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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-7778-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 14 de Octubre de 2021

Referencia: EX-2021-85800605-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-85800605-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVA ARGENTIA S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos
de prospectos e informacion para el paciente para la Especiaidad Medicinal denominada PRESIAM 15 mg -
PRESIAM 30 mg / ZOFENOPRIL CALCICO (EQUIVALENTE A ZOFENOPRIL), Forma Farmacéutica y
Concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / ZOFENOPRIL CALCICO 15,00 mg (EQUIVALENTE A
ZOFENOPRIL 14,30 mg) y 30,00 mg (EQUIVALENTE A ZOFENOPRIL 28,70 mg); aprobada por Certificado
N°50.1809.

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

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por e Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma NOVA ARGENTIA S.A. propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada PRESIAM 15 mg - PRESIAM 30 mg / ZOFENOPRIL CALCICO (EQUIVALENTE A
ZOFENOPRIL), Forma Farmacéutica y Concentracion. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / ZOFENOPRIL
CALCICO 15,00 mg (EQUIVALENTE A ZOFENOPRIL 14,30 mg) y 30,00 mg (EQUIVALENTE A
ZOFENOPRIL 28,70 mg); el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento |F-2021-90100320-APN-

DERM#ANMAT; e informacién para e paciente obrante en e documento |F-2021-90099981-APN-
DERM#ANMAT.

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

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccién de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

PRESIAM 15 MG, 30 MG
ZOFENOPRIL CALCICO
Comprimidos recubiertos

Industria Italiana
Venta bajo receta

Formula cuali y cuantitativa
Cada comprimido contiene:

PRESIAM 15 mg:

Zofenopril CAICICO ....ooveriiriiiieieieeieienteeceeee 15,00 mg

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

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

PRESIAM 30 mg:
Zofenopril CAlCICO ....ovvvirreieiiecieeeeeeeee e 30,00 mg
(Equivalente a Zofenopril........ccccccveeieeiiecienienieenen. 28,7 mg)

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

Accion terapéutica
Zofenopril pertenece a la familia de los medicamentos llamados inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA). Zofenopril se utiliza para tratar:
e Hipertension Arterial
e Infarto Agudo de Miocardio en pacientes con o sin signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca
Codigo ATC: C09AALS

Indicaciones

Hipertension:
PRESIAM esté indicado en el tratamiento de la hipertension esencial leve a moderada.

Infarto agudo de miocardio:

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

Caracteristicas farmacolégicas/Propiedades

ACCION FARMACOLOGICA:
Los efectos beneficiosos de PRESIAM en la hipertension y el infarto agudo de miocardio

resultan fundamentalmente de la supresion del sistema renina-angiotensina-aldosterona del
plasma. La inhibicion del ECA (Ki 0,4 nM en pulmon de coneljlé 912}'1%0380&@%&%9 REM#ANMAT
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zofenoprilato) produce una disminucion de la angiotensina Il en plasma, la cual conduce a una
disminucién de la actividad vasopresora y una reduccion de la secrecion de aldosterona.
Aunque esta ultima disminucion es limitada, pueden producirse pequefios incrementos de las
concentraciones de potasio sérico, junto con pérdidas de sodio y fluidos. El cese de la
retroalimentacion negativa de la angiotensina II sobre la secrecién de renina produce un
incremento de la actividad renina en plasma.

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

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

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

Para conseguir una reduccion 6ptima de la presion arterial se pueden requerir varias semanas
de tratamiento en algunos pacientes. Los efectos antihipertensivos se mantienen durante la
terapia a largo plazo.

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

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

El efecto clinico resultante del uso temprano de PRESIAM durante el curso del infarto de
miocardio estd relacionado con numerosos factores tales como la reduccion de los niveles
plasmaticos de angiotensina II (limitando de esta manera el proceso de remodelado
ventricular el cual puede afectar negativamente el pronostico vital del paciente con infarto) y
el incremento de las concentraciones plasmaticas/tisulares de sustancias vasodilatadoras
(sistema kinina-prostaglandinas).

Se realiz6 con zofenopril un estudio clinico randomizado, controlado con placebo, con 1556
pacientes con infarto de miocardio anterior que no habian recibido terapia trombolitica. El
tratamiento se inicid dentro de las primeras 24 horas y se continuo durante 6 semanas. La
incidencia del parametro principal combinado (insuficiencia cardiaca grave y/o muerte a las 6
semanas) se redujo en los pacientes tratados con zofenopril (zofenopril 7,1%:; placebo 10,6%).
Al cabo de un afio, el porcentaje de supervivencia fue mejor en el grupo de zofenopril.

Otra informacion:

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 |F-2021-90100320-APN-DERM#ANMAT
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ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular o diabetes mellitus tipo 2, acompafiada con evidencia de
dafio en los o6rganos diana. VA NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y nefropatia diabética.

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

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

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

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

FARMACOCINETICA:
Zofenopril célcico es un profarmaco, ya que el inhibidor activo es el compuesto sulthidrilo
libre, zofenoprilato, que resulta de la hidrolisis del tio-€ster.

Absorcion:

Zofenopril célcico se absorbe rapida y completamente por via oral y sufre una conversion casi
completa a zofenoprilato, el cual alcanza su pico plasmatico a las 1,5 h después de una dosis
oral de PRESIAM. Las cinéticas a dosis unicas son lineales en un rango de dosis de 10-80 mg
de zofenopril célcico y no se produce acumulacion tras la administracion de 15-60 mg de
zofenopril calcico durante 3 semanas. La presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal
reduce la velocidad de absorcion pero no su magnitud, y las AUC del zofenoprilato son
practicamente idénticas en situacion de ayuno o post-pandrial.

Distribucion:

Aproximadamente el 88% de la radioactividad circulante medida ex vivo después de una
dosis de zofenopril calcico radiomarcado esta ligada a proteinas plasmaticas, y en el estado de
equilibrio el volumen de distribucion es de 96 litros.

Metabolismo o biotransformacion:

Ocho metabolitos, que representan el 76% de la radioactividad urinaria, fueron identificados

en la orina humana después de una dosis de zofenopril cédlcico radiomarcado. El principal

metabolito es zofenoprilato (22%), el cual es entonces metabolizado a través de varias vias,

incluyendo la glucuronoconjugacion (17%), ciclacion y glucuronoconjugacion (13%),

conjugacion con cisteina (9%) y S-metilacion del grupo tiol (8%). La vida media del
|F-2021-90100320-APN-DERM#ANMAT
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zofenoprilato es de 5,5 h y su aclaramiento corporal total es de 1300 ml/min después de la
administracién oral de zofenopril célcico.

Eliminacion:

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

Farmacocinética en poblaciones especiales

Farmacocinética en personas de edad avanzada:
En personas de edad avanzada, no se requiere ajuste de dosis cuando la funcion renal es
normal.

Farmacocinética en disfuncion renal:

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

En pacientes con disfuncién renal moderada a grave (7—44 ml/min), la velocidad de
eliminacion se reduce a un 50% de la normal. Esto indica que a estos pacientes se les debe
administrar la mitad de la dosis inicial habitual de PRESIAM.

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

Farmacocinética en disfuncion hepdtica:

En pacientes con disfuncién hepatica leve a moderada, a los que administré dosis tinicas de
zofenopril calcico radiomarcado, los valores de Cmax y Tmax para el zofenoprilato fueron
similares a los hallados en individuos normales. Sin embargo, los valores de AUC en
pacientes cirroticos fueron alrededor del doble que los obtenidos en individuos normales,
indicando que la dosis inicial de PRESIAM para pacientes con disfuncion hepética leve a
moderada debera ser la mitad de la dosis que para los pacientes con funcion hepatica normal.
No existen datos farmacocinéticos de zofenopril y zofenoprilato en pacientes con disfuncion
hepatica grave, por consiguiente zofenopril esta contraindicado en estos pacientes.

Posologia/Dosificacion — Modo de administracion

PRESIAM se puede tomar antes, durante o después de las comidas. El comprimido se toma
mejor acompafiado de agua. La dosis de zofenopril célcico se debe ajustar seglin la respuesta
terapéutica del paciente.

Hipertension:

Adultos
La necesidad del ajuste de dosis se debe determinar midiendo la tension arterial justo antes de
la siguiente dosis. IF-2021-90100320-APN-DERM#ANMAT
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La dosis se debe incrementar en un intervalo de cuatro semanas.

Pacientes sin deplecion de sal o de volumen:

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

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

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

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

Pacientes con posible deplecion de sal o de volumen:

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

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

Posologia en pacientes con insuficiencia renal y dialisis:

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

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

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 anos):
En pacientes de edad avanzada con aclaramiento de creatinina normal no es necesario ningun
ajuste.
En pacientes de edad avanzada con aclaramiento de creatinina reducido (menos de 45 ml/min)
se recomienda la mitad de la dosis diaria.
El aclaramiento de creatinina puede ser estimado a partir de la creatinina sérica mediante la
férmula siguiente:
(140 - edad) x peso (kg)
Aclaramiento de creatinina (ml/min) =
Creatinina sérica (mg/dl) x 72

El método anterior proporciona el aclaramiento de creatinina | 5eA2TeR0 0L NP ERMAANMAT
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mujeres el valor obtenido debe multiplicarse por 0,85.

Posologia en insuficiencia hepatica:

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

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

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

Infarto agudo de miocardio:

Adultos

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

La posologia debe ser la siguiente:

1¥y 2° dia: 7,5 mg cada 12 horas.

3%y 4°dia: 15 mg cada 12 horas

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

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

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

Los pacientes también pueden recibir, si resulta apropiado, el tratamiento estandar tal como
nitratos, aspirina o beta-bloqueantes.

Posologia en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 arios):
PRESIAM se debe usar con precaucion en pacientes con infarto de miocardio, mayores de 75
afios.

Posologia en pacientes con insuficiencia renal y sometidos a dialisis:

No ha sido establecida la eficacia y seguridad de PRESIAM en pacientes con enfermedad
renal con infarto de miocardio y que estdn siendo sometidos a didlisis. Por lo tanto,
PRESIAM no se debe administrar a estos pacientes.

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

Contraindicaciones: |F-2021-90100320-APN-DERM#ANMAT
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- Hipersensibilidad a zofenopril célcico, a cualquier otro IECA o a cualquiera de los
excipientes.

- Historial de angioedema asociado a un tratamiento previo con IECA.

- Uso concomitante de sacubitril/valsartan. El tratamiento con PRESIAM no se debe iniciar
antes de 36 horas tras la tltima dosis de sacubitril/valsartan

- Angioedema hereditario / idiopatico.

- Insuficiencia hepatica grave.

- Segundo y tercer trimestre de embarazo.

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

- Estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis unilateral de la arteria renal en pacientes
monorrenos (con un Unico rifion

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

Advertencias y precauciones

Hipotension:

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

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

Si se desarrolla hipotension, el paciente debe ser colocado en posicion de decubito supino.
Puede requerirse la replecion de volumen con administracion de suero salino intravenoso. La
aparicion de hipotension después de una dosis inicial no excluye un cuidadoso ajuste de dosis
posterior del fArmaco tras un control efectivo.

En algunos pacientes con insuficiencia cardiaca que tienen la presion arterial normal o baja,
pueden sufrir una disminucion adicional de la presion arterial sistémica con el uso de
PRESIAM. Este efecto es predecible, y normalmente no es una razén para suspender el
tratamiento. Si la hipotension pasa a ser sintomatica, puede ser necesario reducir la dosis o
suspender el tratamiento con PRESIAM.

Hipotension en infarto agudo de miocardio:

No debe ser iniciado el tratamiento con PRESIAM en pacientes con infarto agudo de
miocardio si hay riesgo adicional de depresion hemodinamica grave subsiguiente al
tratamiento con vasodilatador. Se trata de pacientes con una presion arterial sistolica
<100mmHg o con shock cardiogénico. El tratamiento con PRESIAM en pacientes con infarto
agudo de miocardio puede dar lugar a una hipotension grave. Debe discontinuarse el

tratamiento con PRESIAM en caso de hipotension persistente (presion sanguinea sistdlica
<90mmHg durante mas de una hora). En pacientes con insuficiéfic20ar@Q032%: A POsIoEGMAANMAT
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a un infarto de miocardio agudo, PRESIAM solo deberia administrarse si el paciente esta
hemodinamicamente estable.

Pacientes con infarto de miocardio e insuficiencia hepatica:

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

Pacientes de edad avanzada:
PRESIAM se debe utilizar con precaucion en pacientes con infarto de miocardio de edad >75
afios.

Pacientes con hipertension renovascular:

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

Pacientes con insuficiencia renal:

PRESIAM debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal ya que requieren
dosis reducidas. Si se considera adecuado, se debera monitorizar estrictamente la funcidn
renal durante la terapia. Se ha descrito insuficiencia renal en asociacion con IECAs,
principalmente en pacientes con insuficiencia cardiaca grave o con enfermedad renal
subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal. Algunos pacientes, aparentemente sin
enfermedad renal pre-existente han desarrollado incrementos de la concentracion de urea y
creatinina en sangre, particularmente cuando se estd administrando concomitantemente un
diurético. Puede requerirse reduccion de la dosis del IECA y/o la retirada del tratamiento con
el diurético. Se recomienda que la funcién renal sea atentamente monitorizada durante las
primeras semanas del tratamiento.

No se ha establecido la eficacia y seguridad de PRESIAM en pacientes con infarto de
miocardio con la funcion renal deteriorada. Por lo tanto, no se recomienda el uso de
PRESIAM en caso de deterioro renal e infarto de miocardio (creatinina sérica >2,1 mg/dl y
proteinuria >500 mg/dia).

Pacientes en hemodialisis:

En los pacientes que son dializados mediante membranas de poliacrilonitrilo de alto flujo y
tratados con IECAs es probable la aparicion de reacciones anafilactoides tales como
hinchazon facial, enrojecimiento, hipotension y disnea a los pocos minutos del inicio de la
hemodidlisis. Se recomienda el uso de una membrana alternativa u otro farmaco
antihipertensivo.

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

PRESIAM en estos pacientes.
|F-2021-90100320-APN-DERM#ANMAT
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Pacientes en aféresis LDL:

Los pacientes tratados con un I[ECA sometidos a aféresis LDL con sulfato de dextrano pueden
experimentar reacciones anafilactoides similares a aquellas observadas en pacientes sometidos
a hemodialisis con membranas de alto flujo (ver “Precauciones”). En estos pacientes se
recomienda la utilizacion de un agente antihipertensivo de otra clase.

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

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

Aldosteronismo primario:

Los pacientes con aldosteronismo primario generalmente no responden a los farmacos
antihipertensivos que actan mediante la inhibicion del sistema renina-angiotensina. Por
consiguiente el uso de este producto no esta recomendado.

Hipersensibilidad/Angioedema:

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

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

Incluso en los casos en los que la inflamacion tan sélo afecta la lengua, sin sindrome de
distress respiratorio, puede ser necesario controlar al paciente ya que el tratamiento con
antihistaminicos y corticosteroides puede no ser suficiente.

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

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

El uso concomitante de IECA con sacubitril/valsartan estd contraindicado debido al riesgo
elevado de suftir angioedema. El tratamiento con sacubitril/valddrt@R4o Ae1GOBEIATN-REEM#AANMAT
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de 36 horas tras la ultima dosis de PRESIAM. El tratamiento con PRESIAM no se debe
iniciar antes de 36 horas tras la ultima dosis de sacubitril/valsartan.

El uso concomitante de IECA con racecadotrilo, inhibidores de mTOR (p. ej., sirolimus,
everolimus, temsirolimus) y vildagliptina puede aumentar el riesgo de angioedema (p. e€j.,
hinchazon de las vias aéreas o la lengua, con o sin deterioro respiratorio). Se debe tener
precaucion al iniciar el tratamiento con racecadotril, inhibidores de mTOR (por ejemplo,
sirolimus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina en un paciente que ya esté tomando un
IECA.

Tos:

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

Insuficiencia hepatica:

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

Potasio en sangre:

Los IECA pueden causar hiperpotasemia porque inhiben la liberacién de aldosterona. El
efecto no suele ser significativo en pacientes con funcién renal normal.

Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal y/o pacientes que toman suplementos de
potasio (incluidos los sustitutos de sal) diuréticos ahorradores de potasio, heparina,
trimetoprima o cotrimoxazol, también conocido como trimetoprima/sulfametoxazol y en
especial, antagonistas de la aldosterona o bloqueadores del receptor de la angiotensina, se
puede dar hiperpotasemia. Los diuréticos ahorradores de potasio y los bloqueadores de los
receptores de angiotensina se deben usar con precaucion en pacientes que reciben IECA, y se
debe controlar la funcion renal y el potasio en sangre.

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

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina II o aliskiren aumenta el riesgo
de hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcién renal (incluyendo insuficiencia
renal aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la
utilizacion combinada de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas
de los receptores de angiotensina II o aliskiren (ver secciones “Interacciones
Medicamentosas” y “’Caracteristicas farmacoldgicas/Propiedades™).

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta s6lo se debe llevar a cabo bajo
la supervision de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacion de la
funcioén renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

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

Cirugia / Anestesia:

Los IECAs pueden causar hipotension o incluso shock por hipotéfis?Z2eropaOR3 AN HERMAANMAT
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a cirugia mayor o durante la anestesia, ya que pueden bloquear la formacion de angiotensina
IT secundaria a la liberacién compensatoria de renina. Si no es posible evitar el uso de IECAs,
se debera monitorizar cuidadosamente el volumen intravascular y plasmatico.

Estenosis aortica y de la valvula mitral / Cardiomiopatia hipertrofica
Los IECAs deben usarse con precaucion en pacientes con estenosis de la valvula mitral y
obstruccién del flujo del ventriculo izquierdo.

Neutropenia / Agranulocitosis:

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

Si se usa zofenopril en estos pacientes, se recomienda realizar un recuento de las leucocitos y
recuentos diferenciales antes de empezar el tratamiento, cada 2 semanas durante los tres
primeros meses de tratamiento con zofenopril, y después periédicamente. Durante el
tratamiento todos los pacientes deben informar de cualquier signo de infeccion (por ej. dolor
de garganta, fiebre) lo que hard que se les deba realizar un recuento de leucocitos. Si se
detecta o se sospecha de neutropenia (neutréfilos por debajo de 1000/ mm? se debe suspender
el tratamiento con zofenopril y otros tratamientos concomitantes.

Es reversible al suspender el tratamiento con IECA.

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

Proteinuria:

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

Pacientes diabéticos:

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

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

Diferencias étnicas:

Al igual que con otros IECAs, zofenopril es menos efectivo en la disminucion de la presion
arterial en pacientes de raza negra en comparacion con pacientes de otras razas.

Los IECAs causan un mayor indice de angioedema en pacientes de raza negra en

comparacion con pacientes de otras razas.
|F-2021-90100320-APN-DERM#ANMAT

11 .
Pagina 12 de 64 Pagina 11 de 18

7“ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Embarazo:

No se debe iniciar un tratamiento con IECAs durante el embarazo. Las pacientes que estén
planificando un embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos, que
tengan un perfil de seguridad establecido para su uso durante el embarazo, salvo que se
considere esencial continuar con la terapia con IECAs. Cuando se diagnostique un embarazo,
se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con IECAs, y si es apropiado, se debe
iniciar una terapia alternativa.

Otros:

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

Interacciones Medicamentosas

Medicamentos que aumentan el riesgo de angioedema:

- El uso concomitante de IECA con sacubitril/valsartan esta contraindicado, ya que aumenta
el riesgo de angioedema.

- El uso concomitante de IECA con racecadotrilo, inhibidores de mTOR (por ejemplo,
sirolimus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina puede aumentar el riesgo de
angioedema.

Uso concomitante no recomendado:

- Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal que
contienen potasio u otros agentes que incrementan el potasio en sangre:
Aunque el potasio en sangre, en general permanece dentro de los limites normales, se
puede producir hiperpotasemia en algunos pacientes tratados con zofenopril. Los diuréticos
ahorradores de potasio (por ejemplo, espironolactona, triamtereno, o amilorida), los
suplementos de potasio o los sustitutos de la sal que contienen potasio pueden producir
incrementos significativos del potasio en sangre. Ademas, se debe tener cuidado cuando
zofenopril se administra de forma conjunta con otros medicamentos que aumentan el
potasio en sangre, como trimetoprima y cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol), ya
que se sabe que trimetoprima actiia como diurético ahorrador de potasio como amilorida.
Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de zofenopril con los medicamentos
mencionados anteriormente. Si el uso concomitante estuviese indicado, se utilizara con
precaucion y con controles frecuentes del potasio en sangre.

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

Uso concomitante con precaucion:

- Diuréticos (tiazidas o diuréticos de asa): Tratamientos previos con dosis elevadas de
diuréticos pueden provocar deplecion del volumen y riesgol lt@PRpIANGR 0PN RM#AANMAT
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“Advertencias y precauciones”). Los efectos hipotensores se pueden reducir
discontinuando el diurético, aumentando el volumen o la ingesta de sal, o iniciando el
tratamiento con una dosis mas baja de zofenopril.

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

- Oro: Se han notificado mas frecuentemente reacciones nitritoides (sintomas de
vasodilatacion incluyendo sofocos, nauseas, mareos e hipotension, que pueden ser muy
graves) tras la inyeccion de oro (por ejemplo, aurotiomalato de sodio) en pacientes tratados
con IECAs.

- Anestesicos: Los IECAs pueden intensificar los efectos hipotensores de ciertos anestésicos.

- Narcoticos / Antidepresivos triciclicos / Antipsicoticos / Barbituricos: Puede producirse
hipotension postural.

- Otros antihipertensivos (por ejemplo [-bloqueantes, a-bloqueantes y antagonistas del
calcio): Puede producirse un efecto hipotensor aditivo o potenciado. El tratamiento con
nitroglicerina y otros nitratos, o con otros vasodilatadores, se debe utilizar con precaucion.

- Cimetidina: Puede aumentar el riesgo de efecto hipotensor.

- Ciclosporina: Se puede producir hiperpotasemia durante el uso concomitante de [IECA con
ciclosporina. Se recomienda controlar con frecuencia el potasio en sangre.

- Heparina: Se puede producir hiperpotasemia durante el uso concomitante de IECA con
heparina. Se recomienda controlar con frecuencia el potasio en sangre.

- Alopurinol, citostdticos o inmunosupresores, corticosteroides sistémicos o procainamida,:
Riesgo incrementado de reacciones de hipersensibilidad cuando se usa conjuntamente con
IECAs. La administracion concomitante con IECAs puede dar lugar a un riesgo
incrementado de leucopenia.

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

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

Uso concomitante a tener en cuenta:
- Antiinflamatorios no esteroideos (incluyendo dcido acetilsalicilico >3g/dia): La

administracién de antiinflamatorios no esteroideos puede reducir el efecto antihipertensivo
de un IECA. Ademas, se ha descrito que los AINEs y los IE@?&%%@T@Q&QQ?@@& ENdRERM#AANMAT
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sobre el incremento del potasio sérico mientras que la funcién renal puede disminuir. Estos
efectos son en principio reversibles y tienen lugar especialmente en pacientes con la
funcion renal comprometida. En raras ocasiones, puede aparecer insuficiencia renal aguda,
especialmente en pacientes con la funcion renal comprometida como ancianos o pacientes
deshidratados.

- Antiacidos: Reducen la biodisponibilidad de los IECAs.

- Simpaticomiméticos: Pueden reducir el efecto antihipertensivo de los IECAs; los pacientes
se deben monitorizar cuidadosamente para confirmar que el efecto deseado es el que se
estd obteniendo.

- Alimentos: Pueden reducir la velocidad, pero no la magnitud de la absorcion del zofenopril
célcico.

Informacion adicional:

No hay datos clinicos disponibles sobre la interaccion de zofenopril con otros farmacos que se
metabolizan por las enzimas CYP. Sin embargo, estudios de metabolismo in vitro con
zofenopril han demostrado que no hay interaccion potencial con los farmacos que son
metabolizados mediante enzimas CYP.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo:

No se recomienda el uso de IECAs durante el primer trimestre de embarazo. El uso de IECAs
estd contraindicado durante el segundo y tercer trimestre de embarazo.

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

Se sabe que la exposicion a inhibidores de la ECA durante el segundo y tercer trimestre del
embarazo induce fetotoxicidad en humanos (funciéon renal disminuida, oligohidramnios,
retraso de la osificacién craneal) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension,
hipercalemia). Si se ha producido exposicion a inhibidores de la ECA a partir del segundo
trimestre del embarazo, se recomienda realizar controles ecograficos de la funcion renal y del
craneo. Los bebés cuyas madres han tomado inhibidores de la ECA deber ser cuidadosamente
observados por si presentan hipotension.

Lactancia: Debido a que no se dispone de informacion relativa al uso de PRESIAM durante
la lactancia, no se recomienda el uso de PRESIAM, siendo preferible un tratamiento
alternativo con un perfil de seguridad mejor establecido durante la lactancia, especialmente en

lal . 1 .. . cn )
a lactancia de los recién nacido o de nifios prematuros |E-2021-90100320-APN-DERM#ANMAT
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Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria: No hay estudios sobre el
efecto de PRESIAM en la capacidad de conduccion de vehiculos. Al conducir vehiculos o
manejar maquinaria se debe tener en cuenta que ocasionalmente puede producirse
somnolencia, vértigo o fatiga.

Datos preclinicos sobre seguridad:

En estudios de toxicidad a dosis repetidas por via oral realizados en tres especies de
mamiferos, la mayoria de los efectos relacionados con el tratamiento fueron aquellos descritos
usualmente para los IECA. Estos cambios incluyeron una disminuciéon en los pardmetros
eritrociticos, un incremento del nitrégeno ureico sérico, una disminucion del peso del corazon
e hiperplasia de las células yuxta-glomerulares, que se produjeron a dosis mucho mas
elevadas que la méxima recomendada en humanos. En estudios de toxicidad a dosis repetidas
por via oral en el perro, a los niveles de dosis superiores se produjeron discrasias sanguineas
mediadas inmunologicamente, especificas de la especie.

No se han observado cambios significativos en la actividad enzimatica del citocromo P450 en
un estudio de toxicidad por via oral a dosis repetida de un afio en el mono.

En estudios de toxicidad de la reproduccion, zofenopril caus6 una reduccion dosis
dependiente de la tasa de crecimiento en la camada y también nefrotoxicidad y viabilidad
postnatal reducida a dosis de 90 y 270 mg/kg en la generacion F1. El tratamiento con
zofenopril durante la gestacion caus6 toxicidad fetal y en el desarrollo de la camada en la rata
y también embrio-toxicidad y feto-toxicidad en el conejo pero solo a dosis toxicas para la
madre.

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

Reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido descriptas durante la préctica clinica en pacientes
tratados con PRESIAM. Han sido clasificadas segtin los 6rganos del sistema y ordenadas por
frecuencia segun el criterio siguiente:

Muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (>1/1.000, <1/100);
raras (>1/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Vértigo, cefalea

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Tos

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: nauseas/ vomitos

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Poco frecuentes: Erupcion cutdnea
Raras: Angioedema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes: calambres musculares
|F-2021-90100320-APN-DERM#ANMAT
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: Fatiga
Poco frecuentes: Astenia

Se han observado las siguientes reacciones adversas asociadas a la terapia con I[ECAs:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

En un pequefio numero de pacientes se puede dar agranulocitosis y pancitopenia.

Se han notificado casos de anemia hemolitica en pacientes con deficiencia de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy raras: Hipoglucemia

Trastornos endocrinos
No conocida: secrecidon inadecuada de la hormona antidiurética

Trastornos psiquiatricos
Raras: Depresion, cambios de humor, alteraciones del suefio, confusion

Trastornos del sistema nervioso
Ocasionalmente, parestesia, disgeusia, trastornos del equilibrio

Trastornos oculares
Raras: Visidn borrosa

Trastornos del oido y del laberinto
Raras: Tinnitus

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

Trastornos vasculares

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

Raramente se produce enrojecimiento.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

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

Trastornos gastrointestinales
Ocasionalmente puede producirse, nausea, dolor abdominal, diarrea, estreflimiento y

sequedad de boca. Se han descrito casos individuales de pancreatitis ¢ ileo asociados con
IECAs. |F-2021-90100320-APN-DERM#ANMAT
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Muy raramente se ha descrito angioedema del intestino delgado.

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Ocasionalmente, pueden darse reacciones alérgicas y de hipersensibilidad, como prurito,
urticaria, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica,
erupciones de tipo psoriasis y alopecia. Esto puede ir acompafiado de fiebre, mialgia,
artralgia, eosinofilia y/o titulo de ANA aumentado.

Raramente se produce hiperhidrosis.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Ocasionalmente pueden producirse mialgias.

Trastornos renales y urinarios
Puede producirse insuficiencia renal o intensificarse ésta. Se ha descrito insuficiencia renal
aguda. Raramente pueden producirse trastornos de la miccion.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Raramente se ha descrito disfuncion eréctil.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy raramente se ha descrito edema periférico y dolor en el pecho.

Exploraciones complementarias

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

Sobredosificacion

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

Tras la ingestion de una sobredosis, los pacientes deben mantenerse bajo atenta supervision,
preferiblemente en una unidad de cuidados intensivos. Se deben monitorizar frecuentemente
los niveles séricos de creatinina y electrolitos. Las medidas terapéuticas dependen de la
naturaleza y gravedad de los sintomas. Si la ingestion es reciente, se pueden poner en practica
medidas para prevenir la absorcion tales como el lavado gastrico y la administracion de
adsorbentes y sulfato sédico. Si aparece hipotension, el paciente se colocard en posicion

supina y se considerara el uso racional de expansores de volumen y/o el tratamiento con
angiotensina II. La bradicardia o las reacciones vagales $Enédp@lz88490326eMPRERM#ANMAT
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administrando atropina. Se puede considerar el uso de un marcapasos. Los IECAs se pueden
eliminar de la circulacién mediante hemodialisis. Se debe evitar el uso de membranas de
poliacrilonitrilo de alto flujo.

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

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

Hospital A. Posadas: (011) 4654 6648/4658-7777

Presentaciones
PRESIAM 15: envases con 12 6 28 comprimidos recubiertos.
PRESIAM 30: envases con 14, 28 6 56 comprimidos recubiertos.

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

Elaborado por A. Menarini Manufacturing Logistics and Services SRL; Via Campo di Pile,
67100, L’ Aquila, Italia;o

Menarini Von Heyden GmBH; Leipziger Strasse 7-13, 01097, Dresden, Alemania.

Importado y distribuido por: NOVA ARGENTIA S.A.

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

Direccion Técnica: Maria Eugenia Belgiorno- Farmacéutica

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

Fecha de la dltima revision:
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

PRESIAM 15 MG, 30 MG
ZOFENOPRIL CALCICO
Comprimidos recubiertos

Via oral
VENTA BAJO RECETA

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

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

. Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.

. Este medicamento se le ha recetado a usted solo para su problema médico actual y no
debe darselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarle.
. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata

de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

QUE ES PRESIAM Y PARA QUE SE UTILIZA

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

ANTES DE USAR PRESIAM
No tome PRESIAM

- Si es alérgico a zofenopril o a cualquiera de los componentes de la formulacion de este
medicamento.

- Si ha sufrido previamente alguna reaccion alérgica a cualquier otro IECA, como
captopril o enalapril.

- Si tiene antecedentes de hinchazon grave y picor alrededor de la cara, nariz y garganta
(edema angioneurdtico) asociado con un tratamiento previo con IECAs, o si sufre de
edema angioneurotico hereditario o idiopatico (hinchazén repentina de la piel, otros
tejidos, aparato digestivo y otros organos).

- Si ha tomado o estd tomando en este momento sacubitril/valsartan, un medicamento
utilizado para tratar un tipo de insuficiencia cardiaca a largo plazo (cronica) en adultos,
ya que el riesgo de angioedema (hinchazén rapida debajo de la piel en un area como la
garganta) es elevado.

- Si padece alguna enfermedad grave del higado.

- Si sufre de estrechamiento de las arterias de los rifiones.

- Si estd embarazada de mas de 3 meses (también es recomendable evitar el uso de
PRESIAM al inicio del embarazo)' IF-2021-90099981-APN-DERM#ANMAT
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- Si es una mujer en edad fértil y no utiliza un método anticonceptivo eficaz.

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

- Este medicamento contiene lactosa en su formulacion. Si su médico le ha diagnosticado
que padece de una intolerancia a ciertos azucares, como la lactosa, consulte con €l antes
de tomar este medicamento.

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

Tenga especial cuidado con PRESIAM si Ud.:

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

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

- Recientemente ha sufrido un transplante de rifion.

- Se esta sometiendo a didlisis renal.

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

- Tiene niveles anormalmente elevados de la hormona aldosterona en sangre
(hiperaldosteronismo primario) o disminucién de los niveles de la hormona aldosterona
en su sangre (hipoaldosteronismo).

- Tiene estrechamiento de las valvulas del corazon (estenosis adrtica) o un engrosamiento
de las paredes del corazon (cardiopatia hipertrofica).

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

- Estd recibiendo un tratamiento de desensibilizacion (inyecciones para la alergia) para
picaduras de insectos.

- Esta tomando alguno de los siguientes medicamentos para tratar la presion arterial
elevada (hipertension):

- un antagonista de los receptores de angiotensina Il (ARA) (también conocidos
como "sartanes" - por ejemplo, valsartan, telmisartan, irbesartan), en particular
si sufre problemas renales relacionados con la diabetes.

- aliskiren

- Si estd usando alguno de los siguientes medicamentos, el riesgo de sufrir angioedema

(répida hinchazon bajo la piel en zonas como la garganta) puede aumentar:
- racecadotril, un medicamento utilizado para tratar la diarrea.
- medicamentos utilizados para prevenir el rechazo al transplante de 6érganos y
para el cancer (por ejemplo, temsirolimus, sirolimus, everolimus).
- vildagliptina, un medicamento utilizado para tratar la diabetes.

Puede que su médico le controle la funcion de los rifiones, la presion arterial y los niveles de
electrolitos en sangre (por ejemplo, el potasio) en forma regular.

Su presion arterial puede disminuir demasiado con el uso de PRESIAM, especialmente después
de la primera dosis (esto es mas probable que ocurra si Ud. estd tomando diuréticos, si esta
deshidratado o si sigue una dieta baja en sal). Si esto ocurriera, avise a su médico

inmediatamente y trate de acostarse boca arriba.
|F-2021-90099981-APN-DERM#ANMAT
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Si fuera a someterse a alguna operacion, informe al médico anestesista que estd tomando
PRESIAM antes de que le administren la anestesia. Esto le ayudaré al anestesista a controlar su
presion arterial y su frecuencia cardiaca durante la cirugia.

Si Ud. sufriera un ataque al corazén (infarto agudo de miocardio) y:

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

- Tiene 75 afios o mas, deberia tener especial cuidado con el uso de PRESIAM.

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

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

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

Conduccion y uso de maquinas: Este medicamento puede producir mareos o cansancio. Si
esto sucediera, no conduzca ni utilice maquinas.

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

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

- Suplementos de potasio (incluidos los sustitutos de la sal), diuréticos ahorradores de
potasio y otros medicamentos que pueden aumentar la cantidad de potasio en sangre
(por ejemplo, trimetoprima y cotrimoxazol para infecciones causadas por bacterias;
ciclosporina, un medicamento inmunosupresor que se usa para prevenir el rechazo de
trasplantes de 6rganos; y heparina, un medicamento que se usa para diluir la sangre para
prevenir los coagulos).

- Litio (utilizado para tratar cambios en el estado de 4nimo).

- Anestésicos.

- Medicamentos narcoticos (como la morfina).

- Medicamentos antipsicoticos (utilizados para tratar la esquizofrenia y enfermedades
parecidas).

- Antidepresivos triciclicos (por ejemplo, amitriptilina y clomipramina).

- Barbituricos (usados para tratar la ansiedad, el insomnio y los trastornos convulsivos)

- Otros medicamentos para tratar la hipertension arterial y vasodilatadores (incluyendo

betabloqueantes, alfa bloqueantes y diuréticos como la hidroclorotiazida, torasemida,
furosemida). IF-2021-90099981-APN-DERM#ANMAT
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También puede ocurrir que su médico deba modificar las dosis y/o tomar otras

precauciones:

- Si esta tomando un antagonista de los receptores de angiotensina Il (ARA) o aliskiren.

- Nitroglicerina y otros nitratos utilizados para el dolor en el pecho (angina).

- Antiécidos incluyendo cimetidina utilizados para el tratamiento del ardor de estomago
y ulceras de estdmago (ranitidina).

- Ciclosporina (se utiliza para después de transplantes de 6rganos) y otros medicamentos
inmunosupresores (para disminuir las defensas del cuerpo).

- Alopurinol (para tratar la gota).

- Insulina o medicamentos antidiabéticos orales.

- Agentes citostaticos (utilizados para el tratamiento del cancer o enfermedades que
afectan el sistema de defensa del cuerpo).

- Corticosteroides (antiinflamatorios potentes).

- Procainamida (para controlar arritmias del corazon).

- Antiinflamatorios no esteroides (aspirina, ibuprofeno).

- Medicamentos simpaticomiméticos (medicamentos que actian en el sistema nervioso,
incluyendo algunos que se utilizan para el tratamiento del asma o la fiebre del heno, y
aminas presoras como la adrenalina).

- Racecadotril (un medicamento utilizado para tratar la diarrea), medicamentos usados
para prevenir el rechazo al trasplante de 6rganos y para el cancer (por ejemplo,
temsirolimus, sirolimus, everolimus), y vildagliptina (un medicamento utilizado para
tratar la diabetes). El riesgo de sufrir angioedema puede aumentar.

COMO TOMAR PRESIAM

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

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

El alcohol aumenta el efecto hipotensivo (disminucion de la presion arterial) de PRESIAM;
consulte con su médico para mas informacién sobre el consumo de alcohol mientras esta
tomando este medicamento.

Tratamiento de la presion arterial elevada (hipertension):
Habitualmente, la dosis inicial es de 15mg una vez al dia. Su médico le ajustara gradualmente
la dosis (generalmente cada 4 semanas) hasta encontrar la dosis mas adecuada.

Los efectos a largo plazo para reducir la presion arterial se consiguen usualmente con 30mg de
PRESIAM una vez al dia. La dosis maxima es de 60mg al dia, en una tinica dosis o dividida en
dos tomas diarias.

Si estuviera deshidratado o tomando algin diurético, la dosis inicial del tratamiento es con
7,5mg de PRESIAM.

Problemas de higado o riiion
Si padece de insuficiencia hepatica de leve a moderada, o insuficiencia renal moderada a grave,
su médico le indicard comenzar su tratamiento con la mitad de la dosis terapéutica de PRESIAM

(15mg). Si Ud. esta recibiendo didlisis, sera necesario iniciar su tratamiento con un cuarto de la
dosis terapéutica normal (7,5mg) IF-2021-90099981-APN-DERM#ANMAT
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Tratamiento del ataque al corazén (Infarto agudo de miocardio):
El tratamiento con PRESIAM debe comenzar dentro de las siguientes 24 horas después del
inicio de los sintomas.
Se tomara PRESIAM dos veces por dia, por la mafiana y por la tarde, de la siguiente manera:
- 7,5mg, dos veces al dia, durante el 1° y 2° dia de tratamiento.
- 15mg, dos veces al dia, durante el 3° y 4° dia de tratamiento.
- A partir del 5° dia y en adelante, la dosis debe incrementarse a 30mg, dos veces al dia.
- Su médico puede ajustar su dosis o la dosis maxima que tome, en funcion a su presion
arterial.
- El tratamiento se continuard durante 6 semanas o mas si los sintomas de insuficiencia
cardiaca persisten.

Si olvidé tomar PRESIAM:

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

Si toma mas PRESIAM del que debe:

Si accidentalmente ha tomado demasiados comprimidos, consulte inmediatamente a su médico.
Ante la eventualidad de sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano, o comunicarse a
los Centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247
o al Hospital Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Los sintomas y signos mas frecuentes de una sobredosis son descenso de la presion arterial con
mareo (hipotension), latidos muy lentos del corazon (bradicardia), alteraciones de los
electrolitos en sangre y alteracion de la funcion de los rifiones.

Si interrumpe el tratamiento con PRESIAM:

Consulte siempre a su médico antes de interrumpir el tratamiento con PRESIAM, tanto si lo
esta tomando para el tratamiento de la presion elevada o después de un ataque al corazén.

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

EFECTOS INDESEABLES
Al igual que todos los medicamentos, PRESIAM puede producir efectos indeseables.
La mayoria de los efectos indeseables asociados con PRESIAM son reversibles y desaparecen
al finalizar el tratamiento.
Los efectos indeseables mas frecuentes son:
- Fatiga
Nauseas y/o vomitos
Mareos
Dolor de cabeza
- Tos
Otros efectos poco frecuentes y raros, son:
- Debilidad general
- Calambres musculares
- Erupcion cutanea

IF-2021-90099981-APN-DERM#ANMAT
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- Hinchazén y picazon repentina, especialmente alrededor de la cara, boca y garganta,

con posible alteracion para respirar
Adicionalmente a los efectos indeseables notificados con PRESIAM, los siguientes efectos
adversos generalmente se han notificado con el uso de IECAs:

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

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

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

- Retencion de liquido en manos y pies (edema periférico), presion arterial baja al ponerse
de pie, dolores y/o calambres musculares.

- Alteracion en la funcion de los rifiones, cambios en la cantidad de orina diaria, presencia
de proteinas en la orina (proteinuria), impotencia.

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

- Reacciones alérgicas como erupcion cutanea, sarpullido (urticaria), picor, descamacion,
enrojecimiento, formacion de ampollas y desprendimiento de la piel (necrdlisis
epidérmica toxica), empeoramiento de la psoriasis (una enfermedad de la piel
caracterizada por manchas rosas escamosas), caida del cabello (alopecia)

- Aumento de la sudoracion, rubor.

- Cambios del estado de animo, depresion, alteraciones del suefio, sensacion de quemazén
en la piel, picazén, hormigueos, alteracion del equilibrio, confusiéon, zumbidos en los
oidos, alteracion del gusto, vision borrosa.

- Dificultad para respirar, estrechamiento de las vias respiratorias (broncoespasmo),
sinusitis, congestion y goteo nasal, inflamacion de la lengua (glositis), bronquitis.

- Piel amarilla (ictericia), inflamacién del higado o péancreas (hepatitis, pancreatitis),
obstruccidn del intestino (ileo).

- Alteraciones en algunos resultados de laboratorio: recuento de gldbulos rojos, globulos
blancos o plaquetas o disminucién de todas ellas (pancitopenia). Consulte a su médico
si aparecen moretones con facilidad o tiene dolor de garganta, sin explicacion aparente,
o fiebre.

- Aumento de los niveles de las enzimas hepéticas (transaminasas) y de la bilirrubina,
aumento de la urea o creatininemia.

- Anemia provocada por la ruptura de los globulos rojos (anemia hemolitica), que le
puede ocurrir si sufre un déficit de G6FD (glucosa-6-fostaso deshidrogenasa).

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

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacién sobre la seguridad de este medicamento.

INFORMACION ADICIONAL

PRESIAM 15 MG
Cada comprimido recubierto contiene: Ingredientes activos: Zofenopril célcico 15mg
(equivalente a Zofenopril 14,3mg).
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Ingredientes inactivos: Celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, croscarmelosa sodica,
estearato de magnesio, silice coloidal anhidra, hipromelosa, didéxido de titanio, macrogol 400,
macrogol 6000.

PRESIAM 30 MG

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

Ingredientes inactivos: Celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, croscarmelosa sédica,
estearato de magnesio, silice coloidal anhidra, hipromelosa, didéxido de titanio, macrogol 400,
macrogol 6000.

RECORDATORIO

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

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento.

PRESENTACIONES

PRESIAM 15 MG: Envases conteniendo 12 y 28 comprimidos.
PRESIAM 30 MG: Envases conteniendo 14, 28 y 56 comprimidos.

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

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

- o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

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

Elaborado por A. Menarini Manufacturing Logistics and Services SRL; Via Campo di Pile,
67100, L’ Aquila, Italia; o

Menarini Von Heyden GmBH; Leipziger Strasse 7-13, 01097, Dresden, Alemania.

Importado y distribuido por: NOVA ARGENTIA S.A.

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

NOVA ARGENTIA S.A.
Informacion a profesionales y usuarios @ 5296-9360
www.argentia.com.ar
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