso de insuficiencia renal grave (clearance de la creatinina < 30
ml/min), el tratamiento estd contraindicado. En pacientes con insuficiencia renal moderada
(clearance de creatinina de 30-60 ml/min) se recomienda comenzar el tratamiento con la
dosis adecuada de la cormbinacion,

En pacientes con clearance de creatinina mayor o ‘igual a 60 mi/min, no es necesario
modificar la dosis. La practica médica normal incluye control peritdico de la creatinina y del
potasio.

Pacientes con insuficiencia hepética: En caso de insuficiencia hepética grave, el tratamiento
estad contraindicado. En pacientes con insuficiencia hepatica moderada, no es necesario
modificar la dosis.

Nifios y adolescentes: No se ha establecido la eficacia y seguridad de perindopril, solo o en
combinacion, en nifios y adolescentes, por lo que Preterax § mg no debe utilizarse en nifios
y-adolescentes.

‘CONTRAINDICACIONES
Relacionadas con Preterax 5 ma:
» Hipersensibilidad a cualquiera de los excipientes.
* Pacientes dializados,
s Pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada no tratada.

Relacionadas con Perindopril: M*\
* ' Hipersensibilidad -al perindopril o a cualquier otro-inhibidor de la en‘zim.a/c,;nvertidgra
de angiotensina (IECA). 4
¢ -Antecedentes de angioedema (edema de Quincke) relacionados coﬂ/la tomaude ganRatelia

- M N 14763
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* Angioedema idiopético/hereditario.

¢ Segundo y tercer trimestres. de embarazo.

* Uso concomitante de: PRETERAX- S con medicamentos con aliskiren -en pacientes con
diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG <60 ml/min/1,73 m?) (ver “Interacciones
con otros medicamentos” y “Propiedades Farmacodindmicas”).

‘Relacionadas con Indapamida:

» Hipersensibilidad a indapamida o a cualquier otra sulfonamida.

Insuficiencia renal grave (clearance de creatinina por debajo de 30 mi/min).
Encefalopatia hepatica,

Insuficiencia hepética grave.

Hipopotasemia.

Como regla general, es desaconsejable utilizar este medicamento en combinacion
con farmacos:antiarritmicos que produzcan torsion de punta.

s lLactancia.

¢ o ¢ o o

ADVERTENCIAS

Relacionadas a Preterax 5 mig:

Litio: La combinacién de litio' con Ia asociacion de perindopril e indapamida no est3
generalmente recomendada.

Relacionadas con Perindopril:

no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la-utilizacién cermbinada de inhibidores
de la ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina II o aliskirén (ver “Interacciones
medicamentosas” y: Propiedades Farmacologicas”).

Si se considera imprescindible I3 terapia de bloqueo dual, esta solo se debe llevar a cabo
bajo la supervisién de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacién de
la funcion renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

No se deben. utilizar de forma concornitante los inhibidares de la ECA y-los antagonistas. de
los receptores de angiotensina 1I en pacientes con nefropatia diabética.

Diuréticos ahorraderes de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal que
contengan potasio

La ‘combinacién de perindopril con diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de
potasio o sustitutos de la sal que contengan potasio no estd generalmente recomendada.

Neutrogenia[agranuIocitosis/trombocitooenia/anemia :

Se han sefialado. casos de neutropenia/agranutocitosis, de trombocitopenia y de anemia en
pacientes que recibian inhibidores de Ia enzima convertidora, Es raro que una neutropenia
ocurra en pacientes con una funcién renal normal y ningdn otro factor de riesgo. E
perindopril- debe ser utilizado con precaucién en pacientes que presenten una enfermedad
vascular del coldgeno, que reciban un tratamiento- inmuno-supresor, alopurinol ¢
procainamida, o una asociacién de estos factores de riesgo, en particular si existe una
alteracién preexistente de la funcién renal. Algunos de estos pacientes han presentado
infecciones. graves, que en algunos €asos no respondian a una antibioterapia intensiva, Si se
utiliza el perindopril en esos pacientes, se aconseja una supervision regular de la férmula
sanguinea (recuento de glébulos blancos) y los pacientes deben ser advertidos/ﬂ’e seﬁglar
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cualquier signo de infeccidn (por ejemplo: dolor de garganta, fiebre) (Ver “Interacciones
medicamentosas”y “"Reacciones adversas”).

Hipersensibilidad/angioedemas:

Rara vez se ha sefalado angicedema de la cara, extremidades, labios, lengua, glotis y/o
laringe en pacientes tratados con-un inhibidor de la enzima convertidora, incluyendo el
perindopril. (Ver “Reacciones adversas”). Esta reaccidn puede aparecer en cualquier
momento del tratamiento.

En tales casos, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con perindopril y observar
al paciente hasta la desaparicion completa de los sintomas. Cuando el edema solo afecta a
fa cara y los labios, la evolucién es en general regresiva sin tratamiento, aunque los
antihistaminicos han demostrado ser (tiles para aliviar los sintomas.

El angioedema asociado a un edema laringeo puede ser mortal. Cuando afecta a la lengua,
la glotis o la laringe, puede resultar en una obstruccién de las vias respiratorias. Se debe
administrar rapidarmente un tratariento apropiado. con -Una -inyeccién subcuténea de
adrenalina 1/1.000 (0,3 ml a 0,5 ml) y/o tomar otras medidas que liberen las vias
‘respiratorias. La frecuencia de angioedemas sefialada es mas elevada en los pacientes de
raza negra-que en los de otras razas.

Los pacientes con antecedentes de angioedema no relacionado a la administracion de un
inhibidor de la. enzima convertidora podrian tener -un mayor riesgo de presentar un
angioedema con un tratamiento con un inhibidor de la enzima convertidora. ‘
Un-angioedema intestinal ha sido raramente sefialado en pacientes tratados con un
inhibidor de la enzima convertidora. Estos pacientes presentaron dolores abdominales (con
0-8in nauseas o vOmitos); en ciertos casos no estuvo precedido de un angioedema facial y
los niveles de la C-1 esterasa eran normales. El diagnéstico fue efectuado por un escan
abdominal, ecografia, o durante cirugia y los sintomas desaparecieron al cesar el
tratamiento por 1ECA. El angicedema intestinal debe ser parte del diagnéstico diferencial en
caso de dolor abdominal en pacientes bajo IECA.

-Uso concomitante de inhibidores de mTOR (p. ei., sirolimus, -everolimus, temsirolimus):
““Pacientes -tratados de forma concomitante con inhibidores de mTOR (p. €j., sirolimus,
everolimus, temsirolimus) pueden tener mayor riesgo de angioedema (es decir, hinchazén
de las vias respiratorias 6 lengua; con o sin afectacion respiratoria) (ver “Interacciones
medicamentosas”).

Reacciones anafilactoides durapnte desensibilizacién: Se han sefialado casos aislados de

reacciones anafilactoides prolongadas, amenazando la vida del paciente, con la
administracidn de un inhibidor de: la enzima convertidora durante tratamientos de
desensibilizacién con veneno de himendpteros - (abejas, avispas). Los inhibidores de la
enzima convertidera deben ser utilizados con precaucion en pacientes alérgicos tratados
para desensibilizaciéh' y evitados en aquetlos que reciban una inmunoterapia con venenos
(suero anti-veneno). No'obstante, estas reacciones pueden ser evitadas interrumpiendo. de
maneara transitoria el tratarmiento con el inhibidoF dé la enzimia convertidora durante por lo
menos 24 horas en los pacientes que requieran-tanto un tratamiento con un inhibidor de la
enzima.convertidora como- una desénsibilizacion.

Reacciones anafilactoides durante una aféresis de lipoproteinas de baia densidad (LDL):
Raramente, los pacientés tratados con IECA han presentado reacciones anafilactoides que
pueden ser fatales, durante una aféresis de lipoproteinas de baja densidad por adsorcion
con sulfato 'de dextrano. Estas reacciones pueden ser evitadas en los
suspendiendo transitoriamente ¢l tratamiento por IECA antes .de cada aféregis.
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Pacientes hemodializados: Se han sefialado reacciones-anafitactoides en pacientes dializados
con membranas de alta permeabilidad (por ejempio AN 69®) y tratados con un IECA. Se
debe utilizar otro tipo de membrana de didlisis u.otra clase de agente antihipertensivo en
estos.pacientes.

Embarazo: Los IEC no deben ser comenzados durante el embarazo. A no ser que el
tratamiento. con IEC sea considerado como esencial, se recomienda que las.pacientes que
planean un embarazo modifiquen su tratamiento-antihipertensivo por un medicamento con
un perfil ‘de seguridad -establecido durante el embarazo. En caso de diagnostico de
embarazo, el tratamiento por IEC debe ser suspendido inmediatamente y un tratamiento
alternative comenzado si necesario {ver “Contraindicaciones” y “Fertilidad, Embarazo vy
Lactancia”).

Relacionado con Indapamida:

Encefalopatia hepética

En caso‘de afeccion hepatica, los diuréticos tiazidicos y. los farmacos relacionados pueden
inducir encefalopatia. hepdtica. En este caso, suspender inmediatamerite la administracion
del diurético.

Fotosensibilidad:
-Se han sefialado casos de fotosensibilidad con los diuréticos tiazidicos. o relacionados.

Si una reaccion de fotosensibilidad ocurre durante el tratamiento, se recomienda interrumpir
el tratamiento. Si se considera necesaria la administracién de un diurético, se recomienda
proteger las zonas expuestas del al y a los UVA artificiales:

PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO:

Relacionadas a Preterax 5 mg:

Insuficiencia renal: En caso de insuficiencia renal grave (clearance de creatinina <30
“mi/min), el tratamiento estd contraindicado. En algunos hipertensos sin lesién renal previa
aparente vy -cuya -evaluacion ponga--de relieve una insuficiencia renal funcional, se
interrumpird el tratamiento y luego se iniciard de nuevo con una dosis reducida o bien con
uno solo-de.los componentes.

En estos enfermos, la préactica médica normal requiere un monitoreo periddico del potasio y
de la creatinina, después de 15 dias de tratamiento y luego cada 2 meses durante el
~periodo .de estabilizacion terapéutica. Se ha comunicado insuficiencia renal principalmente
en ‘pacientes con insuficiencia cardiaca grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo
estencsis de la-arteria renal. ;

El medicamento normalmente no se recomienda en caso de estenosis de la arteria renal
bilateral o de un:énico rifion funcionante.

Hipotension y_desequilibrio hidroelectrolitico: Hay un riesgo de hipotension repentina en
‘presencia de deplecion sédica preexistente (en particular en-individuos con estenosis.de ia
arteria renal). Por tanto, se investigardn sistemdticamente los signos clinicos de
desequilibrio hidroelectrolitico que puedan sobrevenir con motivo de un episodio
-intércurrente de diarrea o voritos. En estos pacientes:se monitorearan de forma regular los
electrolitos plasmaticos.

~Una ‘hipotensidn importante puede necesitar |a aplicacion de una. perfusidn intravenosa de
solucién salina isoténica.

La hipotension transitoria no es una contraindicacién para proseguir el tratamiento. Después
de restablecer una velemia y una presion arterial satisfactorias, es posible reanudar el
‘tratamiento con una dosis reducida o bien con uno solo de los componentes.
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Potasemia: La asociacion de perindopril e indapamida no excluye la aparicion de
hipopotasemia, sobre todo en pacientes diabéticos o con insuficiencia renal. Como ocurre
con todos los antihipertensivos en .combinacién con un diurético, es necesario corntrolar de
manera regular el potasio plasmético.

Excipientes.con efecto notorig

Este: medicamento contiene Lactosa. ‘Se desaconseja su. administracién a pacientes con
intolerancia a la galactosa, carencia de lactasa de Lapp o sindrome de malabsorcidén de
glucosa o galactosa (enfermedades hereditarias raras).

Relacionadas con perindopril:

Tos: Se ha descrito tna tos seca al .usar inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina. Esta se Caracteriza ‘por. su persistencia, asi como por su desaparicidén al
suspender el tratamiento. Si aparece este sintoma, se debe tener en cuenta la etiologia
iatrogénica. En el casoen que la prescripcion de-un ‘inhibidor de la‘enzima convertidora de
angiotensina sea indispensable,.se considerardla continuacién del tratamiento.

Nihos y adolescentes: No se ha establecido ni la eficacia ni la tolerancia del perindopril en
nifies y-adolescentes, solo o asociado.

Riesgo de hipotensién_arterial y/o de insuficiencia renal (en caso de insuficiencia cardiaca.
reduccion hidrosalina, etc): Se ha observado una estimulacion pronunciada del sistema
renina-angiotensina-aldosterona durante reducciones hidrosalinas importantes (dieta
estricta baja en sal o tratamiento diurdtico prolongado}, en pacientes con una presién
arterial inicialmente baja, en caso de estenosis' de la arteria renal, Insuficiencia cardiaca
congestiva o cirrosis ascitico-edematosa.

El bloqueo de este sistema por un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
puede provocar, sebre todo tras la primera toma. y-en el transcurso de las dos primeras
semanas de tratamiento, un descenso brusco de la presion. arterial y/o, una elevacién de |a
creatinina plasmatica que muestre una insuficiencia renal funcional.

A veces, esto puede desencadenarse de forma aguda, aunque raramente, y con un plazo de
tiempo variable para su aparicién. En estos casos, el tratamiento debe iniciarse a una dosis
menor y aumentarla: progresivamente,

Ancianos: Se debe valorar la funcién renal y la potasemia antes de comenzar el tratamiento.
La dosis inicial se adaptara posteriormente en funcion de la respuesta de la presion arterial,
especialmente si hay reduccién hidrosalina, a fin de evitar una hipotension repentina.

‘Pacientes con aterosclerosis diagnosticada: El riesgo de hipotension es comin a todos los
pacientes, pero.es necesario ser particularmente prudente ¢on los que presentan cardiopatia
isguémica o insuficiencia circulatoria cerebral, comenzando en estos casos el tratamiento
con una dosis mas baja.

Hipertensidn rengvascular; El tratamiento de la hipertensién renovascular consiste en
revascularizacion. Sin embargo, los inhibidores de g enzima convertidora de angiotensina
pueden ser beneficiosos en los enfermios que padecen hipertensién renovascular 'y que estan
pendientes de una intervencién quirirgica correctora o cuando dicha intervencidn no es
posible.

Si Preterax 5 mg se prescribe a pacientes con diagnostico o sospecha de estenosis de |a
arteria renal, el tratamiento se debe iniciar en un hospital con uma dosis baja, vigilando la
funcion renal y la potasemia, puesto que algunos pacientes han desarrollado una
insuficiencia renal funcional, reversible al suspender el tratamiento., ’
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Insuficiencia cardiaca/insuficiencia. cardisca _grave: En los pacientes con insuficieAcia
cardiaca grave (estadio IV) o con diabetes insulinodependiente (tendencia esponténea a la
hiperpotasemia), el tratamiento se iniciara bajo supervision médica con una dosis inicial
reducida. No se debe interrumpir el tratamiento con un betablogueante en los hipertensos
que padezcan insuficiencia coronaria: el IECA se afiadira al beta-bloqueante.

Pacientes diabéticos: En pacientes con diabetes mellitus insulinodependiente (tendencia
espontanea a la hiperpotasemia), el tratamiento se iniciard bajo supervisién médica con una
dosis inicial reducida.

En los pacientes diabéticos tratados con antidiabéticos orales o insulina, la glucemia debe
ser estrictamente ‘controlada, en particular durante el primer-mes de tratamiento con un
IECA (ver “Interacciones medicamentosas”).

Particularidades -étnicas: Al igual que los. otros TECA, el perindopril es aparentemente. mencs
eficaz sobre la disminucion de la presion arterial en los pacientes de raza negra -gue en los
de otra raza, probablemente debido a una frecuencia mas elevada de estados de renina
bajos en la poblacion de raza negra.

Intervencion guirdrgica/Anestesia: En caso de anestesia, y sobre todo cuando ia anestesia
es practicada utilizando agentes con un potencial hipctensor, los inhibidores de Ia enzima
convertidora pueden causar hipotensidn. Por tanto se recomienda .una interrupcién
terapéutica, de ser posible, el -dia antes de la intervencién para los inhibidores de la enzima
convertidora de accidn prolongada, como el perindopril.

Estenosis de la vélvula mitral o adrtica / cardiomiopatia hipertréfica: Los inhibidores de Ia
enzima convertidora deben ser utilizados con precaucién en pacientes con una obstruccidn
de la via de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Insuficiencia hepética: Rara vez, los IECA se han asociado con un sindrome gue se inicia con
una ictericia colestdsica y que puede llevar & una necrosis hepatica fulminante y (en
ocasiones) muerte. No se comprende el mecanismo de este sindrome. Aquellos pacientes
que estén tomando IECA vy que desarrollen ictericia o un aumento considerable de las
enzimas hepdaticas. deben suspender el IECA y recibir un seguimiento médico apropiado.

Hiperpotasemia: Se han observado elevaciones de la potasemia en algunos pacientes
tratados con IECA, incluido el perindopril. Los factores de riesgo de la hiperpotaseriia son
una insuficiencia renal, una degradacién de la funcién renal, la edad (> 70 afios), la
«diabetes, los eventos intercurrentes: como la deshidratacion, descompensacién cardiaca
‘aguda, acidosis metabdlica, utilizacién concomitante de diuréticos ahorradores de potasio
(por ejemplo: espironolactona, eplerenona,-triamtireno, amilorida), suplementos de potasio
0 sucedéneos de la sal que contienen potasio o la administracién de otros tratamiento que
aumentan la potasemia (por ejemplo: heparing), otros inhibidores de ECA, antagonistas de
fa angiotensina 1I, 4cido acetilsaliciiico = 3 g/dia; inhibidores de la COX-2 y AINES no
selectivos, ‘agentes inmunosupresores tales corfio ciclosporina o tacrolimus, trimetoprima).
-El uso de suplementos de potasio, de diuréticos ahorradores de potasio 0 de suceddneos de
la sal gue contienen potasio, en particular en pacientes: con una funcion renal alterada,
“puede provocar una elevacin significativa de la potasemia. La hiperpotasemia puede causar
arritmias’ graves, .a veces fatalés. Si el uso concomitante de los agentés mencicnados
anteriormente es considerado necesario, deben ser utilizados con precaucion y un contro!
frecuente de la potasemia debe ser efectuado.
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Relacionadas con indapamida:
Equilibrio hidroelectrolitico
Natremia: Se debe controlar antes de comenzar el tratamiento y luego a intervalos
regulares. La disminucidn de la natremia puede ser inicialmente asintomatica, por lo cual un
control regular ‘es indispensable. Dicho controt debe ser mas frecuente en ancianos vy
pacientes cirréticos. ). Cualquier tratamiento diurético puede provocar una hiponatremia, de
consecuencias a veces graves, La hiponatremia junto con hipovolemia puede causar
deshidratacién e hipotensidn ortostética. La pérdida concomitante de iones cloruro puede
llevar a una alcalosis metabdlica compensatoria secundaria: |a incidencia y el grado de este
efecto son leves,

Potasemia; La reduccién del potasio con hipopotasemia constituye el riesgo principal de los
diuréticos tiazidicos y afines. Se debe prevenir el riesgo de aparicion de hipopotasemia
(<3;4 mmol/l) en algunas poblaciones de alto riesgo, .como los ancianos y/o desnutridos,
tanto si estan o no polimedicados, los cirréticos con edemas y ascitis, los enfermos
coronarios'y los que presentan insuficiencia cardiaca.

En ‘estos casos, la hipopotasemia aumenta la toxicidad cardiaca de 1os glucdsidos cardiacos
y el riesgo de trastornos del ritmo.

Los pacientes que: presentan un intervalo QT prolongado, ya sea su origen congénito o
iatrogénico, son también de riesgo. La hipopotasemia, asi como ia bradicardia, actla como
uni factor que favorece la aparicidn de trastornos graves del ritmo, en particular torsiones de
punta, potencialmente mortales.

En todos.los casos, son necesarios controles méas frecuentes de la potasemia. El primer
control del potasio plasmaético se debe efectuar dirante la primera semana posterior al inicio
del tratamiento. Si se detecta una hipopotasemia, es necesaria su correccién.

Calcemia: Los diuréticos tiazidicos y afines pueden disminuir la excrecién urinaria de calcio y
provocar un aumento ligero y transitorio de la calcemia. Una hipercalcemia manifiesta
puede estar relacionada con un hiperparatiroidismo no diagnosticado. En este caso, se debe
interrumpir el tratamiento antes de investigar la funcién paratiroidea.

Glucemia: En los diabéticos, es importante controlar la glucemia, sobre todo en presencia
" de hipopotasemia.

Acido drico: En los pacientes hiperuricémicos, puede aumentar la tendencia a las crisis de
gota.

Funcién renal vy diuréticos: Los diuréticos tiazidicos y afines son solo totalmente eficaces
cuando la funcién renal es normal o estd ligeramente alterada (creatininemia inferior a
valores del orden de 25 mg/l, es decir, 220 umol/l para un- adultg).
En ancianos, se debe adaptar ia ¢reatininemia en funcién de la edad, del peso y del sexo del
paciente, segun {a formula de Cockroft:
Cler = (140- edad) x peso/0,814 x creatininemia
con:

la-edad expresada en afios.

el peso en kg.

la creatininemia en pmol/i.
Esta formula es vdlida para un hombre anciano y se debe corregir para las mujeres,
multiplicando el resultado por 0,85.
La hipovolemia, secundaria a la pérdida de agua y de sodio inducida por el diurético al
principio del tratamiento, imiplica una reduccién del filtfrado glomerular. El resultado puede
ser un.aumento de la urea sanguinea y de la creatininemia. Esta in§uﬂcien 18 renal
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transitoria no tiene consecuencias hegativas en el paciente con funcién renal normal, pero
. puede agravar una insuficiencia renal previa.

Deportistas: Los deportistas deben saber que este medicamento contiene una sustancia
activa que puede inducir una reaccién positiva en las pruebas . practicadas durante los
controles "anti-deping”.

- Miopia aguda y glaucoma secundario de dngulo cerrado

Las sulfonamidas, o los derivados :de sulfomamida, son medicameritos que pueden causar
una reaccién idiosincrética derivando en una Mmiopia transitoria o glaucoma agudo de angulo
- cerrado. El glaucoma agudo de angulo. cerrado no tratado puede Hevar-a. una pérdida
permanente de visidn. Ef tratamiento principal es interrumpir la toma del medicamento o
- mads. rdpido posible. Puede ser necesario considerar una- atencion ‘médica urgente o
_ tratamientos quirdrgicos si la presion intraocular permanece descontrolada. Los factores de
riesgo. para desarrollar glaucoma-agudo de angulo cerrado pueden incluir antecedentes de
_ alergia a la sulfonamida o a la penicilina.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Relacionadas con Preterax 5.:maq:

. Uso concomitante desaconsejado:

~ Litio: Durante la administracion concomitante de litio .con |ECA se han notificado aumentos
creversibles .en las ‘concentraciones séricas de litio y toxicidad. No se recomienda el uso
“‘asociado de perindopril e indapamida con litio, pero si la asociacion resulta necesaria, se
" deberé realizar un seguimiento cuidadoso de los niveles séricos de litio.

Usos concomitantes que requieren recauciones especiales de emipleo;
. Baclofeno: Aumento del efecto antihipertensivo. Monitorear la presién arterial y la funcidn
. renal, y adaptar la posologia del antihipertensivo si es necesario.
- Antiinflamatorios no_esteroideos (incluido acido acetilsalicilico a altas_dosis): Cuando los
IECA son administrados simultaneamente con los AINES (tales como el acido acetilsalicilico
utitizado.como a'ntiinﬂa‘matorio, los inhibidores COX-2 y los AINES no selectivos), se puede
producir una’ atenvacion del eéfecto antihipertensivo. La administracién concomitante de
IECA y AINES puede resultar en un aumento en el riesgo-de- la agravacién de la funcidn
renal; incluyendo un riesgo de insufidiencia renal aguda-y en-un aumento de la potasemia,
especialmente en pacientes con una alteracion preexistente de la funcién renal. La
asociacion debe ser administrada con precaucion, especialmente en los ancianos.. Los
_ pacientes:deben estar bien hidratados y se ‘deben tomar medidas para controlar la funcién
- renal al principio del tratamiento v después periddicamente.

-1 Usos copcomitantes gue se deben tener en cuenta:
. Antidepresivos _ imipraminjcos __ (triciclicos),  neurolépticos: Aumentan el  efecto
~antibipertensivo y el riesgo de hipotension-ortostdtica (efecto aditivo).

. Relacionadas con perindopril:

~ Los datos de los estudios clinicos han demostrads que: el blogueo dual dei sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combirado de inhibidores de Ia enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskiren
_ Seasocia.con -upa mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales corrio hipotension,
shiperpotasemia y-disminucién de la funcién renal {incluyendo insuficiencia. rerSraq:
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comparaciébn con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA ver
("Contraindicaciones”, ‘“Interacciones con 0otros medicamentos” y “Propiedades
Farmacodinamicas”).

Medicamentos inductores de hiperpotasemia: Algunos medicamentos o clases terapéuticas
pueden aumentar la aparicion de hiperpotasemia: aliskirén, sales de potasig, diuréticos
ahorradores de potasio, inhibidores de la ECA, antagonistas de receptores de angiotensina
II, AINEs, heparinas, agentes inmunosupresores -como ciclosperina o tacrolimus,
trimetoprima. La combinacion de estos: farmacos aumenta el riesgo de hiperpotasemia.

Uso concomitante contraindicade (ver “Contraindicaciones”):

Aliskirén: en pacientes diabéticos o con .insuficiencia renal, riesgo de hiperpatasemia,
empeoramiento de la funcion renal y aumento de la morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Usos concomitantes desacenseiados:

- Aliskirén: en pacientes que no presentan diabetes o insuficiencia renal, riesgo de
hiperpotasemia, empeoramiento de la funcién renal y aumento de la  morbilidad vy
mortalidad cardiovascular (ver “Advertencias y precauciones especiales.de usoe™):

-~ Terapia_concomitante con inhibidores de la_ECA y antagonistas de los receptores. de
angiotensina: se ha descrito en la bibliografia que en pacientes con enfermedad
ateroesclerotica establecida, insuficiencia cardiaca, o con diabetes con lesién de organos
diana, la' terapia concomitante con inhibidores de la ECA y antagonistas de los
receptores de angiotensina estd asociada a una mayor frecuencia de hipotensidn,
sincope, hiperpotasemia y empeoramiento de la funcién renal {inciuyendo insuficiencia
renal aguda) en comparacidon con el uso de un Unico agente del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. El doble blogueo (p. ej., al combinar un inhibidor de la ECA
con un-antagonista del receptor de angiotensina II) debe limitarse a casos definidos
individualmente con monitorizacién estrecha de la funcién renal, niveles de potasio y
tension arterial (ver “Advertencias y precauciones especiales de uso™).

- Estramustina: riesgo de aumento de reacciones adversas tales ‘como edema
angioneurdtico (angioedema).

- Diuréticos ahorradores _de potasio  (por _ej., triamtireno): Hiperpotasemia
(potencialmente letal), particularmente en combinacidén con insuficiencia renal (efectos
hiperpotasémicos aditivos). Se desaconseja la combinacidn de perindopril con los
medicamentos citados (ver “Advertencias y precauciones especiales de uso”). No
obstante, si estuviera indicado el uso concomitante se administraran: con precaucion y
bajo  frecuente supervisién del potasio sérico. Para el uso de espironolactona en
insuficiencia cardiaca. (Ver “Uso concomitante que requiere una precaucion especial de
empleo”).

Uso_concomitante que requiere una precaucion especial:de empleo:

- Antidiabéticos (insulina, agentes hipoglucemiantes orales): estudios epidemiolégicos
sugieren que la administracion concomitante: de inhibidores de la-ECA y medicamentos
antidiabéticos (insulinas, agentes hipoglucemiantes orales) puede potenciar ef efecto de
disminucién de la glucosa en sangre con riesgo de hipoglucemia. . Este efecto parece ser
mas probable durante las primeras semanas del tratamiento combinado y en pacientes
con insuficiencia renal.
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- Diuréticos no ahorradores de potasio: |os pacientes que estan tomando diuréticos, y
especialmente aquellos que presentan hipovolemia y/o hiponatremia, pueden
experimentar una reduccidn excesiva de la tensién arterial después del inicio del
tratamiento con inhibidores de la ECA. La posibilidad de efectos hipotensores puede
reducifse suspendiendo el diurético, aumentando {a volémia o el aporte de sales antes
de iniciar el tratamiento con dosis bajas y progresivas de perindopril.

En hipertensién arterial, cuando un tratamiento previo con diuréticos puede haber
ocasionade hipovelemia/ hiponatremia, o-se debe interrumpir-el diurético antes de iniciar
el tratamiento con un inhibidor de la ECA, en cuyo caso, se podra posteriormente
readministrar un-diurético no ahorrador de potasie; .6 se debe iniciar el tratamiento con
el inhibidor de la ECA con una dosis baja e ir aumentandola progresivamente.

Eninsuficiencia cardiaca congestiva tratada con diuréticos, el inhibidor de la ECA debe
iniciarse a una dosis muy baja, 'y si es posible después de reducir la dosis del diurético
no ahorrador de potasio asociado.

En todos los casos, la funcion renal (niveles de creatinina) se debe monitorizar durante
las primeras semanas del tratamiento-con el inhibidor de la ECA.

- Diuréticos ahorradores de potasio (eplerenona, espironolactona): con eplerenona o
espironolactona a dosis entre 12,5 mg a 50 mg por dia y con dosis bajas de-inhibidores
de la ECAEn el tratamiento de insuficiencia cardiaca de clase II o IV {(NYHA) con_una
fraccion de eyeccion <40 %; y previamente tratada con inhibidores de la ECA y diuréticos
del .asa, riesgo ‘de hiperpotasemia, potencialmente letal, especialmente -en caso de
incumplimiento de las recomendaciones de prescripcién-en esta asociacion.

Antes- de iniciar ta asociacion, comprabar la ausencia de hiperpotasemia e insuficiencia
renal

Se recomienda una- estrecha supervisién de la potasemia y la creatinemia en el primer
mes de tratamiento una vez a la semana al principio y, después mensualmente.

- Racecadotril: inhibidores de la ECA (p. ej., perindopril) son causa conocida de
angioedema. Este riesgo puede estar aumentado durante el uso concomitante con
racecadotril (un medicamento utilizado para la diarrea aguda).

-~ Inhibidores de mTOR (p. €j., sirolimus, everolimus, temsirofimus): los pacientes en
tratamiento concomitante .con inhibidores de mTOR pueden tener un mavyor riesgo de
angioedema (ver “Advertencias y precauciones especiales de uso”)

Usos concomitantes que se deben tener en cuenta:

- Antihipertensivos y vasodilatadores: el uso concomitante de estos agentes puede
potenciar los- efectos hipotensores del perindopril. La administracion simult3nea dé
nitroglicerina y de otros nitratos, u otros vasodilatadores, puede reducir todavia mas la
presion arterial.

Alopurinol, agentes citostaticos o inmunosupresores, corticosteroides sistémicos o
procainarnida. La-administracion concomitante con inhibidores de fa enzima convertidora
de angiotensina puede conllevar un mayor riesgo de leucopenia.

- -Anestésices: Los IECA pueden potenciar los efectos hipotensores de ciertos anestésicos
{ver “Advertencias y precauciones especiales de uso”).

~ ‘Gliptinas (linagliptina, saxagliptina, sitagliptina vildagliptina): aumento del riesgo de
angioedema, debido al descenso de la actividad de la dipeptidil peptidasa IV (DDP-1IV)
por la gliptina en pacientes tratados concomitantemente con inhibidores de la ECA.

- Simpaticomiméticos:  los  simpaticomiméticos pueden  disminuir los  efectos
antihipertensivos-de los IECA.
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- Oro: Reacciones nitritoides (sindromes incluyendo el flush facial, nauseas, vémitos e
hipotension) han sido sefialadas raramente en pacientes que recibian inyecciones de oro
(aurotiomalato de sodio) y un IECA (incluyendo perindopril) concomitantemente.

Relacionadas con Indapamida:

Usos concomitantes que requieren precauciones especiales de empleo:

Férmacos que inducen torsién de punta:_Debido al riesgo de hipopotasemia, la indapamida
debe administrarse con precaucidén cuando se asocie a medicamentos que inducen torsion
de punta, tales como, los antiarritmicos de clase IA (quinidina, hidrogquinidina,
disopiramida); los antiarritmicos de clase III (amiodarona, dofetilida, ibutilida, bretilio,
‘sotalol); .algunos neurolépticos (clorpromazina, ciamemazina, levomepromazina, tioridazina,
trifluoperazina), benzamidas (amilsuprida, sulpirida, sultoprida, tiaprida), butirofenonas
{(droperidol, ‘haloperidol), otros neurolépticos (pimozida); otros farmacos tales como
bepridil, cisaprida, difemanilo, eritromicina 1V, halofantrina, mizolastina, moxifloxacino,
pentamidina, esparfloxacino, vincamina IV, metadona, astemizol, terfenadina. Prevenir la
hipopotasemia y, si es necesario, corregirla: vigilancia del intervalo QT.

Farmacos que reducen los niveles de potasio: anfotericina B (via IV), gluco vy
mineralocorticoides (via sistémica), tetracosactida, laxantes estimulantes.

Aumento del riesgo de hipopotasemia (efecto aditivo): Vigilar la potasemia vy, si es
‘necesario, corregirla; tener en cuenta especdialmente en caso de terapia con glucésidos
~cardiacos. Utilizarlaxantes no estimulantes.

Digitélicos: La hipopotasemia favorece los efectos toxicos de los digitalicos.

Vigilancia de la potasemia y del ECG vy, si es necesario, volver a considerar el tratamiento.

Usos concomitantes que se deben tener en cuenta.

Diuréticos ahorradores de potasio (amilorida, espironolactona, triamtereno): mientras que
las asociaciones racionales son dtiles en algunos pacientes, ain puede producirse
hipopotasemia (especialmente en pacientes con insuficiencia renal o diabetes) o
hiperpotasemia. Debe controlarse la potasemia y el ECG y, si fuera necesario, adaptar el
tratamiento,

Metformina: Acidosis lactica debida a la metformina, desencadenada por una posible
insuficiencia renal funcional relacionada con los diuréticos Y; en particular,.con los diuréticos
del asa. No emplear metformina cuando la ¢reatininemia es mayor de 15 mg/litro (135
micromoles/litro) en el hombrey 12 mg/litro (110 micromoles/litro) en la mujer.

Medios de contraste yodados: En caso de deshidratacién provocada por los diuréticos, es
mayor el riesgo de insuficiencia renal aguda, en particular si se utilizan dosis elevadas de
medios de contraste yodados:

Se debe hidratar al paciente antes de la administracién del producto yodado.

Calcio (sales de): Riesgo de hipercalcemia por disminucién de la eliminacién urinaria de
calcio.

Ciclosporina, tacrolimus: Riesgo de aumento de la creatininemia sin modificaciéon de los
niveles circulantes de ciclosporina, incluso en ausencia de reduccién hidrosalina.
Corticoesteroides, tetracosactida (sistémicos): disminucidon del efecto antihipertensor
(retencién de sodio y agua ocasionada por fos corticoides).

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Habida cuenta de los efectos respectivos sobre el embarazo y la lactancia de cada una de
las dos.sustancias -presentes en la asociacién terapéutica, se desaconsejiﬁ,e’!’””‘hsp de

i
p.

/
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PRETERAX 5 durante el primer trimestre del embarazo. PRETERAX 5 estd contraindicado
durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo.

PRETERAX 5 estd contraindicado durante la lactancia, por lo que se debera tomar la decision
de suprimir la lactancia o bien de suspender el tratamiento, teniendo en cuenta la
importancia-de este tratamiento para fa madre.

[

Embarazo
Relacionadas con perindopril

No se aconseja el uso de IECA durante el ler trimestre del embarazo. El uso de los IECA
esta contraindicado durante el 20 y 3er trimestres del embarazo.

Los datos epidemioldgicos disponibles concernientes al riesgo de malformacién después de
una exposicion a los IECA durante el ler trimestre del embarazo no permiten llegar a una
conclusidn. Sin .embargo, no se puede excluir un pequefio aumento del riesgo de
malformaciones congéritas. A no ser que el tratamiento con IECA sea considerado como
esencial, se recomienda modificar el tratamiento antihipertensivo en los pacierites que
planifiquen un embarazo por un medicamento que tenga un perfil de sequridad establecido
durante el embarazo. En caso de diagndstico de-embarazo, el tratamiento con IECA debe
ser-suspendido inmediatamente, y comenzar-un tratamiento alternativo de ser necesario.

Se sabe que la exposicion prolongada a los IECA durante el segundo y tercer trimestres del
embarazo puede causar fetotoxicidad (disminucion de la funcidén renal, oligohidramnios,
retraso de la osificacion craneal) y una toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension,
hiperpotasemia).

Se recomienda efectuar una ecografia fetal- para verificar la funcién renal y los huesos del
créaneo, en caso de exposicion a partir del segundo trimestre de embarazo.

La presion arterial de los recién nacidos de madre tratada con IECA debe ser vigilada.

Relacionados .con indapamida

No existen datos o son muy limitados (menos de 300 resultados de.embarazo) con el uso de
indapamida en mujeres embarazadas.Una exposicién prolongada a los diuréticos tiazidicos
durante el tercer trimestre de embarazo puede disminuir el volumen plasmatico materno as)
como el flujo sanguineo uteroplacentario, pudiendo provocar una isquemia fetoplacentaria y
retraso-en el crecimiento.

Los estudios ‘en animales no indican - efectos perjudiciales directos o indireétos sobre la
toxicidad reproductiva (ver “Datos preclinicos sobre seguridad”).

Lactancia

PRETERAX 5 esté contraindicado durante la lactancia.

Relacionados con ‘Perindopril

Dada la ausencia de datos sobre el uso de perindopril durante la lactancia, se desaconseja
la administracion de PRETERAX 5. Es preferible emplear otros tratamientos con un perfil de
seguridad bien conocido durante la lactancia, sobre todo en caso de recién nacidos y
prematuros.

~ Relacionados con Indapamida

No-existe informacion suficiente sobre la excrecién de indapamida/metabolitos en la leche
materna. Podria aparecer una hipersensibilidad a-medicamentos.derivados de sulfonamidas
e hipopotasernia. No se puede excluir un riesgo para los recién nacidos/lactantes.

La indapamida estd estrechamente relacionada con los diuréticos tiazidicos, los cuales se
han asociado, durante la lactancia, con la disminucién ¢ incluso la supresiéon dea-kctancia.

‘;' Nayia 8ab ”"16
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La indapamida estd contraindicada durante la lactancia.

Fertilidad
Comunes a perindopril-e indapamida

Los estudios de toxicidad reproductiva no han mostrado efectos sobre la fertilidad en ratas
~machoy hembra. No se anticipan efectos sobre la fertilidad humana,

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR VEHICULOS Y UTILIZAR M/\QUINAS
Los dos componentes activos, individualmente o combinados en PRETERAX 5 mg, no
influyen sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas, pero en algunos pacientes se
pueden producir reacciones individuales relacionadas con la disminucién de la presidn
arterial, sobre todo al comienzo del tratamiento o al asociar otro medicamento
antihipertensor. Por tanto, la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas puede
verse alterada.

REACCIONES ADVERSAS

a.. Resumen del perfil de seguridad:
sLa administracion de’ perindopril inhibe el eje renina-angiotensina-aldosterona y tiende a
‘reducir la perdida de potasio inducida por la indapamida. En el 4% de los pacientes tratados
con PRETERAX 5 mg se observa hipopotasemia (concentracién de potasio <3,4 mmoi/t).

Las reacciones adversas observadas mas frecuentes notificadas son:

con perindopril: ‘mareos, cefalea, parestesia, disgeusia, alteraciones visuales, vértigo,
acufenos, hipotensién, tos, disnea, dolor abdominal, estrefiimiento, dispepsia, diarrea,
nauseas, vomitos, prurito, erupciones, calambres musculares y astenia.

con indapamida: reacciones de hipersensibilidad, sobre todo dermatoldgicas, en pacientes
con predisposicion a reacciones alérgicas y asmaticas y erupciones maculopapulares.

b. .Listado tabutado de reacciones adversas

Los siguientes efectos adversos han podido ser observados durante el tratamiento y
clasificados de acuerdo con las siguientes frécuencias:
Muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (2 1/100, < 1/10), poco frecuentes (= 1/1 000, <
1/100), raros {2 1/10 0060, < 1/1 000), muy raros (< 1/10 000), frecuencia no conocida
(no:puede estimarse a partir de los datos disponibles),

Clasificacion de Frecuencia
o6rganos del sistemajReacciones adversas .
MedDRA Perindopril Indapamida
I i e . ..
. nfecc o.nes Rinitis Muy rara “
infestaciones

Eosinofilia Poco frecuente* |-
Trastornes de |Ia
sangre y del sistema|Agranuiocitosis Muy rara Muy rara
linfatico LT

Anemia aplésica - /\Muy ra

7

/
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Clasificacion de Frecuencia
érganos del sistemaReacciones adversas
MedDRA Perindopril Indapamida
Pancitopenia Muy rara =
Leucopenia Muy rara Muy rara
Neutropenia Muy rara -
Anemia hemolitica Muy rara Muy rara
Trombocitopenia Muy rara Muy rara
{Trastornos del|Hipersensibilidad (reacciones
isistema mayoritariamente dermatolégicas,
inmunoldégico en pacientes con unal- Frecuente
predisposicién a reacciones
alérgicas y asmdticas)
Hipoglucemia Poco frecuente* |-
Hiperpotasemia, que revierte con|Poco frecuente* _
la suspension del tratamiento
. . Poco frecuente* |Frecuencia no
Trastornos deliyinonatremia )
metabolismo y de la conocida
nutricién - -
Hipercalcemia - Muy rara
Reduccion de  potasic con
hipopotasemia, especialmente| Frecuencia no
grave en ciertas poblaciones con conocida
alto riesgo
Alteraciones del humor Poco frecuente |-
' Trastornos Alteraciones del suefio Poco frecuente |-
psiquiatricos
Confusién Muy rara -
Mareo Frecuente -
Cefal Frecuente Rara
Trastornos del|-€lalea
sistema nervioso v
Parestesia Frecuente Rara
. % I
Disgeusia Frecuente / \ 3

batel
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Clasificacién de Frecuencia
|érganos del sistema/Reacciones adversas
<MedDRA Perindopril Indapamida
Somnolencia Poco frecuente* |-
, Frecuencia no
co fi * -
Sincope Poco frecuente conocida
Ictus posiblemente “secundario a Muy rara -
una@ hipotensiéon  excesiva en
pacientes de alto riesgo
Posibilidad de  aparicion  de )
, e Frecuencia no
encefalopatia hepética en caso del- .
. o g conocida
insuficiencia hepatica
. . Frecuencia no
Alteraciones:visuales Frecuente .
conocida
- Frecuencia no
Trastornos oculares Miopia - .
conocida
ey Frecuencia no
Visidn borrosa - .
conocida
|Trastornos del oido Vértigo Frecuente Rara
|y del laberinto Acifenos Frecuente -
Palpitaciones Poco frecuente* |-
Taquicardia Poco frecuente* |-
Angina.de pecho Muy rara’ -
Arritmia (incluyendo bradicardia,|Muy rara Muy rara
Trastornos gaq}.glcjz'aard)la ventricular y fibrilacion
cardiacos un r
Infarto de miocardio,|Muy rara
posiblemente: secundario .a ‘Una .
hipotension  excesiva ‘en los
pacientes de alto riesgo
“Torsade de pointes”|, Frecuencia no
(potencialmente fatal) conocida
Trastornos Hipotension (v efectos Muy rara
) . Ly Frecuent
vasculares relacionados con la hipotensién) \ .
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Clasificacion de Frecuencia
{6rganos del sistema|Reacciones adversas
MedDRA Perindopril Indapamida
Vasculitis Poco frecuente* |-
Tos Frecuente -
Trastornos :
respiratorios, Disnea Frecuente -
toracicos Y'Broncoespasmo Poco frecuente |-
mediastinicos
Neumonia eosinofilica Muy rara -
Dolor abdominal Frecuente «
Estrefiimiento Frecuente Rara
Diarrea Frecuente -
Dis ia F -
ITrastornos ispeps recuente
gastrointestinales Nauseas Frecuente Rara
Vémitos Frecuente Poco frecuente
Sequedad de boca Poco frecuente |Rara
Pancreatitis: Muy rara Muy rara
- Muy rara Frecuencia no
Trastornos Hepatitis conocida
hepatobiliares
Funcién hepéatica anormal ~ Muy rara
Prurito Frecuente -
Erupcion Frecuente -
...|Erupciones maculopapulares - Frecuente
Trastornos de la piel
iy de ‘los tejidos|Urticaria Poco frecuente  |Muy rara
subcutaneos
Angioedema Poco frecuente  [Muy rara
Purpura “ Poco frecuente
Hiperhidrosis Poco frecuente |~

Ty
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Clasificacion de Frecuencia
érganos del sistema|Reacciones adversas
MedDRA Perindopril Indapamida
_ Frecuencia n
Reacciones de fotosensibilidad © u_ dc °
Poco frecuente * |COnoCida
Pemfigoide Poco frecuente * |-
Empeoramiento de Ia psoriasis Rara * -
Eritema muitiforme Muy rara -
Necrolisis-epidérmica-téxica - Muy rara
Sindrome Stevens-Johnson - Muy:rara
Calambres musculares Frecuente -
Posible empeoramiento de un Frecuencia no
Trastornos 2pi. |lUPUS eritematoso diseminado yal- .
: /musculoesqueléticos establecido conocida
Y del tejido
conjuntivo Artralgia Poco frecuente* |-
Mialgia Poco frecuente* |-
Trastornos renales y Insuficiencia renal Poco frecuente |-
urinarios Insuficiencia renal aguda Muy rara Muy rara
Trastornos del
-japarato reproductor|Disfuncién eréctil Poco frecuente |-
y de la mama
Astenia Frecuente -
Dolor torécico Poco frecuente* |-
Trastornos
|generales Y|Malestar general Poco frecuente* |-
“jalteraciones en el
lugar de Edema periférico Poco frecuente* |-
administracion
Pirexia Poco frecuente* |-
Fatiga - Rara
* .
Exploraciones Urea elevada en sangre Poco frecuente
complementarias 1=~ elevada en sangre Poco frecuente.* |-
1
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Clasificacion de Frecuencia
érganos del sistemalReacciones adversas

MedDRA Perindopril Indapamida
Bilirrubina elevada en sangre Rara -
Enzimas hepaticas aumentadas Rara ’ ' Frecuencia no
conocida

Disminucién de la hemoglobina y Muy rara -
disminucidn del hematocrito

. ' ' h Frecuencia no
Glucemia aumentada —-

conocida
) . Frecuencia no
Uricemia aumentada - .
conocida
Intervalo QT del Frecuencia no
electrocardiograma prolongado conocida
Lesiones
traumaticas,
intoxicaciones ,
y Caida Poco frecuente * |-

jcomplicaciones de
procedimientos
terapéuticos

*Frecuencia calculada a partir de ensayos clinicos de acontecimientos adversos detectados
por notificacién esponténea

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al rmedicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales de |a salud a notificar las sospechas de
reacciones-adversas a través del sistema de natificacién nacional,

SOBREDOSIS
Ante la eventualidad de una sobredosificacién coneurrir al hospital més cercano o
~ comunicarse con 10s centros de toxicologia: Hospital de Pediatria R. Gutiérrez T.E.: (011)
4962-6666/2247, Hosp. A. Posadas, T.E.: (011) 4654-6648/4658-7777, Catedra de
toxicologia Facultad de Medicina UBA, T.E.r {011) 4962-3822/4263, Centro de asistencia
toxicologica La Plata, T.E.: (0221) 451-5555.
La reaccidn adversa mias probable, en caso de sobredosis, es la _hipotension, a veces
asociada con nduseas, vomitos, calambres, vértigos, somno!encja;’”eE 0s de confusion,
oliguria, la cual puede progresar a anuria (por hipovolemia). Se pueden producir trastornos
hidroelectroliticos (hiponatremia, hipopotasemia). f ‘\\J
Navia Satgé*a“a
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Las primeras medidas consisten en eliminar répidamente los productos ingeridos mediante
lavado géstrico y/o administracién de carbén activado; luego se debe restablecer el
equilibrio hidroelectrolitico-en un centro especializado hasta la normalizacién del estado del
paciente,

Si sobreviene una hipotensién importante, se puede combatir colocando al paciente en
~declbito, con la cabeza baja y, si es necesario, mediante una perfusion intravenosa de
seluciéon salina isoténica o mediante cualquier otro'medio de expansion de la volemia.

El perindaprilato, la forma activa del perindopril, es dializable.

PRESENTACIONES
Envases-de 30 comprimidos.

CONDICIONES DE.CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

A temperatura no mayor a 30°C Y €n su envase original perfectamente cerrado.

No utilizar pasada la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Aspecto de Preterax 5mg: Los comprimidos recubiertos de Preterax 5mg son blancos,
con forma de baston. Un comprimido recubierto contiene 5mg de perindopril arginina Y
1,25mg de indapamida.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal autorizada por et Ministerio de Salud.
Certificado N°: 47.504.

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie = Francia

- Representante e Importador:

SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. Del Libertador 5930 - 8° Piso (C1428ARP) Capital Federal.
Tel: 0800-777-SERVIER (7378437)

Directora Técnica: Nayla Sabbatella ~ Farmacéutica.

Ultima version: Fecha aprobacién ANMAT
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

PRETERAX®
PERINDOPRIL - INDAPAMIDA
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria Francesa

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto contiene:

Perindopril arginina 2,5 mg (Corresponde a Perindopril base 1,6975)
Indapamida 0,625 mg.

Excipientes: Lactosa monohidratada; Estearato de magnesio (E470B);
Maltodextrina; Silice coloidal anhidra (E551); Carboximetilalmidén sédico (A);
Glicerol (E422); Hipromelosa (E464); Macrogol 6000; Diéxido de titanio
(E171).

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el
medicamento.

' Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

e Sitiene alguna duda, consulte a su médico
Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas.

* Si'considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

Contenido del prospecto:

¢Qué es Preterax y para qué se utiliza?

¢Qué necesita saber antes de empezar a tomar Preterax?
¢COmo tomar Preterax?

Posibles efectos adversos

Conservacion Preterax

Informacion adicional

oA WNE

1. ¢Quées Preterax y para qué se utiliza?

-~ Es una asociacién de dos principios activos, el perindopril vy la indapamida. Es un
antihipertensivo y estd indicado en el tratamiento de la presidon arterial elevada
(hipertensién).

El perindopril pertenece al grupo de medicamentos denominados inhibidores de Ia
enzima convertidora de la angiotensina (ECA). Estos actlan ensanchando los vasos
. sanguineos, por lo que su corazén bombears sangre mas facilmente a través de ellos.
_La indapamida es un diurético. Los diuréticos aumentan la cantidad de orina producida
~Por los rifiones. Sin embargo, la indapamida es diferente de otros diuréticos, ya que
solo produce un leve aumento en la cantidad de orina formada da uno de los
principios activos disminuye la tensién arterial y actGan de T @pnjunta para
controlar su presién arterial. ' :

Directora Técnics
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2. {Qué necesita saber antes de empezar a tomar Preterax?

Si se le ha informado de una intolerancia a algln tipo de azucar, contacte a su
antes de tomar este medicamento.

-No tome Preterax:

* Si es alérgico al perindopril 0 a cualquier otro inhibidor de la enzima convertidora, a
la indapamida o a cualquier otra sulfonamida, o a cualquiera de los demas
componentes de Preterax.

* Siha experimentado sintomas como respiracién sibilante, inflamacién repentina de
la cara o lengua, picor intenso o erupciones cutaneas graves con algln tratamiento
previo por IEC o si usted o si algin miembro de su familia ha tenido estos sintomas
en cualquier otra circunstancia (angioedema).

* Sitiene diabetes o Insuficiencia renal y le estan tratando con un medicamento para
bajar la presién arterial que contiene aliskiren,

* Si padece una enfermedad grave del higado o sufre de encefalopatia hepatica
(trastornos neuroldgicos presentes en enfermedades del higado).

Si padece una enfermedad grave del rifién o si esta recibiendo dilisis.
Si tiene un nivel de potasio sanguineo anormalmente bajo o elevado.
Si se sospecha que pueda tener una insuficiencia cardiaca descompensada no
tratada (retencion substancial de liquidos, dificultad respiratoria).
Si esta embarazada (ver “Embarazo y lactancia”).
e Siestd en periodo de lactancia.

-Tenga especial cuidado con Preterax:
Informe a su médico antes de tomar Preterax:

* Si padece estenosis aortica (estrechamiento de la arteria principal que alimenta
el corazén) o cardiomiopatia hipertréfica (enfermedad del muisculo cardiaco) o
estenosis de la arteria renal (estrechamiento de la arteria renal),

* Sipadece insuficiencia cardiaca o cualquier otro problema de corazén,

» Si padece problemas del rifién,

» Si padece problemas del higado,

* Si sufre una enfermedad del coldgeno (enfermedad de Ia piel) como un lupus
eritematoso sistémico o escleroderma,

* Sipadece aterosclerosis (endurecimiento de las arterias),

« Si padece hiperparatiroidismo (hiperactividad de la glandula paratiroidea),

e 5i padece de gota,

e Si es diabético,

* Si estd siguiendo una dieta baja en sal o si utiliza sustitutos de la sal que

contengan potasio,

» Si esta tomando litio o diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona,
triamtereno) o suplementos de potasio, ya que debe evitarse el uso simultaneo
con Preterax (ver “Toma de otros medicamentos”),

Si es un paciente de edad avanzada,

Si ha tenido reacciones de fotosensibilidad,

Si tiene reacciones alérgicas graves con inflamacion de la cara, labios, boca,
lengua o garganta que pueden causar dificultad al tragar o respirar
(angioedema). Esto puede aparecer en cualquier momento durante el
tratamiento. Si usted desarrolla estos sintomas, int f el tratamiento y
contacte con su médico inmediatamente. »

Neyla. lia
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» Si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos utilizados para tri®g
presion arterial alta (hipertension): «
- un antagonista de los receptores de angiotensina II (ARA) (también
conocidos como "sartanes” - por ejemplo, valsartan, telmisartdn, irbesartan),
en particular si sufre problemas renales relacionados con la diabetes '

- aliskiren.

Puede que su médico le controle la funcién renal, la presion arterial y los niveles de
electrolitos en la sangre (por ejemplo, potasio), a intervalos regulares.
Ver también la informacion en la seccion “No tome Preterax”.

» sl es de procedencia negra, ya que puede tener mayor riesgo de angioedema y
este medicamento puede ser menos eficaz para disminuir su tension arterial que
en pacientes que no son de raza negra,

» si es un paciente dializado por hemodidlisis con membranas de alto flujo,
si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos, el riesgo de angioedema
aumenta:

o racecadotril (utilizado para el tratamiento de la diarrea),

o sirolimus, everolimus, temsirolimus y otros medicamentos pertenecientes
a la clase llamada “inhibidores mTor" (utilizados para evitar el rechazo en
trasplante de 6rganos).

Angioedema

En pacientes tratados con inhibidores de la ECA, incluyendo Preterax 2,5 mg, se ha
notificado angloedema (reaccion alérgica grave con hinchazén de la cara, labios, lengua
0 garganta con dificultad para tragar o respirar). Esto puede ocurrir en cualquier
momento durante el tratamiento. Si usted desarrolla dichos sintomas, debe interrumpir
el tratamiento con Preterax 2,5 mg y acudir al médico inmediatamente. Ver también la
seccion 4.

Debe informar a su médico si piensa estar embarazada (o planea un embarazo). No se
aconseja el uso de Preterax en el comienzo del embarazo y no debe ser administrado si
esta embarazada de mas de 3 meses ya que pudiera afectar gravemente a su nifio en
caso de su uso (ver "Embarazo y Lactancia”).

También informe a su médico si toma Preterax y

Va a someterse a una anestesia y/o intervencion quirtrgica,

Si ha sufrido recientemente de diarrea o vomitos, si esta deshidratado, .

Si va a someterse a dialisis 0 a una aféresis de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
(que consiste en suprimir el colesterol de su sangre mediante una maquina),

e Siva a recibir un tratamiento de desensibilizacién para reducir los efectos de una
alergia a las picaduras de abejas o avispas,

* Siva a someterse a alguna prueba médica que requiera la inyeccién de un agente
de contraste yodado (una sustancia que permite que érganos como el rifién o el
estdmago sean visibles a los rayos-X).

» si tiene alteraciones en su vision o dolor en uno de sus ojos mientras toma
Preterax. Esto puede ser un signo de que usted estd desarrollando glaucoma, un
aumento de la presion en su(s) ojo(s). Debe interrumpir el tratamiento con
Preterax y buscar atencidon médica.

Los deportistas deben saber que Preterax contiene un principio activo (indapamida)
que puede dar positivo en un control de dopaje.

Nifios y adolescentes: Preterax no debe administrarse a nifiog ni adolescl Lgs. |
1F-2018 24273642*&% BANMAT
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Toma de otros medicamentos:

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

Debe evitar tomar Preterax con;

litio (utilizado para tratar la mania o la depresion).
aliskirén (medicamento utilizado para tratar la hipertension) si usted no padece
diabetes ni problemas de rifidn,

e diuréticos ahorradores de potasio (por ej., triamtereno, amilorida), sales de potasio.
estramustina (utilizado en el tratamiento del cancer),

» otros fadrmacos utilizados para el tratamiento de la presién arterial alta: inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina y antagonistas de los receptores de
angiotensina.

El tratamiento con Preterax puede verse afectado por otros medicamentos. Puede que

su médico deba modificar su dosis y/o tomar otras precauciones. Aseglirese de

informar a su médico si estd tomando cualquiera de los siguientes medicamentos, ya
que puede precisar un cuidado especial:

* otros medicamentos para el tratamiento de la hipertensiéon arterial. incluyendo
antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA), aliskiren (ver también la
informacidn en la seccion “No tome Preterax” y “Tenga especial cuidado con
Preterax”), o diuréticos (medicamentos que aumentan la cantidad de orina
producida por los rifiones),

» férmacos ahorradores de potasio utilizados en el tratamiento de insuficiencia
cardiaca: eplerenona y espironolactona a dosis entre 12,5 mgy 50 mg al dia,

» medicamentos que son utilizados de forma frecuente para el tratamiento de la
diarrea (racecadotril) o para prevenir el rechazo del trasplante de drganos
(sirolimus, everolimus, temsirolimus y otros medicamentos pertenecientes a la clase
llamada “inhibidores de mTor"). Ver seccidén "Advertencias y precauciones”,

= medicamentos anestésicos,

s agente de contraste yodado,

» moxifloxacino, esparfloxacino (antibidticos: medicamentos utilizados para tratar
infecciones),

* metadona (utilizado para el tratamiento de la adiccién),

* procainamida (para el tratamiento del ritmo cardiaco irregular).

» alopurinol (para el tratamiento de la gota).

e Mizolastina, terfenadina o astemizol (antihistaminicos para la rinitis alérgica

primaveral o alergias).

¢ corticoesteroides utilizados para tratar diferentes trastornos incluyendo asma grave
y artritis reumatoide.

e inmunosupresores utilizados para el tratamiento de trastornos autoinmunes o
después de un trasplante para evitar un rechazo (por ej., ciclosporina, tacrolimus).

¢ eritromicina inyectable (un antibiético).

e halofantrina (utilizado para tratar algunos tipos de malaria).

‘s pentamidina (utilizado para el tratamiento de la neumonia).

* inyeccién de oro (utilizada para tratar la poliartritis reumatoide).

e vincamina (utilizado para el tratamiento de alteraciones cognitivas sintymaticas en
ancianos en particular los trastornos de la memoria).

» bepridil (utilizado para el tratamiento de angina de pecho). |

 sultoprida (tratamiento antipsicético). M.N.éagg:;ena

e medicamentos para trastornos del ritmo cardiaco (por e€j. quinidina, hidsoquinigina,
disopiramida, amiodarona, sotalol). IF-2018-242731642-&PN&?DE‘[!MMNMAT
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s Ccisaprida, difemanilo (utilizados para el tratamiento de
gastrointestinales),

+ digoxina u otros digitélicos (para el tratamiento de problemas del corazén).
baclofeno (para el tratamiento de la rigidez muscular que sucede en enfermedades
como la esclerosis multiple).

* medicamentos para el tratamiento de la diabetes como la insulina o metformina o
gliptinas.

» calcio, incluyendo los suplementos de calcio.
laxantes estimulantes (por ej., sena).
antiinflamatorios no esteroideos (por €j., ibuprofeno) o dosis altas de salicilatos (por
ej.,acido acetilsalicilico).

* anfotericina B inyectable (para el tratamiento de una infeccién de hongos grave).

* medicamentos para tratar problemas mentales como depresién, ansiedad,
esquizofrenia. (por ej. antidepresivos triciclicos, neurolépticos).

* tetracosactida (para el tratamiento de la enfermedad de Crohn).

e trimetoprima (para el tratamiento de infecciones),

» vasodilatadores incluyendo nitratos (medicamentos para hacer los vasos sanguineos

~ més anchos), '

* heparina (medicamentos que se utilizan para fluidificar |a sangre),

;e medicamentos utilizados para el tratamiento de la tension arterial baja, shock o
asma (p. ej. efedrina, noradrenalina o adrenaling).

he)

Alimentos y bebidas
Se aconseja tomar Preterax antes de una comida.

Embarazo y lactancia:

Siestd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este
medicamento.

Embarazo

Debe informar a su médico si esta embarazada (o si planea un embarazo). Su
medico le recomendara dejar de tomar Preterax antes de quedar embarazada o desde
que se diagnostique el embarazo.

No se aconseja el uso de Preterax al principio del embarazo Y no debe ser administrado
si esta embarazada de més de 3 meses, ya que pudiera afectar gravemente 3 sy nifio,

Lactancia

Si esta usted amamantando a su bebé, no debe tomar Preterax. Informe a su
médico si estd en periodo de lactancia o si est4 al comenzar una lactancia. Si usted est4
en periodo de lactancia no debe tomar Preterax. Consulte a su médico inmediatamente.

Conduccién y uso de maquinas: _
‘Generalmente, Preterax no afecta a la vigilancia, pero reacciones individuales como las
sensaciones de vértigo o de fatiga relacionadas con una disminucién de la presién

Informacién importante sobre algunos de los componentes de Preterax:
Lactosa monohidratada. Si se le ha informado que presenta una intolerancia a algun
tipo de azlcar, contacte a su médico antes de tomar este medicamento.

3. éCémo tomar Preterax?

‘Siga exactamente las instrucciones de administracién indicadas
normal es un comprimido una vez al dia. Su médico pusiao

Dyrectora Técnica 5
sarvigr Argentine S.A.
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2 comprimidos al dia o modificar la pauta posoldgica si usted padece una in
renal. Tome su comprimido preferentemente por la mafiana y antes del des® ]
Trague el comprimido entero con la ayuda de un vaso de agua.

La ranura no debe utilizarse para fraccionar el comprimido.

Si toma mas Preterax del que debiera:

Siingiere demasiados comprimidos, contacte inmediatamente con su médico o acuda al
servicio de urgencias de su hospital més cercano. El sintoma mas frecuente en caso de
sobredosis es la disminucién de la presién arterial. Si se produce una disminucién de la
presion arterial importante (sintomas como mareos o desmayo), puede resultar
beneficioso acostarse con las piernas levantadas.

Si olvid6 tomar Preterax:

Es importante tomar este medicamento cada dia ya que un tratamiento regular es mas
eficaz. Sin embargo, si olvido tomar una dosis de Preterax tome la siguiente dosis a la
hora habitual al dia siguiente.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Si interrumpe el tratamiento con Preterax:

Como el tratamiento para la hipertensién arterial es un tratamiento a largo plazo, debe
hablar con su médico antes de dejar de tomar este medicamento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Preterax puede tener efectos adversos, aunque
©.no-todas las personas los sufran.

Si experimenta alguno de los siguientes sintomas deje de tomar
inmediatamente y contacte inmediatamente a su médico:

» fuertes mareos o desmayos debido a la tension arterial baja (Frecuentes) (pueden
afectar hasta 1 de cada 10 personas),

» broncoespasmo (opresion en el pecho, falta de aliento o dificultad para respirar)
(Poco frecuente) (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas),

* hinchazén de la cara, los labios, la boca, la lengua o la garganta, dificultad
respiratoria (angioedema) (Ver seccion 2 “Advertencias y precauciones”) (Poco
frecuentes) (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas),

* reacciones graves de la piel que incluyen eritema multiforme (erupcién cuténea que
a menudo comienza con manchas rojas que pican en la cara, brazos o piernas) o
erupcién cutdnea intensa, habones, enrojecimiento de la piel por todo el cuerpo,
picor intenso, formacion de ampollas, descamacion e inflamacién de la piel,
inflamacién de las membranas mucosas (sindrome de Stevens Johnson) u otras
reacciones alérgicas) (Muy raras) (pueden afectar hasta 1 de cada 10 000
personas),

* trastornos cardiovasculares (latido cardiaco irregular, angina de pecho (dolor en el
pecho, en la mandibula y en la espalda, producidos por el esfuerzo fisice), infarto de
miocardio) (Muy raras) (pueden afectar hasta 1 de cada 10 000 p sonas)},

» debilidad de brazos o piernas, o problemas en el habla que podfian ser sefial de un

posible ictus (Muy raras) (pueden afectar hasta 1 de Rdai400 P2 PIMIERMYANMAT
nayla Sabbatalia
M.N. 14763 6
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» inflamacion del pancreas que puede causar intenso dolor abdominal y de
acompafiado de gran sensacion de malestar (Muy raras) (pueden afectar has
cada 10 000 personas),

» coloracion amarillenta de la piel o de los ojos (ictericia) que podria ser una sefial de
hepatitis (Muy raras) (pueden afectar hasta 1 de cada 10 000 personas),
latido cardiaco irregular con'amenaza vital (Frecuencia no conocida),
enfermedad del cerebro causada por una enfermedad del higado (encefalopatia
hepatica) (Frecuencia no conocida).

En orden decreciente de frecuencia, los efectos secundarios pueden incluir;

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

o - Reacciones cutaneas en personas predispuestas a reacciones alérgicas y
asmaticas, dolor de cabeza, mareo, vértigo, hormigueo, trastornos de la
vision, acufenos (sensacion de ruidos en los oidos), tos, falta de aire
(disnea), trastornos gastrointestinales (nduseas, vomitos, dolor
abdominal, alteracién del gusto, dispepsia o digestion dificil, diarrea,
estrefiimiento), reacciones alérgicas (como erupciones cutédneas, picor),
calambres musculares, sensacién de fatiga.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

o Cambios de humor, trastornos del suefio, urticaria, plrpura (puntos rojos
en la piel), formacién de ampollas, trastornos del rifion, impotencia,
transpiracién, un exceso de eosindfilos (un tipo de células blancas
sangulneas), cambios en los pardmetros de laboratorio: aumento de los
niveles sanguineos de potasio reversible al suspender el tratamiento,
descenso de los niveles sanguineos de sodio, somnolencia, desmayo,
palpitaciones (sentir los latidos del corazon), taquicardia (latido del
corazon rapido), hipoglucemia (niveles muy bajos de aziicar en sangre) en
los pacientes diabéticos, vasculitis (inflamacion de los vasos sanguineos),
boca seca, reacciones de fotosensibilidad (aumento de la sensibilidad de la
piel al sol), artralgia (dolor de las articulaciones), mialgla (dolor muscular),
dolor en el pecho, sensaciéon de malestar, edema periférico, fiebre,
elevacién de la urea sanguinea, elevacién de la creatinina en sangre,
caida.

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas):
o Empeoramlento de la psoriasis, cambios en los resultados analiticos:
aumento del nivel de enzimas hepdticas, nivel alto de bilirrubina sérica,
fatiga.

Muy raras (pueden afectar hasta 1 de cada 10 000 personas):

o Confusién, neumonia eosinofilica (una forma rara de neumonla), rinitis
(nariz tupida o flujo nasal), problemas graves de rifion, cambio en los
valores sanguineos como descenso del nimero de células blancas y rojas
sanguineas, descenso de la hemoglobina, descenso en el ndmero de
plaquetas, aumento de los niveles de calcio en sangre, funcién anormal del
higado.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse la frecuencia a partir de los datos
disponibles): .

o Trazado anormal del ECG cardiaco, cambios zr;/lﬁ's pakametros

sanguineos: niveles bajos de potasio, niveles altos acido Urigo y de

azucar en la sangre, cortedad de la vista (miopfa), vision bprrosa,
IF-201 8-242’%3642-APN~BBR&§BD$W@\T
\ MN. 147
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alteraciones visuales. Si sufre un lupus eritematoso sistémico (un Jp
enfermedad del coldgeno) puede agravarse.

Pueden aparecer trastornos de la sangre, del rifidn, del higado o del péncreas y
modificaciones en los pardmetros biologicos (andlisis de sangre). Su médico puede
necesitar prescribirle analisis de sangre para-controlar su estado.

Comunicaciéon de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar
mds informacion sobre la seqguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Preterax
Mantener fuera del alcance y de la vista de los hifios.

No utilice Preterax después de la fecha de caducidad que aparece en-el envase. Conservar a
temperatura no mayor de 30° Cy en su envase original perfectamente cerrado.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su -
farmacéutico c6mo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita.
De esta forma ayudard a proteger el medio ambiente.

6. Informacién adicional

Aspecto de Preterax: Los comprimidos recubiertos con pelicula de Preterax son
biancos, con forma de bastén y con una ranura central en ambas caras. Un comprimido
recubierto con pelicula contiene 2,5 mg de perindopril arginina y 0,625 mg de
indapamida. La ranura no debe utilizarse para fraccionar el comprimido.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 47.504

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie - Francia
Representante e Importador:

SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. Del Libertador 5930- 8° Piso (C1428ARP) Capital Federal
Tel: 0800-777-SERVIER (7378437)

Directora Técnica: Nayla Sabbatella ~ Farmacéutica.

Ultima revisién: Fecha de aprobacion ANMAT

.

IF-2018-24273642-APN:H SRS
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

PRETERAX 5®
PERINDOPRIL - INDAPAMIDA
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria Francesa

COMPOSICION:

Cada comprimido contiene

Perindopril arginina 5 mg (Corresponde a Perindopril base 3,395)

Indapamida 1,25 mg.

Excipientes: Lactosa monohidratada; Estearato de magnesio (E470B); Maltodextrina; Silice
coloidal -anhidra (E551); Carboximetilalmidén sédico (A), Glicerol (E422); Hipromelosa
(E464); Macrogol 6000; Didxido de titanio (ET71).

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

» Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

» Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

s Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas.

o Si considera gue alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no menciohado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

Contenido del prospecto:

¢Qué es Preterax 5 mg y para qué se utiliza?

£Qué necesita saber antes de empezar a tomar Preterax 5 mg?
¢Coémo tomar Preterax 5 mg?

Posibles efectos adversos

Conservacion de Preterax 5 mg

Informacion adicional

D UTLR W

1. éQué es Preterax 5 mg y para qué se utiliza?

Es una asociacion de dos principios activos, el perindopril y la indapamida. Es un
antihipertensivo y estd indicado en el tratamiento de la presién arterial elevada
thipertension). -

El perindopril pertenece al grupo de medicamentos denominados inhibidores de la.enzima
convertidora de la angiotensina (ECA). Estos actian ensanchando los vasos sanguineos,
por lo que su corazén bombeard sangre més facilmente a través de ellos. La indapamida es
un diurético. Los diuréticos aumentan la.cantidad de orina producida por los rifiones. Sin
embargo, la indapamida es diferente de otros diuréticos, ya que sélo produce un leve
aumento en la cantidad de orina formada. Cada uno de los principios-activos disminuye la
tension arterial y actian de manera conjunta para controlar su presidén arterial.

2. ¢éQué necesita saber antes de empezar a tomar Preterax 5 mg?

Si se le ha informado de una intolerancia a algtn tipo de azucar, contacte a su médico
antes de tomar este medicamento.

No tome Preterax 5 mg:

* Si es alérgico al perindopril o a cualquier:otro inhibidor de la enzime coni’\\\/;ak I
IF-2018-24273485-APN-DE
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la indapamida o a cualquier otra sulfonamida, o a cualquiera de los
componentes.de Preterax-5 mg.

¢ Si ha experimentado sintomas como respiracién sibilante, inflamacién repentina de
la cara o lengua, picor intenso o erupciones cutédneas graves con algin tratamiento
previo por IEC o si usted o si algin miembro de su familia ha tenido estos sintomas
en cualquier otra circunstancia (angioedema).

* Sitiene diabetes o insuficiencia renal y le estdn tratando con un medicamento para
bajar la presion arterial que contiene aliskiren,

* Si padece una enfermedad grave del higado o sufre de encefalopatia hepética
{trastornos neuroldgicos presentes en enfermedades del higado).
Si padece una enfermedad grave del rifién o si estd recibiendo didlisis.

¢ Sitiene un nivel de potasio sanguineo anormalmente bajo o elevado.

* Si se sospecha que pueda tener una insuficiencia cardiaca descompensada no
tratada (retencién substancial de liquidos, dificultad respiratoria).
Si estd embarazada (Ver “Embarazo y lactancia”).

+. Siestd en periodo de lactancia.

Tenga especial cuidado con Preterax 5 mg
Informe a su médico antes de tomar Preterax 5 mg:
* Si padece estenosis adrtica (estrechamiento de la arteria principal que alimenta el

corazon) o cardiomiopatia hipertréfica (enfermedad del musculo cardiaco) o estenosis
de la arteria renal (estrechamiento de la arteria renal),

* Sipadece insuficiencia cardiaca o cualquier otro problema del corazén,

e Si padece problemas del rifién

* Sipadece problemas del higado,

* Si sufre una enfermedad del coldageno (enfermedad de la piel) como un lupus
' eritematoso sistémico o-escleroderma,

¢ Sipadece aterosclerosis (endurecimiento de las arterias),

* Sipadece hiperparatiroidismo ( hiperactividad de la glandula paratiroidea),

* Si padece de gota,

*  Sies diabético,

Si estd siguiendo una dieta baja en sal o si utiliza un sustituto de la sal que contengan
potasio,

* Si estd tomando litio o diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona,
triamtereno) o suplementos de potasio, ya que debe evitarse el uso simulténeo con
Preterax 5 mg (Ver “Toma de otros medicamentos”).

*+ S es un paciente de edad avanzada,
¢ Siha tenido reacciones.de fotosensibilidad,

* Sitiene reacciones alérgicas graves con inflamacién de la cara, labios, boca, lengua o
garganta que pueden causar dificultad al tragar o respirar (angioedema). esto puede
aparecer en cualquier momento durante el tratamiento. si usted desarrolla estos
sintomas, interrumpa el tratamiento y contacte con su médico inmediatamente,

* Si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos utilizados para tratar la
presion arterial alta (hipertensién):

- un antagonista de los receptores de angiotensina II (ARA) (también conocidos

como ‘"sartanes" - por ejemplo, valsartdn, telmisartan, irbesartan), en
particular si sufre problemas renales relacionados con la diabetes
- aliskiren.

Puede que su médico le controle Ja funcidn renal, la presion arterial y los niveles de
electrolitosen la sangre (por €j., petasio), & intervalos regulares:
Ver tambien la informacioén en la seccion “No tome Preterax 5”.

' Nayla ;" bhatela
) y
IF-201 8-24273485-A¥:N-9ﬁﬁ;m
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£
* si-es de procedencia negra, ya que puede tener mayor riesgo de angioedema y este
medicamento puede ser menos eficaz para disminuir su tensién arterial que en
pacientes que no son de raza negra,
* sies un paciente dializado por hemodidlisis con membranas de alto flujo,
e s esta tomando alguno de los siguientes medicamentos, el riesgo de angioedema
aumenta:
- racecadotril (utilizado para el tratamiento de ia diarrea),
- sirolimus, everolimus, temsirolimus y otros medicamentos pertenecientes a la clase
llamada “inhibidores mTor” (utilizados para evitar el rechazo en trasplante de
6rganos),

Angiocedema

En pacientes tratados con inhibidores de la ECA, incluyendo Preterax 5 mg, se ha
notificado angioedema (reaccién alérgica grave con hinchazén de la cara, labios, lengua o
garganta con dificultad para tragar o respirar). Esto puede ocurrir en cualquier momento
durante el tratamiento. Si usted desarrolla dichos sintomas, debe interrumpir el
tratamiento con Preterax 5 mg vy acudir al médico inmediatamente.

Debe informar-a su médico si piensa estar embarazada (o planea un embarazo). No se
aconseja el uso de Preterax 5 mg en el comienzo del embarazo y no debe ser administrado
si estd embarazada de mds de 3 meses ya que pudiera afectar gravemente a su nifio en
caso de su uso (ver “Embarazo y Lactancia”).

También informe a su médico si toma Preterax 5 mgy

Va asometerse a una anestesia y/o intefvencién quirdrgica,
Si ha sufrido recientemente de diarrea o vomitos, si estd deshidratado,

e Siva a someterse a una didlisis o una aféresis de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) (que consiste en suprimir el colesterol de su sangre mediante unag maquina),

* Si va a recibir un tratamiento de desensibilizacion para reducir los efectos de una
alergia a las picaduras de abejas o avispas,

e Siva a someterse a alguna prueba médica que requiera la inyeccion de un agente
de contraste yodado (una sustancia que permite que érganos como el rifidn o el
estdmago sean visiblesa los rayos-X).

» sitiene alteraciones en su visidn o dolor en uno de sus 0jos mientras-toma Preterax
5 mg. Esto puede ser un signo de que usted esta desarrollando glaucoma, un
aumento de la presién en su(s) ojo(s). Debe interrumpir ‘el tratamiento con
Preterax 5 mg y buscar atencién médica.

Los deportistas deben saber que Preterax 5 mg contiene un principio activo (indapamida)
que puede dar positivo en un control de dopaje.

Nifios y adolescentes

*- Preterax 5mg no debe administrarse a nifios ni adolescentes.

Toma de otros medicamentos:

Informe a su médico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta.

Debe evitar tomar Preterax 5 mg con:

e litio (utilizado para tratar la mania o la depresion). -
+ aliskirén (medicamento utilizado para tratar la hipertension) si ysted no padece
diabetes ni problemas de rifidn, K
» diuréticos ahorradores de potasio (por €j., triamtereno, amilorida), sales de: ooateha
1F-2018-24273485-APN-DE MAT
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o estramustina (utilizado en el tratamiento del cdncer),

» otros farmacos utilizados para el tratamiento de la presion arterial alta: inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina y antagonistas de los receptores de
angiotensina.

El tratamiento con Preterax 5 mg/1,25mg puede verse afectado por otros
medicamentos.Puede que su médico deba modificar su dosis y/o tomar otras precauciones.
Aseglrese de informar a su médico si estd tomando cualquiera de los siguientes
medicamentos, ya que puede precisarun cuidado especial:

e otros medicamentos para el tratamiento de la hipertensién arterial, incluyendo
antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA), aliskiren (ver también la
informacién en la seccion “No tome Preterax 5” y “Tenga especial cuidado con Preterax
5"), o diureticos (medicamentos que aumentan la cantidad de orina producida por los
ritones),

« farmacos ahorradores de potasio utilizados en el tratamiento de insuficiencia cardiaca:
eplerenona y espironolactona a dosis entre 12,5 mg y 50 mg al dia,

¢ medicamentos que son utilizados de forma frecuente para el tratamiento de la diarrea
(racecadotril) o para prevenir el rechazo del trasplante de odrganos (sirolimus,
everolimus, temsirolimus y otros medicamentos pertenecientes a la clase llamada
“inhibidores de mTor"). (Ver "Advertencias y precauciones"),

# medicamentos anestésicos,
agente de contraste yodado,

* - moxifloxacino, esparfloxacine (antibidticos: medicamentos utilizados para tratar

infecciones),

metadona (utilizado para el tratamiento de la adiccién),

procainamida (para el tratamiento del ritmo cardiaco irregular).

alopurinol (para el tratamiento de la gota).

Mizolastina, terfenadina o astemizol (antihistaminicos para la rinitis alérgica primaveral

o alergias).

» corticoesteroides utilizados para tratar diferentes trastornos incluyendo asma grave y
artritis reumatoide.

« inmunosupresores utilizados para el tratamiento de trastornos autoinmunes o después

de un trasplante para evitar un rechazo (por ej., ciclosporina, tacrolimus).

eritromicina inyectable (un antibidtico).

halofantrina (utilizado para tratar algunos tipos de malaria).

pentamidina (utilizado para el tratamiento de la neumonia).

inyeccién de oro (utilizada para tratar la poliartritis reumatoide).

vincamina (utilizado para el tratamiento de alteraciones cognitivas sintomaticas en

ancianos en particular los trastornos de la memoria),

bepridil (utilizado para el tratamiento de angina de pecho).

sultoprida (tratamiento antipsicético).

medicamentos para trastornos del ritmo cardiaco (por ej., quinidina, hidroquinidina,

disepiramida, amiodarona, sotalol).

s cisaprida, difemanilo (utilizados para el tratamiento de problemas gastrointestinales),

» digoxina u otros digitalicos (para el tratamiento de problemas del corazén).

s baclofeno (para ‘el tratamiento de la rigidez muscular que sucede en enfermedades
como la estlerosis muitiple),

e & & o

[

* medicamentos para el tratamiento de la diabetes como la insulina 0 metformina.

» .calcio, incluyendo los suplementos de calcio.

« laxantes estimulantes (por ej., sena).

» antiinflamatorios no esteroideos (por €j., ibuprofeno) o dosis altas de salicilatos {por
€j., acido acetilsalitilico).
anfotericina B inyectable (para el tratamiento de una infeccidn de hongos,.gféve).
medicamentos para tratar problemas mentales como depresién, ansiedad,
esquizofrenia. (por ej. antidepresivos triciclicos, neurolépticos). / 3

» tetracosactida (para el tratamiento de la enfermedad de Crohn). {

IF- 2018-242734§\5\-APN -DERM AﬁfMM
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trimetoprima (para el tratamiento de infecciones), P

vasodilatadores incluyendo nitratos {medicamentos. para hacer 1os vasos. sang f?»é’mkj‘b

mas anchos),
heparina (medicamentos que se utilizan para fluidificar la sangre),

+ medicamentos utilizados para el tratamiento de la tension arterial baja, shock o asma
(por ej. efedrina, noradrenalina o adrenalina).

Alimentos y bebidas:
Se aconseja tomar Preterax 5 mg antes de una comida.

Embarazo y lactancia:

Si-esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este
medicamento.

Embarazo

Debe ‘informar:a-su meédico si estd embarazada (o si planea un embarazo). Su médico le
recomendara dejar de tomar Preterax 5 mg antes de quedar embarazada o desde gue se
diagnostique el embarazo. No se aconseja el uso de Preterax- 5 mg al principio del
embarazo y no debe ser administrado si estd .embarazada de mas. de 3-meses; ya que
pudiera.afectar gravemente a su niho.

Lactancia

Si esta usted amamantando a su bebé, no debe tomar Preterax 5°mg/1,25 mg.

Informe a su médico si esta en periodo de lactancia o si estd al comenzar una lactancia. Si
usted estd en periodo de lactancia no debe tomar Preterax-5 mg

Consulte a su médico inmediatamente.

Conduccion y uso de maquinas:

Generalmente, Preterax 5 mgno: afecta a la vigilancia, pero reacciones individuales como
las -sensaciones de vértigo o de fatiga relacionadas con una disminucion de la presion
-arterial pudieran aparecer en ciertos pacientes. ‘Por tanto, su capacidad para conducir o
usar maquinaria puede verse alterada.

Informacién importante sobre algunos:de los componentes de Preterax 5:
Lactosa monohidratada. Si se le ha informado que presenta una intolerancia-a algin tipo
de azdcar, contacte a su medico antes de'tomar este medicamento.

3. &Como tomar Preterax 5 mg?

Siga exactamente las instrucciones de administracion indicadas por su médico. Consulte a
su-meédico si tiene dudas. La dosis normal es un comprimido una vez al dia. Su médico
puede decidir aumentar la dosis.a 2 comprimidos al dia o modificar la pauta posoldgica si
usted padece una insuficiencia renal. Tome su comprimido preferentemente por la. manana
yantes del.desayuno. Trague el comprimido entero con la ayuda de un-vaso de agua.

La ranura no-debe utilizarse para fraccionar el comprimido.

Sitoma mas Preterax 5 mg del que debiera:

Si ingiere demasiados comprimidos, contacte inmediatamente con su médico o.acuda al
servicio de urgencias de su hospital mas cercano. El sintema mas frecuente/&n chso de
sobredosis es la disminucidn de la presion arterial, Si se produce una dismiinucién'de la

<

presion arterial- importante (sintomas como mareos o desmayo), ‘edevamd&%%“a
MiN. 147
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beneficioso acostarse con las piernas levantadas.

Si olvid6é tomar Preterax 5 mg:

Es importante tomar este medicamento cada dia ya que un tratamiento regular es mas
eficaz. Sin embargo, si olvidé tomar una dosis de Preterax 5 mg tome la siguiente dosis a
la hora habitual al dia siguiente.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Preterax 5 mg:

Como el tratamiento para la hipertension arterial es un tratamiento a largo plazo, debe
hablar con su médico antes.de dejar de tomar este medicamento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Aligual que todos los medicamentos, Preterax 5 mg puede tener efectos adversos, aunque
no-todas. ias personas los sufran.

Deje de tomar inmediatamente este medicamento y contacte inmediatamente a
su médico si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos que pueden
ser graves:

« fuertes mareos o desmayos debido a la tensidn arterial baja (Frecuentes) (pueden
afectar hasta 1 de cada 10 personas),

» broncoespasmo (opresién en el pecho, falta de aliento o dificuitad para respirar) (Poco
frecuente) (puede afectar hasta 1 de cada ‘100 personas),

» hinchazdn de la cara, los labios, la boca, la lengua o la garganta, dificultad respiratoria
(angioedema) (Ver “Advertencias y precauciones”) (Poco frecuentes) (pueden afectar
hasta 1 de cada 100 personas), '

e reacciones graves de la piel que incluyen eritema multiforme (erupcion cuténea que a
menudo comienza con manchas rojas que pican en la cara, brazos o piernas) o
erupcion cutdnea intensa, habones, enrojecimiento de la piel por todo el cuerpo, picor
intenso, formacion de ampollas, descamacién e inflamacién de la piel, inflamacion de
las membranas mucosas (sindrome de Stevens Johnson) u otras reacciones alérgicas)
(Muy raras) (pueden afectar hasta 1 de cada 10 000 personas),

» trastornos cardiovasculares (latido cardiaco irregular, angina de pecho (dolor en el
pecho, en la mandibula y en la espalda, producidos por el esfuerzo fisico), infarto de
miocardio) (Muy raras) (pueden afectar hasta 1 de cada 10 000 personas),

» debilidad de brazos o piernas, o problemas en el habla que podrian ser sefial de un
posible ictus (Muy raras) (pueden afectar hasta 1 de cada 10 000 personas),

» inflamacion del pancreas que puede causar intenso dolor abdominal y de espalda
acompafiado de gran sensacién de malestar (Muy raras) {pueden afectar hasta 1 de
cada 10 000 personas),

+ coloracién amarillenta de la piel o de los ojos (ictericia) que-podria ser una sefial de
hepatitis-(Muy raras) (pueden afectar hasta 1 decada 10 000 personas),

e latido cardiaco irregular con amenaza vital (Frecuencia no conocida),

» enfermedad del cerebro causada por una enfermedad del higado {encefalopatia
hepatica) (Frecuencia no conocida).

En orden decreciente de frecuencia, los efectos secundarios pueden incluir: (f Nayla §
ayiga "
| Y talia

M‘ P
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» Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): \({o
Reacciones cutdneas en personas predispuestas a reacciones alérgicas y asmaticas,
dolor de cabeza, mareo, vértigo, hormigueo, trastornos de la visidn, actifenos
(sensacién - de ruidos en los oidos), tos, falta de aire (disnea), trastornos
gastrointestinales (nduseas, vomitos, dolor abdominal, alteracion del gusto, dispepsia
o digestién dificil, diarrea, estrefiimiento), reacciones alérgicas (como erupciones
cuténeas, picor), calambres musculares, sensacion de fatiga.

» Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Cambios de humor, trastornos del suefio, urticaria, ptrpura (puntos rojos en la piel),
formacion de ampollas; trastornos del rifidn, impotencia, transpiracién, un exceso de
eosindfilos (un tipo de células blancas sanguineas), cambios en los pardmetros de
laboratorio: aumento de los niveles sanguineos de potasio reversible al suspender el
tratamiento, descenso de los niveles sanguineos de sodio, somnolencia, desmayo,
palpitaciones (sentir los latidos del corazén), taquicardia (latido del corazén rapido),
hipoglucemia (niveles muy bajos de aziicar en sangre) en los pacientes diabéticos,
vasculitis (inflamacién de los vasos sanguineos), boca seca, reacciones de
fotosensibilidad (aumento de la sensibilidad de la piel al sot), artralgia (dolor de las
articulaciones), mialgia (dolor muscular), dolor en el pecho, sensacién de malestar,
edema periférico, fiebre, elevacion de la urea sanguinea, elevacion de la creatinina en
sangre, caida.

* Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas):

Empeoramiento de la-psoriasis, cambios en los resultades analiticos: aumento del nivel
de enzimas hepaticas, nivel alto de bilirrubina sérica, fatiga.

*  Muy raras (pueden-afectar hasta 1 de cada 10 000 personas):

Confusidn, neumonia eosinofilica (una forma rara de neumonia), rinitis (nariz tupida o
flujo nasal), problemas graves de rifién, cambio en los valores sanguineos como
descenso del nimero de células blancas y - rojas sanguineas, descenso de la
hemoglobina, descensc en el niimero de plaquetas, aumento de los niveles de calcio
en'sangre, funcion anormal del higado.

e Frecuencia no conocida (no puede estimarse la frecuencia a partir de los datos
dispaonibles):

Trazado anormal del ECG cardiaco, cambios en los parametros sanguineos: niveles bajos
de. potasio, niveles altos de acido Urico y de azicar en la sangre, cortedad de la vista
(miopia), visién borrosa, alteraciones visuales. Si sufre-un lupus eritematoso sistémico (un
tipo de enfermedad del coldgeno) puede agravarse,

Pueden aparecer trastornos de la sangre, del rifién, del higado o del pancreas y
modificaciones en los pardmetros bioldgicos (analisis de sangre). Su médico puede
necesitar prescribirle andlisis de sangre para controlar su estado.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen:.en este prospecto.

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mis
informacion sobre la seguridad de este medicamenta.

5. Conservacion de Preterax 5 mg
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice Preterax 5 después de la fecha de caducidad que aparece en‘envase.
Conservar a temperatura no mayor de 30° C y en su envase original perfectamente
cerrado.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que,fio nedesita. De ’
Nawa Sabbatelia
IF-2018-24273485-APN-DERM&ANMAT
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esta forma ayudard a proteger el medio ambiente.

6. Informacion Adicional

Aspecto de Preterax 5 mg: Los comprimidos recubiertos de Preterax 5 mg son blancos,
con farma de baston. Un comprimido recubierto contiene 5 mg de perindopril arginina y
1,25 mg de indapamida.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 47504

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie - Francia
Representante e Importador:

SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. Del Libertador 5930 Piso 8 - (C1428ARP) Capital Federal
Tel: 0800-777-SERVIER (7378437)

Directora Técnica: Nayla Sabbatella (Farmacéutica)

Ultima revisién: fecha aprobacion ANMAT
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