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DISPOSICION N° 3 '1 l' 2

BUENOSAIRES, " 1 ABR 2016

I
VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-001519-16-4 del registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Te<;;nología

Médica; y

CONSIDERANDO: ,

I
Que por las presentes actuaciones la firma SERVIER ARGENTINA

S.A., solicita la aprobación de nuevos proyectos de prospLtos e

información para el paciente para la Especialidad Medicinal denlminada

COVERAM / PERINDOPRIL - AMLODIPINA, Forma farmacéltica y

concentración: COMPRIMIDOS 5/5: PERINDOPRIL3,395 mg (equivalente

a 5 mg de Perindopril arginina) - BESILATO DE AMLODIPINA 6,935 mg, I
(equivalente a 5 mg de Amlodipina); 5/10: PERINDOPRIL 3,395 mg

I
(equivalente a 5 mg de Perindopril arginina) - BESILATO DE AMLCDDIPINA

I
13,870 (equivalente a 10 mg de Amlodipina); 10/5: PERINDOPRIL 6,790

mg (equivalente a 10 mg de Perindopril arginina) - BESIJTO DE

AMLODIPINA 6,935 mg (equivalente a 5 mg de Amlodipina); 10/10:

PERINDOPRIL6,790 mg (equivalente a 10 mg de Perindopril arginina) -
!

BESILATO DE AMLODIPINA 13,870 mg (equivalente a 10 mg de

Amlodipina); aprobada por Certificado NO55.963.
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D1SPOSICION N° ~. rr¡ -V~2

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96 y Circular NO4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectifidaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificldO de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la

6077/97.

Disposición ANMAT N°

I

Que a fojas 216 obra el informe técnico favorable de la dirección

de Evaluación y Registro de Medicamentos.

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

N° 1490/92 Y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorízase el cambio de prospectos e información para el

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada CbVERAM

/ PERINDDPRIL - AMLODIPINA, 'ocm, f,~"é"t;" y OO",+"dÓ",
COMPRIMIDOS 5/5: PERINDOPRIL 3,395 mg (equivalente a 5i mg de
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Perindopril arginina) - BESlLATO DE AMLODIPINA 6,935 mg (equivalente
I,
!

a 5 mg de Amlodipina); 5/10: PERINDOPRIL 3,395 mg (equivale'nte a 5

mg de Perindopril arginina) - BESlLATO DE AMLODIPINA 13,870

(equivalente a 10 mg de Amlodipina); 10/5: PERINDOPRIL 6,790 mg

I
(equivalente a 10 mg de Perindopril arginina) - BESlLAifO DE

AMLODIPINA 6,935 mg (equivalente a 5 mg de Amlodipina); 10/10:

PERINDOPRIL 6,790 mg (equivalente a 10 mg de Perindopril arginina) -,
BESlLATO DE AMLODIPINA 13,870 mg (equivalente a 10 mg de

Amlodipina); aprobada por Certificado N0 55,963 Y DiSposi<i:ión NO

7999/10, propiedad de la firma SERVIER ARGENTINA SA, cuyoi textos

I
constan de fojas 113 a 190, para los prospectos y de fojas 1921a 215,

para la información para el paciente.

ARTICULO 20. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante

ANMAT NO7999/10 los prospectos autorizados por las fojas 113 a 138 y la

información para el paciente autorizada por las fojas 192 a 199 de las

aprobadas en el artículo 10, los que integrarán el Anexo de la preslnte,

ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo' de Autorizalión de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la ¿resente
I

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 55.963 en los

términos de la Disposición ANMAT N° 6077/97.
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ARTICULO 40, - Regístrese; por mesa de entradas notifíqllese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la dresente

disposición conjuntamente con los prospectos e información bara el
I

paciente y Anexos, gírese a la Dirección de Gestión de Información

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. cJmPlido,

archívese.

EXPEDIENTENO1-0047-0000-001519-16-4

DISPOSICIÓN NO

Dr. R0S¡¡¡RTQ loE
S1I~dmlnlstrador Nacional

A..N.M.,A.T.

Jfs
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medica~entos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante DiSbosición

el Certifidado de

de acueJo a lo
I

solicitado por la firma SERVIER ARGENTINA S.A., del producto inscripto

en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/Genérico/s: COVERAM/ PERINDOPRIL - AMLOFIPINA,

Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS 5/5: PERINDOPRIL. I
I

3,395 mg (equivalente a 5 mg de Perindopril arginina) - BESILATO DE

AMLODIPINA 6,935 mg (equivalente a 5 mg de AmlodiPina)l 5/10:

PERINDOPRIL 3,395 mg (equivalente a 5 mg de Perindopril arg~nina) -

BESILATO DE AMLODIPINA 13,870 (equivalente a 10 mg de AmlddiPina);

10/5: PERINDOPRIL 6,790 mg (equivalente a 10 mg de pe~indopril
I

arginina) - BESILATO DE AMLODIPINA 6,935 mg (equivalente a 5 mg de

Amlodl",,); 10¡1O;PERINDDPRlL 6,790 m9 (e,"'v,',"'e , '1mg de
Perindopril arginina) - BESILATO DE AMLODIrINA 13,870 mg (equivalente

t

a 10 mg de Amlodipina).-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO7999/10.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-016763-09-2.
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DATO A MODIFICAR

Prospectos
información para
paciente.

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

e Anexo de Disposición
el N° 7420/13.

El presente sólo tiene valor

Autorización antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones dlel REM

a la firma SERVIER ARGENTINA S.A., Titular del CertificLo de
I

Autorización NO55.963 en la Ciudad de Buenos Aires, a los días ... L .... ,del
.~.1 ABR 2016

mes de .

Expediente NO1-0047-0000-001519-16-4

DISPOSICIÓN N°

Jfs
Dr. ROBERTO L
8Oadmlnl$\l1Idnr Nacipnal

Á,1lf .M ••••••T.

6



Coveram@
PERINDOPRIL-AM LODIPINA

Comprimidos
Venta Bajo Receta
Industria Irlandesa

Composición:
Cada comprimido contiene
Coveram 5 / 5 - Perindopril-Amlodipina
3,395 mg de Perindopril equivalente a 5 mg de Perindopril arginina
6,935 mg de besilato de amlodipina equivalente a 5 mg de amlodipina.
Coveram 5 / 10 - Perindopril- Amlodipina
3,395 mg de Perindopril equivalente a 5 mg de Perindopril arginina
13,870 mg de besilato de amlodipina equivalente a 10mg de amlodipina.
Coveram 10 / 5 - Perindopril- Amlodipina
6,790 mg de Perindopril equivalente a 10 mg de Perindopril arginina
6,935 mg de besilato de amlodipina equivalente a 5 mg de amlodipina.
Coveram 10 / 10 - Perindopril- Amlodipina
6,790 mg de Perindopril equivalente a 10 mg de Perindopril arginina
13,870 mg de besilato de amlodipina equivalente a 10 mg de amlodipina.
Excipientes: Celulosa microcristalina, Lactosa monohidrato, Estearato de magnesio,
Silice coloidal anhidra.

Acción terapéutica:
Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la ECA (IECAs) y bloqueantes del canal de
calcio. Código ATC: C09BB04.

Indicaciones: j
Indicado como terapia de sustitución para el tratamiento de la hipertensión arte ¡ial
esenCial y/o de la enfermedad coronaria estable, en pacientes ya controlados con
Perindopril y Amlodiplna administrados de forma concomitante a la misma dosIs. 1

Propiedades farmacológicas: ¡
Mecanismo de acción:
Perindopril:
Es un inhibidor de la enzima que transforma la angiotensina I en angiotensina II
(Enzima Convertidora de Angiotensina ECA). La enzima convertidora, o kinasa, es una
exopeptidasa que transforma la angiotensina I en la sustancia vasoconstrictdra
angiotensina II y causa también la degradación de la bradicinina (vasodilatadora) kn
heptapéptido inactivo. La inhibición de la ECA da como resultado una reducción i::Ie
angiotensina II en el plasma, lo cual lleva a un aumento en la actividad de la renina kn
plasma (por inhibición de la respuesta negativa de ia liberación de la renina) y a uha
reducción en la secreción de aldosterona. Como la ECA inactiva la bradicinina, ~u
inhibición también da calicreína - cinina locales (y por lo tanto también causa Ila
activación del sistema de prostaglandinas). Es posible que este mecanismo contribuya a
la acción de los IECAs para reducir la presión arteriai y es parcialmente responsable de
algunos de sus efectos secundarios (por ej. tos). Perindoprii actúa a través de ~u
metabolito activo, el Perindoprilato. Los otros metabolitos no muestran ningu~a
inhibición de ia actividad de la ECAin vitro.



Eficacia clínica y seguridad
Hipertensión: Perindopril es activo en todos los grados de hipertensión: leve,
moderada, grave; se observa una disminución en las presiones artenales sistólids y
diastólicas tanto en posición decúbito supino como de pie. Reduce la reslstef,cia
vascular periférica, lo que lleva a una reducción en la presión arterial, aumentandb el
flujo de la sangre periférica, sin ningún efecto sobre la frecuencia cardiaca. I
Como regia general aumenta el flujo sanguíneo renal, mientras que la velocidad de
filtración glomerular (VFG) por lo generai no se modifica. La actividad antihipertensiva
alcanza su nivei máximo entre las 4 y las 6 horas luego de una dosis única ~ se
mantiene durante al menos 24 horas: los efectos mínimos son alrededor de un 87-ROO
% de los efectos pico. : I
La disminución en la presión arterial ocurre rápidamente. En pacientes que responden,
la normalización se alcanza en el transcurso de un mes y persiste sin que oc~rra
taquifiiaxia. .
La discontinuación del tratamiento no provoca un efecto rebote. l'

Perindopril reduce ia hipertrofia del ventrículo izquierdo. En los hombres, se ha
confirmado que tiene propiedades vasodilatadoras. Mejora ia elasticidad de las grantles
arterias y disminuye la relación media / lumen de las pequeñas arterias. I

Pacientes con enfermedad coronaria estable: El estudio EUROPA fue un estudio
multicéntrico, internacional, randomizado, doble ciego, controlado con placebo, el cual
tuvo una duración de 4 años. Doce mil doscientos dieciocho (12218) pacientes maydres
de 18 años fueron randomizados para recibir 8 mg de Perindopril tert-butilaniina
(equivalente a 10 mg de Perindopril arginina) (n=6.110) o placebo (n=6.108).1 La
población en estudio tenía evidencia de enfermedad arterial coronaria sin evidencial de
signos clínicos de insuficiencia cardíaca. En general, el 90% de los pacientes tuvieron
un infarto de miocardio previo y/o una revascularización coronaria previa. La mayoría
de los pacientes recibieron la medicación del estudio además de la terapia convencidnal
incluyendo antiagregantes plaquetarios, agentes hipolipemiantes y beta bloqueantes.
El objetivo primario de eficacia fue el compuesto de mortalidad cardiovascular,l el
infarto de miocardio no fatal y/o el paro cardíaco con reanimación. El tratamiento coh 8
mg tle Perindopril tert-butilamina (equivalente a 10 mg de Perindopril arginina) una yez
al día dio como resultado una reducción absoluta significativa en el punto final
(endpoint) primario del 1,9% (reducción de riesgo relativa del 20%, 95% re [9,4; 28,6]
-EP<O,OOlt). h" "d" f t d " d" / 1"" b' 1n paclen es con Istona e In ar o e mlocar 10 y o revascu anzaclon, se o servo u¡a
reducción absoluta tlel 2,2% correspondiente a una RRRdel 22,4% (95% re [12,0;
31,6] - p<O,OOl) en el punto final primario en comparación con el placebo. I

Datos de ensayos clínicos del bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona

(SRAA) l
Dos grandes estudios aleatorizados y controlados (ONTARGET[ONgoing Telmisar an

I

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 combinaciónl de
un inhibidor tle la enzima convertidora de angiotensina con un antagonista de IIOS
receptores de angiotensina !l.
ONTARGETfue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular, o diabetes mellitus tipo 2 acompañada con eviderlcia

I



K' f7i ¡~~';PI t;~)~
.~ _~C,,,\9?

~ , . '4 DI:. .'\:.l'l?
de dano en los organos diana, VA NEPHRON-Dfue un estudio en pacientes con diabétes
mellitus tipo 2 y nefropatía diabética.
Estos estudios no mostraron ningún beneficio significativo sobre la mortalidad y los
resultados renales y/o cardiovasculares, mientras que se observó un aumento del
riesgo de hiperpotasemia, daño renal agudo y/o hipotensión, comparado con la
monoterapia,
Dada la similitud de sus propiedades farmacodinámicas, estos resultados también
resultan apropiados para otros inhibidores de la enzima convertidora de angiotensin1ay
antagonistas de los receptores de angiotensina n, I
En consecuencia, no se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas de los receptores I de
angiotensina n en pacientes con nefropatía diabética. I

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Diselse
Endpoints) fue un estudio diseñado para evaluar el beneficio de añadir aliskirén a ¿na
terapia estándar con un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o I un
antagonista de los receptores de angiotensina n en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 y enfermedad renal crónica, enfermedad cardiovascular, o ambas. El estudio se ~iO
por finalizado prematuramente a raíz de un aumento en el riesgo de resultados
adversos. La muerte por causas cardiovasculares y los ictus fueron amibos
numéricamente más frecuentes en el grupo de aliskirén que en el grupo de placebri, y
se notificaron acontecimientos adversos y acontecimientos adversos graves de intet-és
(hiperpotasemia, hipotensión y disfunción renal) con más frecuencia en el grupo de
aliskirén que en el de placebo.
Amlodipina:
Mecanismo de acción:
Es un inhibidor del flujo de iones de calcio perteneciente al grupo de las dihidropiridirlas
(bloqueante del canal lento o antagonista iónico del calcio) e inhibe el inflLjo
transmembrana de los iones de calcio dentro del músculo vascular liso y cardíaco, I
El mecanismo de la acción antihipertensiva de la amlodipina se debe a un efecto
relajante directo sobre el músculo vascular liso. No se estableció por completo cuál e~ el
mecanismo preciso por medio del cual la amlodipina alivia la angina pero la amlodiplna
reduce la carga isquémica total por medio de las siguientes dos acciones: I

- Dilata las arteriolas periféricas y por lo tanto reduce la resistencia periférica
total (carga posterior) contra la cual funciona el corazón. Como la frecuentia
cardíaca permanece estable, esta descarga del corazón reduce el consumo lde
energía del miocardio y la necesidad de oxígeno. ,
El mecanismo de acción de la amlodipina probablemente también incluyella
dilatación de las principales arterias coronarias y las arteriolas coronarias, tarto
en las regiones normales como isquémicas. Esta dilatación aumenta el
suministro de oxigeno al miocardio en pacientes con espasmo de arteria
coronaria (Angina variante o de Prinzmetal). !

Eficacia clínica y seguridad I
En pacientes con hipertensión, la dosis una vez al día brinda reducciones clínicamente
significativas de la presión arterial tanto en posición decúbito supino y de
24 horas. Debido al lento inicio de la acción, la hipotensión aguda
característica de la administración de la amlodipina.
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En pacientes con angina, la administración una vez al día de la amlodipina aument el
tiempo total de ejercicio, el tiempo hasta el inicio de la angina y el tiempo hasté la
depresión del segmento ST de 1mm y disminuye tanto la frecuencia en los ataqued de
angina como el consumo de comprimidos de trinitrato de glicerilo.
La amlodipina no estuvo asociada con efectos metabólicos adversos o cambios en los
Iípidos en plasma y su uso es adecuado en pacientes con asma, diabetes y gota.

Pacientes con enfermedades arteriales coronarias (EAC):
Se ha evaluado la eficacia de amlodipina en la prevención de eventos clínicos en
pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC) de forma independiente, en un
estudio multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo en
1.997 pacientes: Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Ocurrences of
Thrombosis (CAMELOT). De estos pacientes, 663 fueron tratados con 5-10 mg de
amlodipina, 673 pacientes fueron tratados con 10-20 mg de enalapril y 655 pacientes
fueron tratados con placebo, además de la atención estándar con estatin'as,
betabloqueantes, diuréticos y ácido acetilsalicílico, durante 2 años. Los resulta~os
principales de eficacia se presentan en la Tabla 1. Los resultados indican quel el
tratamiento con amlodipina se asoció a un menor número de hospitalizaciones por
angina de pecho y procedimientos de revascularización en pacientes con EAC. I

1

Tabla 1. Incidencia de los resultados clínicamente significativos en el
CAMELOT

Porcentaje de eventos
cardiovasculares NO. %

Resultados Amlopidina Placebo Enalapril

Amlopidina vs.
Placebo

Hazard Valor de P
Ratio
(IC del
95%

Objetivo principal
Reaccionesadversas
cardiovasculares

110 (16,6) 151
(23,1)

136
(20,2)

0,69
(0,54-
088

,003

Componentes
individuales

78 (11,8)
Revascularización
coronaria;
Hospitalización por 51 (7,7)
angina

1Mno mortal 14 (2,1)

Accidente 6 (0,9)
cerebrovascular- AIT

Muerte cardiovascular 5 (0,8)

103 95 (14,1)
(15,7)

84 86 (12,8)
(12,8)

19 (2,9) 11 (1,6)

12 (1,8) 8 (1,2)

2 (0,3) 5 (0,7)

0,73 ,03
(0,54-
0,98)
0,58 ,002
(0,41-
0,82)
0,73 ,37
(0,37-
1,46)
0,50 ,15
(0,19-
1,32)
2,46 ,27
(0,48-
12,7)
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Hospitalización por 3 (0,5) 5 (0,8) 4 (0,6) 0,59 ,46
Insuficiencia cardiaca (0,14-
congestiva - ICC 2,47)
Reanimación tras paro ° 4 (0,6) 1 (0,1) NA ,04
cardíaco
Reinicio de la 5 (0,8) 2 (0,3) 8 (1,2) 2,6 ,24
enfermedad vascular (0,50-
periférica 13,4)

I
Abreviaturas: ICC, insuficiencia cardiaca congestiva; IC, intervalo de confianza; 'M,
infarto de miocardio; AIT, ataque isquémlco transitOrio. j
Uso en pacientes con insuficiencia cardiaca:
Estudios hemodinámicos y ensayos clínicos controlados basados en pruebas de
esfuerzo, en pacientes con insuficiencia cardíaca de las clases II-IV de la NYHA, an
mostrado que amlodipina no produjo deterioro clínico, determinado por la tolerancia al
ejercicio, fracción de eyección ventricuiar izquierda y sintomatología clínica. I
Un estudio controlado con placebo (PRAISE) diseñado para evaluar pacientes don
insuficiencia cardiaca de las clases III-IV de la NYHAque recibían digoxina, diurético~ e
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) ha demostrado que
amlodipina no produjo un incremento del riesgo de mortalidad o de morbiiidad y
mortalidad combinadas en pacientes con insuficiencia cardiaca. I
En un estudio de seguimiento a largo plazo, controlado con placebo (PRAISE-2) de
amlodipina en pacientes con insuficiencia cardíaca de las clases III y IV de la NYHAsin
síntomas clínicos o datos objetivos que sugiriesen una enfermedad isquémka
subyacente, a dosis estables de inhibidores de ECA,digitálicos, y diuréticos, amlodipina
no afectó la mortalidad cardiovascular total. En esta misma población amlodipina se
asoció con un aumento de casos de edema pulmonar.

Estudio sobre el tratamiento para prevenir infartos al corazón (ALLHAT1: I
Se realizó un estudio randomizado, doble ciego, sobre morbiiidad-mortalidad llamado
ALLHAT (Estudio sobre Tratamiento Antihipertensivo y de Disminución de Lípidos péra
Prevenir Ataque al Corazón) para comparar las terapias con drogas más nuevés:,
amlodipina 2,5-10 mg/d (bloqueante del canal de calcio) o Iisinopril 10-40 mg/d (lEGA)
como tratamientos de primera línea con las terapias que utilizan diuréticos tiazídicbs,
c1ortalidona 12,5-25 mg/d en hipertensión leve a moderada. !
Se randomizó un total de 33.357 pacientes hipertensos de 55 años de edad o mayorr¡'es
y se les hizo un seguimiento durante una media de 4,9 años. Los pacientes tenían al
menos un factor de riesgo de EACadicional, incluyendo: Ictus o infarto de miocardiol~>
de 6 meses antes del enrolamiento o documentación de otra ECV arteriosclerótica (fn
general 51,5%), diabetes tipo 2 (36,1%), HDL-C < 35 mg/dL (11,6%), hipertrofia del,
ventrículo izquierdo diagnosticada por medio de electrocardiograma o ecocardiogarlía
(20,9%), fumador activo (21,9%).
El criterio principal de valoración fue un compuesto de EACfatal o infarto de miocar, io,
no fatal. No hubo una diferencia significativa en el criterio principal de valoración entre
la terapia en base a amlodipina y la terapia en base a c1ortalidona: RR 0,98 (95% IIC
(0,90-1,07) p=0,65). Entre las variables secundarias, la incidencia de insuficíentia
cardíaca (componente de un criterio de valoración cardiovascular combinado) f~e
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significativamente mayor en el grupo con amlodipina en comparación con ;;,-:g~o que
recibía terapia con c1ortalidona (10,2% vs 7,7%, RR 1,38, (95% lC [1,25-1'152]
p<O,OOl)), Sin embargo, no hubo una diferencia significativa en la mortalidad por
cualquier causa entre la terapia en base a amlodipina y la terapia en base a
c1ortalidona, RR0,96 (95% lC [0,89-1,02] p=0,20),

Propiedades farmacocinéticas:
La velocidad y el grado de absorción de Perindopril y Amlodipina de Coveram no
presentan diferencias significativas, respectivamente, de la velocidad y el grado I de
absorción de Perindopril y Amlodipina de las formulaciones de comprimi~os
individuales, I
Perindopril: :

~e:~~c~;;a administración oral, la absorción de Perindopril es rápida y la concentraJón
pico se alcanza en el transcurso de 1 hora, La vida media de Perindopril en plash,a
equivale a 1 hora, I
Perindopril es una pro-droga, El 27% de la dosis de Perindopril administrada llega al
torrente sanguíneo como el metabolito activo Perindoprilato, Además del Perindoprilkto
activo, Perindopril produce cinco metabolitos, todos inactivos. I
El pico dé concentración plasmática máxima del Perindopril se alcanza en el transcu~so
de 3 a 4 horas. I

Como la ingesta de alimentos disminuye la conversión a Perindoprilato, y por lo tantd la
Biodisponibilidad, Perindopril arginina deberá administrarse oralmente en una ún¡ka
dosis diaria por la mañana antes de ingerir alimentos.
Se ha demostrado que existe una relación lineal entre la dosis de Perindopril y su
exposición en el plasma. '
Distribución: 1
El volumen de distribución es de aproximadamente 0,2 I/kg para Perindoprilato libre. La
fijación proteica de Perindoprilato a proteínas plasmáticas es del 20%, principalment a
la enzima convertidora de la angiotensina, pero depende de la concentración. 1

Eliminación: i
El Perindoprilato se elimina a través de la orina y la vida media efectiva de la fracción
libre es de aproximadamente 17 horas, lo que da como resultado un estado constar' te
en el transcurso de 4 días.

Poblaciones especiales 1
La eliminación de Perindoprilato disminuye en las personas de edad avanzada, y
también en pacientes con insuficiencia cardíaca o renal. Por lo tanto, el seguimie I to
médico usual deberá incluir el monitoreo frecuente de la creatinina y del potasio.

El c1earancede Perindoprilato por diálisis equivale a 70 ml/min. I
La cinética de Perindopril se modifica en pacientes que sufren cirrosis: el c1earance
hepático de la molécula madre se reduce a la mitad. Sin embargo, la cantidad Ide
Perindoprilato formado no disminuye y por lo tanto no es necesario ajustar la dosis.

Amlodipina:
Absorción:
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Luego de la admlnlstraClon oral de dOSISterapeutlcas, hay una buena absorcion d la
amlodipina logrando niveles pico en sangre entre 6-12 horas luego de la dOSis.1Se
calculó que la Biodisponibilidad absoluta es de entre un 64 y 80%. l'

Distribución:
El volumen de distribución es de alrededor de 21 l/kg. Estudios in vitro han demostr do
que aproximadamente el 97,5% de la amlodipina circulante se fija a ias proteíhas
plasmáb~s. .
La biodisponibilidad de amlodipina no se ve afectada por la ingesta de alimentos.
Eliminación:
La semivida plasmática de eliminación final es de unas 35-50 horas, y permite la
administración una vez al día. Amlodipina se metaboliza ampliamente en el hígado
hasta metabolitos inactivos eliminándose por la orina hasta el 10% del fármbco
inalterado y el 60% de los metabolitos. 1

Poblaciones especiales ~
Uso en pacientes de edad avanzada: el tiempo para alcanzar las máxi as
concentraciones plasmáticas de amlodipina es similar en pacientes de edad avanzad y
en más jóvenes. El aclaramiento de Amiodipina tiende a disminuir con los consiguientes
aumentos en ei AUC y en la vida media de eliminación en los pacientesde e~ad
avanzada. El aumento de la AUC y la semivida de eliminación en pacientes don
insuficiencia cardiaca congestiva fueron los esperados para el grupo de edad de !Ios
pacientes estudiados.

Uso en pacientes con insuficiencia hepática: En relación con ia administración de
amlodipina, ios datos clínicos disponibles en pacientes con insuficiencia hepática son
muy limitados. En pacientes con insuficiencia hepática el aclaramiento de amlodipína
disminuye, lo que origina una mayor semivida y un incremento del AUC de
aproximadamente 40-60%.

Posología V forma de administración:
Posología
Vía oral.
Un comprimido diario, preferiblemente antes del desayuno.
La combinación de dosis fija no es adecuada para el tratamiento inicial.
Si se requiere un cambio de ia posología, puede modificarse la dosis de Coveram o .se
puede considerar un ajuste de dosis individual con una combinación libre.

Poblaciones especiales

Pacientes con deterioro renal y de edad avanzada: I
La eliminación de Perindopril disminuye en las personas de edad avanzada y en los
pacientes con insuficiencia renal. Por lo que ei seguimiento médico incluirá el monitor~o
frecuente de la creatinina y del potasio. I
Coveram puede administrarse en pacientes con Clcr ;?: 60ml/min, y no es adecua~o
para pacientes con Clcr < 60ml/min. En estos pacientes, se recomienda un ajuste deja
dosis individual con los monocomponentes.
Amlodipina, a dosis similares, se tolera bien, tanto en pacientes de edad avanza a
como en pacientes más jóvenes. Aunque se recomienda un régimen de dosis normal, el
aumento de la dosis se debe reaiizar la precaución en los pacientes de edad avanzada.

I
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Las variaciones de las concentraciones plasmáticas de amlodipina, no se correlacio an
con el grado de deterioro renal. Amlodipina no es dializable. l
Pacientes con insuficiencia hepática:
No se han establecido recomendaciones de dosis en pacientes con insuficiencia hepá ica
de leve a moderada; por lo tanto se debe seleccionar la dosis con precaución y se d~be
comenzar con el rango inferior de dosis. Para encontrar la dosis óptima de inicio y d~SiS
de mantenimiento en pacientes con insuficiencia hepática, la dosis debe ser ajustbda
individualmente mediante la combinación libre de amlodipina y perindopril. I La
farmacocinética de amlodipina no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia
hepática grave. En pacientes con insuficiencia hepática grave, el tratamiento ton
amlodipina se debe iniciar con la dosis más baja y el ajuste de dosis se debe hater
lentamente.

Población pediátrica:
No se ha establecido la eficacia y seguridad de perindopril y amlodipina en combinación,
por lo que Coveram no debe utilizarse en niños y adolescentes (menores de 18 años);

Contraindicaciones:
Relacionadas con Perindopril:
- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier otro lECA,
- Antecedentes de angioedema asociado con un tratamiento previo con un lECA,
- Angioedema hereditario o idiopático,
- Segundo y tercer trimestres de embarazo.

Uso concomitante de Coveram con medicamentos con aliskirén en pacientes con
diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m2) (v~r:
"Interacciones medicamentosas" y "Propiedades farmacológicas").

Relacionadas con la amlodipina:
- Hipotensión grave,
- Hipersensibilidad al principio activo o a derivados de dihidropiridina,
- Shock, incluyendo shock cardiogénico,
- Obstrucción del tracto de salida del ventrículo izquierdo (ej. estenosis aórtica de grai:lo
alto),
- Insuficiencia cardíaca hemodinámicamente inestable luego de un infarto agudo de
miocardio.

Relacionadas con Perindopril- amlodipina:
Todas las contraindicaciones relacionadas a cada componente, se aplican a la
asociación.
Hipersensibilidad a los excipientes.

Fertilidad, embarazo y lactancia:
Debido a los efectos de los componentes individuales de esta asociación Coveram o
está recomendado durante el primer trimestre de embarazo. Coveram egtá
contraindicado durante el segundo y tercer trimestres de embarazo. I



Coveram no está recomendado durante la lactancia. Por tanto se debe tomar na
decisión entre abandonar la lactancia o interrumpir el tratamiento con Cove~am
teniendo en cuenta la importancia de este tratamiento para la madre.

Embarazo:
Relacionado con perindopril: I
No se recomienda el uso de los lECA durante el primer trimestre del embarazo. El uso
de los lECA está contraindicado durante el segundo y tercer trimestre del embarazo. I
La evidencia epidemiológica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicióm a
inhibidores de la ECAdurante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyen'te;
sin emb¡¡rgo, no se puede excluir un pequeño aumento del riesgo. A menos quel se
considere esencial continuar el tratamiento con lECA, las pacientes que estén
planificando quedarse embarazadas deben cambiar a un tratamiento antihipertens1ivo
alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo.
Cuando se diagnostique un embarazo, deberá interrumpirse inmediatamente I el
tratamiento con lECA y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo.
Se sabe que la exposición a lECA durante el segundo y el tercer trimestre induce
fetotoxicidad humana (disminución de la función renal, oligohidramnios, retraso de la
osificación craneal) y toxicidad neonatal (fallo renal, hipotensión, hiperpotasemia).
Si se produce una exposición a lECA a partir del segundo trimestre del embarazo, se
recomienda realizar una prueba de ultrasonidos de la función renal y del cráneo. Los
lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con lECAs deberán ser cuidadosame~te
monitorizados por si se produce hipotensión.

Relacionado con amlodipina: I
No se ha establecido la seguridad de amlodipina durante el embarazo en la especie
humana. I
Enestudios con animales se observó toxicidad reproductiva a dosis altas.
El uso durante el embarazo está únicamente recomendado si no hay otra alternativa
segura y cuando la enfermedad en si misma implica un mayor riesgo para la madre y el
feto.

Lactanda: '[
Relacionadocon perindopril:
No se recomienda el uso de perindopril durante la lactancia ya que no se dispone i:le
información en relación a su uso durante la misma y son preferibles los tratamientos
alternativos que tengan un mejor perfil de seguridad establecido para su uso duranteila
lactancia, especialmente si el niño es recién nacido o prematuro.

Relacionado con amlodipina: ,
Se desconoce si el amlodipina es eiiminado en la leche materna. Se debe decidir ¡Si
continuar/interrumpir la lactancia o el tratamiento con amlodipina teniendo en cuenta el
posible beneficio de la lactancia para el bebé y el posible beneficio del tratamiento pa1ra
la madre.

Fertilidad:
Relacionadocon perindopril:
No se han observado efectos sobre la capacidad reproductiva o la fertilidad.

Relacionado con amlodipina:
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Se han notificado casos de cambios bioquímicos reversibles en la cabe~e1fos
espermatozoides en algunos pacientes tratados con bloqueantes de los canale~l'de
calcio. Los datos clínicos son insuficientes con respecto al posible efecto de amlodipina
sobre la fertilidad. En un estudio en ratas se encontraron efectos adversos e~ la
fertilidad de los machos. I
Advertencias V precauciones especiales de uso:
Todas las advertencias relacionadas con cada monocomponente, deben aplicarse a la
asociación.

Relacionadas con Perindopril:
Advertencias especiales:
Hipersensibilidad IAngioedema:
Rara vez se ha reportado angioedema en la cara, extremidades, labios, membranas
mucosas, lengua, glotis y/o laringe en pacientes tratados con lECA Incluyerldo
Perindopril. Esto puede producirse durante el tratamiento. I
En esos casos, se debe suspender inmediatamente el tratamiento e iniciar un monitoreo
hasta asegurar una completa desaparición de los síntomas. En los casos en los que la
inflamación afecte sólo cara y labios, el cuadro clínico puede resolverse sin tratami~nto,
aunque el uso de antihistamínicos es útil para aliviar los síntomas. I
El angioedema asociado con edema de laringe puede ser fatal. Cuando se ve afectada la
lengua, la glotis o la laringe, que puede obstruir las vías respiratorias, dEjbe
administrarse inmediatamente tratamiento de urgencia, administración de adrenalina
y/o el mantenimiento de la permeabilidad de la vía respiratoria. El paciente debe estar
bajo estricto control hasta la desaparición de los síntomas. I
Los pacientes con antecedentes de angioedema no relacionados con la toma de un IEtA
pueden tener mayor riesgo de sufrir angioedema mientras están recibiendo un lECA. I
En raras ocasiones se ha reportado angloedema intestinal en pacientes tratados con
IECAs. Estos pacientes presentaron dolor abdominal (con o sin náuseas o vómitos): len
algunos casos no hubo angioedema facial previo y los niveles de esterasa C-l errn
normales. El angioedema se diagnosticó mediante procedimientos que incluyeron
tomografía computada del abdomen, ultrasonido o cirugía, y los síntomas revirtieronl al
Interrumpir el tratamiento con el lECA. El angloedema intestinal debe incluirse en el
diagnóstico diferencial de pacientes que reciben IECAs y que presentan do or
abdominal.
Reacciones anafilácticas durante la aféresis de lipoproteínas de baja densidad (LOLJ:
Rara vez se han notificado estas reacciones con amenaza de vida en pacientes tratados
con IECAs durante la aféresis de Iipoproteínas de baja densidad (LDL) con sulfato de
dextrano. Estas reacciones se evitaron al suspender temporalmente el tratamiento cbn
IECAsantes de cada aféresis. I
Reacciones anafilactoides durante la desensibilización I
Los pacientes que recibieron IECAs durante el tratamiento de desensibilización (por ej.
Veneno de himenópteros) experimentaron reacciones anafilactoides. En los mismbs,
pacientes, estas reacciones se evitaron mediante la suspensión temporal de los IECAs,
pero reaparecieron tras una re-exposición inadvertida. 1
Neutropenia I Agranulocitosis I Trombocitopenia I Anemia:
Se han reportado casos de neutropenia /agranulocitosis, trombocitopenia y anemia n
pacientes tratados con IECAs. 1,

En pacientes con función renal normai y sin otras complicaciones raramente se presenta
neutropenia.
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Perindopril debe usarse con extrema precaución en pacientes con cOlagen~~fs':;J'::cular,
terapia inmunosupresora, tratamiento con allopurinol o procainamida, o en combinadión
de estos factores de riesgo especiaimente si hay una alteración renal previa. I
Algunos de estos pacientes desarrollaron infecciones serias, de los cuales muy pocos no
respondieron a la terapia intensiva con antibióticos. I
Si se usa Perindopril en este tipo de pacientes, se recomienda un monitoreo periódico
del recuentos de glóbuios blancos y se les pedirá a los pacientes que comuniq~en
cualquier signo de infección (p. ej., dolor de garganta, fiebre). I
Doble bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): I
Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina TI o aliskirén aumehta
el riesgo de hipotensión, hiperpotasemia y disminución de la función renal (incluyendo
insuficiencia renal aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo duai del SRiAA
mediante la utilización combinada de inhibidores de la enzima convertidora Ide
angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina TI o aliskirén (v~r:
Interacciones medicamentosas y propiedades farmacológicas). I
Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo duai, ésta sólo se debe lIeva~ a
cabo bajo la supervisión de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuerilltemonitorización de la función renal, los niveies de electrolitos y la presión arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora :de
angiotensina y ios antagonistas de los receptores de angiotensina TI en pacientes c,on
nefropatía diabética. I
Embarazo
No se debe iniciar ningún tratamiento con un lECA durante el embarazo. Excepto que
se considere esencial continuar el tratamiento con los lECA, las pacientes que estén
planificando quedarse embarazadas deberán cambiar a un tratamiento antihiPertensiyo
alternativo que tenga perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. i
Si se confirma un embarazo, el tratamiento con IECAs debe suspenderse
inmediatamente, y en caso necesario, deberá iniciarse un tratamiento alternativo. I

Precauciones de uso:
Hipotensión:
Los lECA pueden provocar una disminución de la preslon arterial. Raramente se
observa hipotensión sintomática en pacientes hipertensos sin complicaciones. Existén
más probabilidades de que ocurra en pacientes con hipovolemia, ej. por medio ~e
terapia con diuréticos, restricción de sal en la dieta, diálisis, diarrea o vómitos, o qwe
sufren hipertensión severa dependiente de la renina. I
En pacientes con alto riesgo de hipotensión sintomática, se deberá monitorear de cer<;;a
la presión arterial, la función renal y el potasio sérico durante el tratamiento cdn
Coveram. I
Iguales consideraciones deberán tomarse en el caso de pacientes con cardiopatía
isquémica o enfermedad cerebrovascular en las que una disminución excesiva de la
presión arterial puede provocar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascularl'
En caso de hipotensión, se deberá colocar al paciente en posición supina y, de sér
necesario, deberá recibir una infusión intravenosa de solución de cloruro de sodio [9
mg/ml (0,9%). Una hipotensión transitoria no es una contraindicación para continuar

!
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con el tratamiento, por lo general puede continuarse sin dificultad una vez"qtie-Háya
aumentado la presión arterial tras reestablecerse la volemia. I
Estenosis de la válvula mitral o aórtica I cardiomiopatía hipertrófica:
Como otros lECA, Perindopril debe administrarse con precaución a los pacientes con
estenosis mitral y obstrucción del flujode salida del ventrículo izquierdo, en el casol de
estenosis aórtica o miocardiopata hipertrófica;
Insuficiencia renal: I
En casos de insuficiencia renal (c1earancede creatinina < 60 mI/m in) se recomieida
ajustar la dosis inicial de perindopril según el ciearance de creatinina del paciente y en
función de su respuesta al tratamiento.
La vigilancia periódica del potasio y de la creatínina forma parte de la práctica méd¡ica
habitual en pacientes con insuficiencia renal.
En algunos pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria
renal de un riñón único, que fueron tratados con lECAs, se han observado incrementos
de la urea en sangre y de la creatinina sérica, generalmente reversibles al discontin~ar
la terapia. Esto puede ocurrir especialmente en pacientes con insuficiencia renal. lEn
presencia de hipertensión renovascular, existe un mayor riesgo de hipotensión severa y
de insuficiencia renal. Algunos pacientes hipertensos sin enfermedad renal vascu'lar
aparente preexistente han desarrollado aumentos de la urea en sangre y de Ila
creatinina sérica, por lo general menores y transitorios, en especial cuando ,se
administró Perindopril en forma concomitante con un diurético. Esto puede ocurrir don
mayor probabilidad en pacientes con insuficiencia renal preexistente. I
Insuficiencia hepática:
En raras ocasiones los lECAs estuvieron relacionados con un síndrome que comienza
con ictericia colestásica y evoiuciona a necrosis hepática fulminante y (en ocasionés)
muerte. No hay una buena comprensión de cuál es el mecanismo de este síndrome. L!os
pacientes que reciben lECAs y que desarrollan ictericia o marcados aumentos de I,as
enzimas hepáticas deben discontinuar inmediatamente el tratamiento y recibir
seguimiento médico adecuado. I
Raza:
Los lECAs causan un mayor porcentaje de angioedema en pacientes de raza negra ~n
comparación con los que no pertenecen a esa raza. I
Ai igual que con otros lECAs, Perindopril puede ser menos efectivo para reducir la
presión arterial en personas de raza negra, posiblemente por la mayor prevalencia I:le
niveles bajos de renina en este tipo de población. I
Tos:
Se ha reportado tos con el uso de lECAs. Generalmente, de forma característica la tbs
seca, persistente y se resuelve al suspender el tratamiento. La tos inducida por ~n
lECA debe ser considerada como parte del diagnóstico diferenciai de la tos. I
Intervención quirúrgica I Anestesia: I
En pacientes sometidos a cirugía mayor o bajo anestesia con agentes que provocan
hipotensión, Coveram puede bloquear la formación de la angiotensina II secundaria a Ila
iiberación compensatoria de la renina. Un día antes de la cirugía se deberá discontinuar
el tratamiento. Si ocurre hipotensión y se considera que es consecuencia de este
mecanismo de acción, se puede corregir por medio de la expansión de la volemia. I
Hipercalemia: .
Se han observado aumentos en el potasio sérico en algunos pacientes tratados c~n
lECA, incluyendo Perindopril. Los factores de riesgo para el desarrollo de hipercalemia,
incluyen la insuficiencia renal, el empeoramiento de la función renal, la edad (> ~O
años), la diabetes mellitus, los eventos intercurrentes, en particular la deshidratación,

I
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la descompensación cardíaca aguda, la acidosis metabólica y el uso con¿c)Í't;ita:te de
diuréticos ahorradores de potasio (por ej. espironolactona, eplerenona, triamtireno o
amilorida), de suplementos de potasio o sustitutos de la sal con contenido de potasiÓ; o
aquellos pacientes que están tomando otras drogas asociadas con incrementos Idel
potasio sérico (por ej. heparina). El uso de suplementos del potasio, diuréticos
ahorradores de potasio o sustituto de la sal con contenido de potasio particularmelnte
en pacientes que presentan insuficiencia renal puede provocar un aumento significativo
del potasio sérico. La hipercalemia puede provocar arritmias serias, en algunos cabos
fatales. Si se considera apropiado usar Perindopril concomitantemente con cuaiquibra
de los agentes mencionados más arriba, se los deberá utilizar con precaución y se
deberá realizar un monitoreo frecuente del potasio sérico.
Pacientes diabéticos:
En pacientes diabéticos tratados con agentes antidiabéticos orales o insulina, se debf2rá
monitorear de cerca la glucemia durante el primer mes de tratamiento con lECA.

Relacionadas con la amlodipina:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de amlodipina en crisis hipertensivas.

Uso en pacientes con insuficiencia cardíaca:

Los pacientes con insuficiencia cardiaca deben ser tratados con precaución. En un
estudio a largo plazo, con amlodipina controlado frente a con placebo (PRAlSE-2) en
pacientes con insuficiencia cardíaca de etiología no isquémica NYHA (Clasificación,
NYHA, New York Heart Association Classification) clase cardiaca grave (clases III oy ¡V,
amlodipina fue asociado con un aumento de las notificaciones de la NYHA) la incidenba
notificada de edema pulmonar a pesar de una diferencia no significativa fue mayor erl el
grupo tratado con amlodipina que en la incidencia de deterioro de la insuficienba
cardíaca en comparación con el grupo placebo. Los antagonistas de los canales ~el
calcio, incluyendo amlodipina, se deben utilizar con precaución en pacientes ~on,
insuficiencia cardíaca congestiva, ya que pueden aumentar el riesgo de futuros eventos
cardiovasculares y de mortalidad. I
Uso en pacientes con insuficiencia hepática: La semivida de amlodipina se prolongd y
los valores AUC son mayores en pacientes con insuficiencia hepática; no se h1an
establecido recomendaciones para su dosificación. En consecuencia, el tratamiento don
amlodipina se debe iniciar con la dosis más baja del rango y se debe utilizar cbn
precaución, tanto al inicio del tratamiento como cuando se aumente la dosis. En
pacientes con insuficiencia hepática grave se requiere un ajuste lento de la dosis y u¡ha
monitorización cuidadosa.

Uso en pacientes de edad avanzada: En pacientes de edad avanzada, los aumentos ~e
dosis se deben realizar con precaución. I
Uso en insuficiencia renal: En estos pacientes, amlodipina puede usarse a dotis
normales. Las variaciones de las concentraciones plasmáticas de amlodipina no se
correlacionan con el grado de afectación renal. Amlodipina no es dializable. I

Relacionadas con Perindopril arginina I amlodipina (Coveram): I
Todas las advertencias referidas a cada componente, relacionadas anteriormende,
deben aplicarse también a la asociación fija de Coveram. I
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Excipientes con efecto conocido - Lactosa: Debido a la presencia de lactosa, pacientes
con intolerancia hereditaria a la galactosa, mala absorción de 9lucosa-galactOSjl o
deficiencia de lactasa de Lapp no deberán tomar este producto medicinal.

Interacciones:
No está recomendado el uso concomitante de Coveram con litio, fármacos ahorradores
de potasio o suplementos de potasio, o dantroleno.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacción:

Relacionadas con Perindopril:

Los datos de los estudios clínicos 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 aliskirén se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos talles
como hipotensión, hiperpotasemia y disminución de la función renal (incluyerldo
insuficiencia renal aguda) en comparación con el uso de un solo agente con efefto
sobre el SRAA (ver: "Contraindicaciones", "Advertencias y precauciones de empleo" y
"Propiedades Farmacológicas").

Fármacos inductores de hiperpotasemia:

Algunos fármacos o clases terapéuticas pueden aumentar la aparición de
hiperpotasemia: aliskirén, sales de potasio, diuréticos ahorradores de potasio,
inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina II, AINE,
heparinas, agentes inmunosupresores como ciclosporina o tacrolimus, trimetoprim. La
combinación de estos fármacos aumenta el riesgo de hiperpotasemia.

Uso concomitante contraindicado (ver "Contraindicaciones"): :
Aliskirén: I
En pacientes diabéticos o con insuficiencia renal, riesgo de hiperpotasemia,
empeoramiento de la función renai y aumento de la morbilidad y mortalidbd
cardiovascular.

Uso concomitante no recomendado (ver "Advertencias y precauciones de empleo").
Aliskirén:

En pacientes con afecciones distintas de la diabetes o la insufiCienCia renal, nesgo [1 e
hiperpotasemla, empeoramiento de la función renal y aumento de la morbilidad y
mortalidad cardiovascular.

Tratamiento concomitante con un inhibidor de la ECA y un antagonista de I s
receptores de angiotensina: J
En la literatura médica se ha notificado que en pacientes con enfermed d
aterosclerótica establecida, insuficiencia cardíaca o diabetes con daños en los órgan¿s
diana, el tratamiento concomitante con un inhibidor de la ECA y un antagonista de IÓs
receptores de angiotensina se asocia con una mayor frecuencia de hipotensión, síncopt

t



hiperpotasemia y empeoramiento de la función renal (incluida la insuficiencia renal
aguda) en comparación con el uso de un solo agente para el sistema reni:na-
angiotensina-aldosterona. El bloqueo dual (ej. mediante la combinación de un inhibi¡dor
de la ECA y un antagonista de los receptores de la angiotensina II) debe limitarse a
casos definidos individualmente con un estrecho control de la función renal, los nivéles
de potasio y la presión arterial.

Estramustina:

Riesgo de aumento de los acontecimientos adversos como el edema angioneurótico
I

(angioedema).

Diuréticos ahorradores de potasio (ej. triamtereno, amilorida, etc.), sales de potasio:

Hiperpotasemia (potencialmente mortal), especialmente junto con insuficiencia renal
(efectos hiperpotasémicos aditivos). l.

No se recomienda la combinación de perindopril con 105 fármacos mencionabos
anteriormente (ver: "Advertencias y precauciones de empieo" ). Si, de todos modos,
está indicado el uso concomitante, deberán utilizarse con precaución y con un control
frecuente del potasio sérico. Para el uso de espironolactona en la insuficiencia cardía1ca,
ver más adelante.
Litio:
No se recomienda la combinación de Perindopril con litio. Si se determina que la
combinación es necesaria, se recomienda hacer un monitoreo cuidadoso de 105niveles,
séricos del litio. Durante el uso concurrente de IECAs se han reportado aumentos
reversibles en las concentraciones séricas del litio (neurotoxicidad grave).

Uso concomitante que requiere una precaución especial de empleo:
Antidiabéticos (insulina, hipoglucemiantes orales):

Estudios epidemiológicos han sugerido que la administración concomitante ,de
inhibidores de la ECAy antidiabéticos (insulina, hipoglucemiantes orales) puede cau~ar
un aumento del efecto hipoglucemiante con riesgo de hipoglucemia. Este fenómElno
parece ser más probable que se produzca durante las primeras semanas bel
tratamiento combinado y en pacientes con insuficiencia renal. I
Diuréticos no ahorradores de potasio: I
Los pacientes en tratamiento con diuréticos, y especialmente aquellos con hiPovole+ia
o pérdida de sales, pueden experimentar una reducción excesiva en la presión arterial

I
tras el inicio del tratamiento con inhibidores de la ECA. La posibilidad de efectos
hipotensores puede reducirse mediante la interrupción del diurético, el aumento del la
volemia o la toma de sal antes del inicio del tratamiento con dosis bajas y progresivas
de perindopril. I
En la hipertensión arterial, cuando el tratamiento diurético previo puede haber causado
pérdida de sales o hipovolemia, debe interrumpirse el diurético antes de iniciar I el
inhibidor de la ECA, en cuyo caso posteriormente puede reintroducirse un diurétiC0

1
hO

ahorrador de potasio, o bien debe iniciarse un inhibidor de la ECAa una dosis baj y
con un aumento progresivo de esta.
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En la insuficiencia cardíaca congestiva tratada con diuréticos, el inhlbido~8E¡~~IECA
debe iniciarse a una dosis muy baja, posiblemente tras reducir la dosis del diuréticd no
ahorrador de potasio asociado.
En cualquier caso, debe controlarse la función renal (niveles de creatinina) durante las
primeras semanas de tratamiento con el inhibidor de la ECA.

Diuréticos ahorradores de potasio (eplerenona, espironolactona):

Con eplerenona o espironolactona a dosis de entre 12,5 mg y 50 mg al día y con d 'sis
bajas de inhibidores de la ECA:
En el tratamiento de la insuficiencia cardíaca de clase Il-IV (NYHA) con una fracción de
eyección < 40%, Y con tratamiento previo con inhibidores de la ECA y diuréticos del
asa, riesgo de hiperpotasemia, potencialmente mortal, especialmente en caso de no
tener en cuenta las recomendaciones de prescripción para esta combinación.
Antes de iniciar la combinación, verifique la ausencia de hiperpotasemia e insuficiencia
renal. I
Se recomienda controlar estrechamente la potasemia y la creatinemia una vez a la
semana durante el primer mes de tratamiento y, posteriormente, una vez al mes. I
Antiinfiamatorios no esteroideos (AINEs) incluyendo ácido acetilsalicílico 2" 3 g/día:

Cuando se administran simultáneamente IECAS con antilnflamatorios no esteroideos
(es decir, ácido acetilsalicílico con pauta posológica antiinfiamatoria, inhibidores d~, la
COX-2 y AINEs no selectivos), puede producirse una atenuación del efel:to
antihipertensivo. El uso concomitante de IECAS y AINEs puede aumentar el riesgo Ide
empeoramiento de la función renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, y
un aumento del potasio sérico, especialmente en pacientes con una función rehal
deficiente preexistente. La asociación se debe administrar con precauciÓn,
especialmente en personas de edad avanzada. Los pacientes deben ser hidratados
adecuadC\mente y debe considerarse un seguimiento de la función renal al inicio bel
tratamiento concomitante y después de forma periódica.

Uso concomitante que requiere cierta atención:

Gliptinas (Iinagliptina, saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina):

Mayor riesgo de angioedema, debido a la disminución de la actividad de la dipeptirllil-
peptidasa IV (DPP-IV) por parte de la gliptina, en pacientes con tratamieMto
concomitante con un inhibidor de la ECA.

Simpaticomiméticos:

Los simpáticomiméticos pueden reducir los efectos antihipertensivos de los inhibido es
de la ECA.

Oro:

Raramente se han comunicado reacciones nitritoides (los síntomas incluyen
enrojecimiento facial, náuseas, vómitos e hipotensión) en pacientes tratados con dro



por vía inyectable (aurotiomalato de sodio) y con tratamiento
inhibidores de la ECAincluyendo perindbpril.

Relacionadoscon amlodipina

Uso concomitante no recomendado:

Dantroleno (infusión): En animales se observan fibrilación ventricular letal y cola so
cardiovascular en asociación con hiperpotasemia tras la administración de verapamilo y
dantroleno intravenoso. Debido al riesgo de hiperpotasemia, se recomienda evitat la
administración conjunta de antagonistas de los canales del calcio, tales cdmo
amlodipina, en pacientes susceptibles a hipertermia maligna y en el tratamiento dé la
hipertermia maligna.

Uso concomitante que requiere una precaución especial de empleo:

Agentes inductores del CYP3A4: No se dispone de datos sobre el efecto de los
inductores del citocromo CYP3A4sobre amlodipina. El uso concomitante de inductores
del citocromo CYP3A4(por ejemplo, rifampicina, Hypericum perforatum [hierba de San
Juan]) puede producir una reducción en la concentración plasmática de amlodipina.! Se
debe tener precaución al usar amlodipina con inductores del citocromo CYP3A4.

Agentes inhibidores del CYP3A4: El uso concomitante de amlodipina con inhibidores
fuertes o moderados del citocromo CYP3A4 (inhibidores de la proteasa, antifúngitos
azólicos, macrólidos como la eritromicina o la I
c1aritromicina, verapamilo o diltiazem) puede dar lugar a un aumento significativo en la
exposición a amlodipina. La traducción clínica de estas variaCiones de ia pK puede ~er
más pronunciada en personas de edad avanzada. Así, puede requerirse ~na
monitorización clínica y un ajuste de dosis. l
Uso concomitante a tener en consideración:
El efecto hipotensor de amlodipina se adiCiona al efecto hipotensor de ot os
medicamentos con propiedades antihipertensivas.

Otras asociaciones:

En estudios clínicos de interacción, amlodipina no afectó a la farmacocinética de la
atorvastatina, digoxina, warfarina o ciclosporina.

No se recomienda la administración de amlodipina con pomelo o zumo de pomllo
debido a que puede aumentar su biodisponibilidad en algunos pacientes dando lugar a
un aumento de su efecto hipotensor .

Relacionadascon Coveram:

Uso concomitante que requiere una precaución especial de empleo:



Baclofeno. Aumento del efecto antihipertensivo. Si es necesario se debe
presión arterial y adaptar la dosis del antihipertensivo.

Uso concomitante a tener en cuenta:
Agentes antihipertensivos (como los beta bloqueantes) y vasodilatadores: El uso
concomitante de estos agentes puede aumentar los efectos hipotensores 1 de
perindopril y amlodipina. El uso concomitante con nitroglicerina y otros nitratos u
otros vasodilatadores, puede producir una mayor reducción de la presión arteri~1 y
por tanto debe valorarse con precaución. 1

Corticoesteroides, tetracosactida: reducción del efecto antihipertensivo (retendión
de sales yagua debido a corticoesteroides). I
Alfa bloqueantes (prazosina, alfuzosina, doxazosina, tamsulosina, terazosina):
aumento del efecto antihipertensivo y aumento del riesgo de hipoten~ión
ortostática. I
Amifostina: puede potenciar el efecto antihipertensivo de amlodipina. I
Antidepresivos tricíclicos /antipsicóticos/anestésicos: aumento del efecto
antihipertensivo y aumento del riesgo de hipotensión ortostática. [

Efectos sobre la capacidad para conducir y manejar máquinas:
No se han realizado estudios sobre los efectos de Coveram sobre la capacidad p ra,
conducir y utilizar máquinas. Amlodipina puede tener un efecto leve o moderado sobre
la capacidad del paciente para conducir vehículos y utilizar máquinas. Si el paciehte
presenta mareos, dolor de cabeza, fatiga, abatimiento o náuseas, éstos pOdrían afedtar
su capacidad de reacción. Se recomienda precaución especialmente al inicio ~el
tratamiento.

Reacciones adversas:

a.Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con perindopril y amlodipina
administrados de forma separada son: somnolencia, mareos, cefalea (especialment~ al
inicio del tratamiento), disgeusia, parestesia, alteración visual (incluida diplopí~),
tlnnitus, vértigo, palpitaciones, rubefacción, hipotensión (y efectos relacionados conl'a
hipotensión), disnea, tos, dolor abdominal, náuseas, vómitos, dispepsia, diarrea,
estreñimiento, prurito, erupción, exantema, hinchazón articular (hinchazón de tobillolS),
calambres musculares, edema periférico, fatiga y astenia.

b.Tabla de reacciones adversas:

Durante el tratamiento con Perindopril o amlodipina administrados por separado, se Han,
observado los siguientes efectos adversos, los cuales, según la frecuencia y clasificaci1ón
por órganos y sistemas MedDRAson:
Muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1000 a
<1/100); raras (21/10000 a <1/1000); muy raras « 1/10000); frecuencia no conodda
(no se puede estimar en base a los datos disponibles).



Clasificación de
órganos del
sistema
MedDRA

Infecciones e
infestaciones

Trastornos de
la sangre y del
sistema
linfático

Trastornos del
sistema
inmunoló ico
Trastornos del
metabolismo y
de la nutrición

Trastornos
psiquiátricos

Reacciones adversas

Rinitis

Eosinofilia

Leucopenia/neutropenia (ver: "Advertencias y
Precauciones de Empleo")

Agranulocitosis o pancitopenia (ver "Advertencias
y Precauciones de Empleo")

Trombocitopenia (ver "Advertencias y
Precauciones de Empieo")

Anemia hemolítica en pacientes con una
deficiencia congénita de G-6PDH (ver
"Advertencias y Precauciones de Empleo")

Hipersensibilidad

Hipoglucemia (ver "Advertencias y Precauciones
de Empleo" e "Interacciones con otros
medicamentos").

Hiperpotasemia, reversible ai interrumpir ei
tratamiento (ver "Advertencias y Precauciones de
Empleo").

Hiponatremia

Hiperglucemia

Insomnio

Cambios de humor (incluyendo ansiedad)

Depresión

Alteraciones del sueño

Amlodipina Peri dopril

Poco
frecuente

Roco
frecLente*

Muy rara Muy rara

Mu I rara

Muy rara Muy rara
I

Mut rara

Muy rara pbco
frec~ente

pbco
freculente *

pbco
I

frecuente*

Poco
frecubnte *

Muy rara

Poco
frecuente

Poco P.hco
frecuente frec~ente

Poco ¡-
frecuente

P¿co
freciliente



Clasificación de
órganos del
sistema
MedDRA

Reacciones adversas

Amlodipina Perindopril

Trastornos del
sistema
nervioso

Trastornos
oculares

Trastornos del
oído y del
laberinto

Trastornos
cardiacos

Somnolencia (especialmente al inicio del
tratamiento)

Mareo (especialmente al inicio del tratamiento)

Cefalea (especialmente al inicio del tratamiento)

Dlsgeusia

Temblor

Hipoestesia

Parestesia

Síncope

Estado confusional

Hipertonía

Neuropatía periférica

Accidente cerebrovascular, posiblemente
secundario a una hipotensión excesiva en
pacientes de aito riesgo (ver "Advertencias y
Precauciones de Empleo").
Trastorno extra piramidal (síndrome
extrapiramidal)

Alteraciones visuales (incluyendo diplopía)

Tinnitus

Vértigo

Palpitaciones

Taquicardia

Frecuente

Frecuente

Frecuente

Poco
frecuente

Poco
frecuente

Poco
frecuente

Poco
frecuente

Poco
frecuente

Rara

Muy rara

Muy rara

Desconocida

Poco
frecuente

Poco
frecuente

Frecuente

P co
frec~ente*

Fre uente

Fre uente

Freduente

Frecuente

p6co
frecJente*

L,
Mu\'\ rara

l
Frec~ente

Free ente

Poco
frecu~nte*

POFo
frecuente*
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Clasificación de Reacciones adversas Frecuencia
órganos del Amlodipina perihdopril
sistema

IMedDRA

Angina de pecho (ver "Advertencias y - MUYrara
Precauciones de Empleo"),

Infarto de miocardio, posiblemente secundario a Muy rara Mut rara
una hipotensión excesiva en pacientes de alto
riesgo (ver "Advertencias y Precauciones de
Empleo"),

Arritmia (incluyendo bradicardia, taquicardia Muy rara Muy rara
ventricular y fibrilación auricular) I

Trastornos Rubefacción Frecuente 1-vasculares
Fre1uenteHipotensión (y efectos relacionados con la Poco

hipotensión) frecuente

Vasculitis Muy rara pbco
frecJente*

Trastornos Disnea Poco Fre1uenterespiratorios, frecuente
torácicos y
mediastínicos Tos Muy rara Fre+ente

Broncoespasmo - p6co
frecLente

Neumonía eosinofílica - Mu' rara

Trastornos Hiperplasia gingival Muy rara -
gastro- Dolor abdominal Frecuente Freq.Jente
intestinales

1
Náuseas Frecuente Frec~ente

Vómitos Poco Frec~ente
frecuente

Dispepsia Poco Frecrente
frecuente

Alteración del tránsito intestinal Poco
frecuente

Sequedad de boca Poco p. ca
frecuente freciliente

Diarrea Poco Frec ente
frecuente



Clasificación de
órganos del
sistema
MedDRA

Trastornos
hepatobiliares

Trastornos de
la piel y del
tejido
subcutáneo

Reacciones adversas

Estreñimiento

Pancreatitis

Gastritis

Hepatitis, ictericia

Hepatitis bien citolitica o colestática (ver
"Advertencias y Precauciones de Empleo").

Elevación de las enzimas hepáticas (en su
mayoría coincidiendo con colestasis)

Edema de Quincke

Angioedema de la cara, extremidades, labios,
membranas mucosas, lengua, glotis y/o laringe
ver "Advertencias y Precauciones de Empleo").

Eritema multiforme

Alopecia

Púrpura

Cambio de color de la piel

Hiperhidrosis

Prurito

Erupción cutánea, exantema

Urticaria (ver "Advertencias y Precauciones de
Empleo").

Reacciones de fotosensibilidad

Penfigoide

Frecuencia

Amlodipina Peri dopril

Poco Fre ,uente
frecuente

Muy rara Muy rara

Muy rara

Muy rara
Mul- rara

Muy rara

Muy rara ¡-
Muy rara Poco

frec~ente

Muy rara MuJ rara

Poco
frecuente

Poco
frecuente

Poco
frecuente

Poco Poco
frecuente frec~ente

Poco FrecLente
frecuente

Poco Frecuente
frecuente

Muy rara pelco
frecJente

Muy rara Poco
frecubnte*

peleo
Ifrecuente *
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Clasificación de Reacciones adversas Frecuencia
órganos del Amlodipina Perindopril
sistema
MedDRA

Síndrome de Stevens- Johnson Muy rara -

Dermatítis exfoliativa Muy rara -

Trastornos Hinchazón articular (hinchazón de tobillos) Frecuente -
musculoesquel Artralgia Poco P co
éticos y del frecuente frecJente*
tejido I
conjuntivo Mialgia Poco P<ilCO

frecuente frecJente*
I 1

Calambres musculares Poco Frecuente
frecuente

Dolor de espalda Poco -
frecuente

Trastornos Trastorno de la micción, nicturia, polaquiuria Poco
rrenales y

urinarios frecuente
I

Insuficiencia renal - PÓco
frec0ente

Insuficiencia renal aguda - Muy rara

Trastornos del Disfunción eréctil Poco pdco
aparato frecuente frec ente
reproductor y Ginecomastia Poco
de la mama frecuente

Trastornos Edema periférico Frecuente Poco
generales y frecu~nte*
alteraciones en 1

Fatiga Frecuente 1

el lugar de t

administración Dolor de pecho Poco pobo
frecuente frecuknte*

Astenia Poco Frec~ente
frecuente

Dolor Poco J
frecuente

Malestar Poco Po o
frecuente frecuente*

"
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detectados en notificaciones espontáneas l
Datos pre-c1ínicos de seguridad:
Perindopril:
En estudios sobre toxicidad oral crónica (ratas y monos), el órgano blanco es el riñó,
con daño reversible. No se observó mutagenicidad en estudios in vitro o in vivo. I
Estudios toxicológicos de reproducción (ratas, ratones, conejos y monos) no mostraron
ningún signo de embriotoxicidad o teratogenicidad. Sin embargo, los inhibidores de Ila
enzima convertidora de la angiotensina, como una clase, han mostrado que indu~e
efectos adversos sobre el desarrollo final del feto, lo que provocó la muerte del feto Iy
efectos congénitos en roedores y conejos: se observaron lesiones renales y un aumento
en la mortalidad peri y post-natal. La fertilidad no se vio afectada en ratas macHo
ni hembra.
No se observó carcinogenicidad en estudios a largo plazo realizado en ratas y ratones.
Amlodipina:
Toxicología reproductiva:
Los estudios de reproducción en ratas y ratones han demostrado retraso en el partQ,
prolongación del tiempo del parto y disminución de la supervivencia de las crías a dosis

,.:¡~fi0
~4 '1

'" ~ ,l3<.6° \~ 1" ') ~
'a:,- .,y ~

("e-~V

Clasificación de Reacciones adversas Frecuencia
órganos del Amlodipina Peri doprilsistema
.MedDRA

Pirexia - Poco
frec ente*

Exploraciones Aumento de peso, pérdida de peso Poco -
complementari frecuente

Urea elevada en sangre - p6co
frecJente*

Creatinina elevada en sangre - P~co
frecu~nte *

, Bilirrubina elevada en sangre - R~ra

Enzimas hepáticas aumentadas I- Rara

Hemoglobina elevada y hematocrito disminuido - Muy rara

Lesiones Caída - Poco
traumáticas, frecu~nte*
intoxicaciones
y
complicaciones
de
procedimientos
terapéuticos

*Frecuencia calculada a partir de ensayos clínicos para los acontecimientos advers s
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aproximadamente 50 veces mayores que la dosis máxima recomendada para huma '.os
en base a mg/kg. j
Alteraciones de la fertilidad:
No hubo ningún efecto sobre la fertilidad de las ratas tratadas con amlodipina (mac os
y hembras tratados 64 y 14 días antes del apareamiento, respectivamente) con do~is
hasta 10 mg/kg ¡día (8 veces * la dosis máxima recomendada en humanos de 10 rg
en base a mg/m ). En otro estudio con ratas en el que ratas macho fueron tratadas don
besilato de amlodipina durante 30 días a una dosis comparable con la dosis hum~na
basada en mg/kg, se encontró un descenso en plasma de la hormona folícu 0-

estimulante y la testosterona, así como la disminución de la densidad de esperma y en
el número de células espermáticas y de Sertoli.

Carcinogénesis, mutagénesis:
Las ratas y los ratones tratados con amlodipina en la dieta durante dos años, a uina
concentración calculada para proporcionar los niveles de dosis diaria de 0,5, 1,25 Y
2,5 mg/kg/día no mostraron evidencia de carcinogenicidad. La dosis más alta (similar
para ratones y el doble*, para las ratas de la dosis máxima recomendada en clínica ¡de
10 mg en base a mg/m ) estuvo cerca de la dosis máxima tolerada para los ratones
pero no para las ratas. I
Los estudios de mutagenicidad no revelaron efectos relacionados con el medicamento, ni
a nivel genético como cromosómico.
*Basado en un paciente de 50 kg de peso.

Sobredosis:
En caso de sobredosis accidental o voluntaria consultar a su médico o al centro i:Ie,
asistencia toxicológica: Hospital Posadas, tel. 0800-333-0160 / (011) 4658-77717;
Hospital Gutiérrez, tel. 0800-444-8694/ (011) 4962-6666/2247; Hospital P. Elizalqe,
tel. (011) 4300-2115 / (011) 4362-6063 urgentemente e informar el estado del
paciente.
No se han notificado casos de sobredosis con Coveram en humanos.
Para amlodipina, la experiencia con sobredosis intencionada en humanos es limitada.
Síntomas: los datos disponibles sugieren que una sobredosis severa puede provooar
excesiva vasodilatación periférica y, posiblemente, taquicardia refleja. Se ha informabo
de hipotensión sistémica marcada y, probablemente, prolongada que puede lIeg'ar
incluso al shock con resultado de muerte. i
Tratamiento: la hipotensión clínicamente importante, debida a una sobredosis CJe
amlodipina, requiere medidas de apoyo cardiovascular activas, incluida Ila
monitorización frecuente de las funciones cardíaca y respiratoria, la elevación de las
extremidades y el control del volumen circulante y de la excreción de orina. I
La administración de vasoconstrictores puede ser útil para restablecer el tono vascula[r
y la presión arterial, siempre que su administración no esté contraindicada. ,a
administración intravenosa de gluconato de calcio puede ser de ayuda para revertir los
efectos del bloqueo de los canales del calcio. I
El lavado gástrico puede ser útil en algunos casos. La administración de carbón activa~o
en voluntarios sanos, inmediatamente después o durante las dos horas siguientes a la
ingestión de 10 mg de amlodipina, ha demostrado reducir de forma significativa la
absorción de amlodipina.
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las proteínas plasmáticas, no es ~-~ .Como amlodipina se une en una elevada proporción a

probable que la diálisis aporte beneficio alguno.

Para perindopril, están disponibles datos limitados de sobredosis en humanos. os
síntomas asociados con una sobredosis por inhibidores de la ECA pueden incl~ir
hipotensión, shock circulatorio, alteraciones de electrolitos, fallo renal, hiPerventilaCi¡:n,
taquicardia, palpitaciones, bradicardia, mareo, ansiedad y tos.
El tratamiento recomendado para el caso de sobredosis es una infusión intravenosa de
una solución salina normal. Si sobreviene una hipotensión, se debe colocar al pacie I te
en posición de shock. Si está disponible, puede valorarse ei tratamiento con una
infusión de angiotensina II y/o catecolaminas por vía intravenosa. Perindopril pue~e
eliminarse de la circulación sistémica por hemodiálisis. Está indicado el uso e
marcapasos para una bradicardia resistente a tratamiento. Se deben monitorizar e
forma continua los signos vitales, electrolitos séricos y la concentración de creatinina.

Conservación V estabilidad:
Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30 oc.
No debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Presentación
Envase conteniendo 30 comprimidos.

Mantener este y otros medicamentos fuera del alcance de los niños.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado NO55963.

Elaborado en Servier (Ireland) Industries LTD
Representante e Importador
SERVIERARGENTINAS.A.
Av. libertador 5926, 8 ° piso (C1428ARP) CABA
Tel: 0800-777-SERVIER (7378437)
Directora Técnica: Nayla Sabbatella, Farmacéutica.
Versión: Diciembre 2013



INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE

Coveram@
PERINDOPRIL-AM LODIPINA

Comprimidos
Venta Bajo Receta
Industria Irlandesa

Composición:
Cada comprimido contiene
Coveram S / S - Perindopril-Amlodipina
3,395 mg de Perindopril equivalente a 5 mg de Perindoprii arginina
6,935 mg de besilato de amlodipina equivalente a 5 mg de amlodipina.
Coveram S / 10 - Perindopril- Amlodipina
3,395 mg de Perindopril equivalente a 5 mg de Perindopril arginina
13,870 mg de besilato de amlodipina equivalente a 10mg de amlodipina.
Coveram 10 / S - Perindopril- Amlodipina
6,790 mg de Perindopril equivalente a 10 mg de Perindopril arginina
6,935 mg de besilato de amlodipina equivalente a 5 mg de amlodipina.
Coveram 10 / 10 - Perindopril- Amlodipina
6,790 mg de Perindopril equivalente a 10 mg de Perindopril arginina
13,870 mg de besilato de amlodipina equivalente a 10 mg de amlodipina.
Excipientes: Celulosa microcristalina, Lactosa monohidrato, Estearato de magnesio,
Silice coloidal anhidra.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el
medicamento porque contiene información importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe dárselo a
otras personas, aunque tengan los mismos síntomas que usted, ya que puede
perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos consulte a su médico, incluso si se trata de
.efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver"Posibles efectos
Adversos".

Contenido del prospecto:

1. Qué es Coveram y para qué se utiliza
2. Qué necesita saber antes de tomar Coveram
3. Cómo tomar Coveram
4. Posibles efectos adversos
5. Conservación de Coveram
6. Información adicional

1. QUÉ ES COVERAM y PARA QUÉ SE UTILIZA

Coveram está indicado para el tratamiento de la presión arterial alta (hipertensión)
y/o para el tratamiento de la enfermedad coronaria estable (una enfermedad en la
que la aportación de sangre al corazón está reducida o bloqueada).



Los pacientes que ya toman perindopril y amlodipina administrados en com
separados pueden tomar en su lugar un comprimido de Coveram que co
ambos ingredientes.

Coveram es una asociación de dos principios activos, perindopril yamlodipina.
Perindopril es un inhibidor de la ECA (enzima convertidora de angiotensina).
Amlodipina es un antagonista del calcio (que pertenece al grupo de medicamentos
llamados dihidropiridinas). Ambos actúan de forma conjunta ensanchando y
relajando los vasos sanguíneos por lo que la sangre pasa más fácilmente a través
de ellos y hacen que su corazón mantenga más fácilmente un flujo de sangre
adecuado.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Coveram

No tome Coveram
- si es alérgico (hipersensible) al perindopril o a cualquier otro inhibidor de la ECA,
o a amlodipina o a cualquier otro antagonista del calcio, o a cualquiera de los
demás componentes de Coveram,

- si está embarazada- si ha experimentado síntomas como respiración con pitos,
inflamación de la cara o lengua, picor intenso o erupciones cutáneas graves con
algún tratamiento previo con inhibidores de la ECAo si usted o algún miembro de
su familia ha tenido estos síntomas en cualquier otra circunstancia (un trastorno
denominado angioedema), •

- si tiene diabetes o insuficiencia renal y lo están tratando con un medicamento
para bajar la presión arterial que contiene aliskirén,

- si usted tiene en el corazón un estrechamiento de la válvula aórtica (estenosis
aórtica) o shock cardiogénico (una enfermedad en la que el corazón es incapaz de
bombear suficiente sangre al cuerpo),

- si tiene la presión arterial muy baja (hipotensión),
- si usted sufre de insuficiencia cardiaca después de un ataque al corazón.

Advertencias y precauciones
Si se dan alguna de las siguientes circunstancias consulte con su médico antes de
tomar Coveram:
- si padece cardiomiopatía hipertrófica (enfermedad del músculo del corazón) o
estenosis de la arteria renal (estrechamiento de la arteria que lleva la sangre al
riñón),

- Insuficiencia del corazón,
- Aumento grave de la presión sanguínea (crisis hipertensiva),
- si padece de cualquier otro problema de corazón,
- si padece problemas de hígado,
- si padece problemas de riñón o está recibiendo diálisis,
- si sufre una enfermedad vascular del colágeno (enfermedad del tejido conjuntivo)
como un lupus eritematoso sistémico o esclerodermia,

- si tiene diabetes,
- si está siguiendo una dieta baja en salo está utilizando sustitutos de la sal que
contengan potasio, (es necesario un buen equilibrio del nivel de potasio en
sangre),

- si es una persona de edad avanzada y su dosis necesita aumentarse.

si está tomando alguno de los siguientes medicamentos utilizados para tratar la
presión arterial alta (hipertensión):

o un antagonista de los receptores de angiotensina II (ARA) (también
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conocidos como "sartanes" - por ejemplo, valsartán, telmisartán,
irbesartán), en particular si sufre problemas renales relacionados con
la diabetes;

o aliskirén.

Puede que su médico le controle la función renal, la presión arterial y los niveles de
electrolitos en la sangre (por ejemplo, potasio), a intervalos regulares.

Ver también la información bajo el título "No tome Coveram".

si es de raza negra, ya que puede tener un mayor riesgo de angioedema y este
medicamento puede ser menos eficaz en la disminución de la presión arterial
que en los pacientes de otras razas.

Angioedema
Se ha notificado angioedema (una reacción alérgica grave con inflamación de la
cara, los labios, la lengua o la garganta con dificultad para tragar o respirar) en
pacientes tratados con inhibidores de la ECA, incluido perindopril. Esto puede
producirse en cualquier momento durante el tratamiento. Si desarolla estos
síntomas, deje de tomar Coveram y acuda al médico inmediatamente. Ver también
"Posibles efectos Adversos".

Informe a su médico si está embarazada (o si sospecha que pudiera estarlo). No se
recomienda utilizar Coveram al inicio del embarazo, y en ningún caso debe
administrarse si está embarazada de más de tres meses, ya que puede causar
daños graves a su bebé cuando se administra a partir de ese momento (ver sección
Embarazo).

Cuando esté tomando Coveram, debe informar también a su médico:
si va a someterse a anestesia general y/o cirugía mayor,
si ha sufrido recientemente diarrea o vómitos,
si va a someterse a una aféresis de LDL (eliminación del colesterol de su sangre
mediante una máquina),
si va a recibir un tratamiento de desensibilización para reducir los efectos
alérgicos a las picaduras de abejas o avispas,

Niños y adolescentes:
Coveram no está recomendado para su uso en niños y adolescentes.

Uso de Coveram con otros medicamentos
Informe a su médico si está utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener
que utilizar otros medicamentos.

Debe evitar tomar Coveram con:
- litio (utilizado para tratar la manía o la depresión),
- Estramustina (usado para el tratamiento del cáncer),

fármacos ahorradores de potasio ( triamtereno, amilorida), suplementos de
potasio o sustitutos de la sal que contengan potasio.
fármacos ahorradores de potasio utilizados en el tratamiento de la insuficiencia
cardíaca: eplerenona y espironolactona a dosis de entre 12,5 mg y 50 mg al día.

El tratamiento con Coveram puede verse afectado por otros medicamentos. Puede
que su médico deba modificar su dosis y/o tomar otras precauciones. Asegúrese de
informar a su médico si está tomando cualquiera de los siguientes medicamentos,

3
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otros medicamentos para el tratamiento de la hipertensión arterial, incl o
antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA), aliskirén (ver también
la información bajo los intitulados "No tome Coveram" y "Advertencias y
precauciones"), o diuréticos (medicamentos que aumentan la cantidad de orina
producida por los riñones),
antiinflamatorios no esteroideos (ej. ibuprofeno) para aliviar el dolor O dosis
altas de ácido acetilsalicllico,
medicamentos para tratar la diabetes (como la insulina),
medicamentos para tratar trastornos mentales tales como depresión, ansiedad,
esquizofrenia etc. (ej. antidepresivos triclclicos, antipsicóticos, antidepresivos
tipo imipramina, neurolépticos),
inmunosupresores (medicamentos que reducen el mecanismo de defensa del
cuerpo) utilizados para tratar trastornos autoinmunes o después de un
trasplante (ej. Ciclosporina, tacrolimus),
trimetoprim (para el tratamiento de infecciones),
alopurinol (para el tratamiento de la gota),
procalnamida (para el tratamiento de los latidos cardiacos irregulares),
vasodilatadores incluyendo nitratos (medicamentos que ensanchan los vasos
sanguíneos),
heparina (medicamentos usados para fluidificar la sangre),
efedrina, noradrenalina o adrenalina (medicamentos usados para tratar la
presión arterial baja, shock o asma),
baclofeno o dantroleno (infusión inyectable) ambos usados para tratar la rigidez
muscular en enfermedades como la esclerosis múltiple; dantroleno también se
utiliza para tratar la hipertermia maligna durante la anestesia (los síntomas
incluyen fiebre muy alta y rigidez muscular),
algunos antibióticos como rifampicina, eritromicina, claritromicina,
agentes antiepilépticos como carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
fosfenitoína, primidona,
Itraconazol, ketoconazol (medicamentos usados para el tratamiento de las
infecciones producidas por hongos),
Alfa bloqueantes usados para el tratamiento de la hipertrofia de próstata como
prazosina, alfuzosina, doxazosina, tamsulosjna, terazosina,
amifostina (usada para prevenir o reducir los efectos adversos causados por
otros medicamentos o por la radioterapia que se utiliza para tratar el cáncer),
corticosteroides (utilizados para tratar diferentes enfermedades incluyendo
asma grave y artritis reumatoide),
sales de oro, especialmente con administración intravenosa (usados para tratar
los síntomas de la artritis reumatoide),
ritonavir, indinavir, nelfinavir (también llamados inhibidores de la proteasa
utilizados para tratar el SIDA).

Toma de Coveram con alimentos y bebidas

Debe tomar Coveram antes de una comida.
Las personas que están tomando Coveram no deben consumir pomelo, ni zumo de
pomelo. Esto se debe a que el pomelo y el zumo de pomelo pueden dar lugar a un
aumento de los niveles en sangre del ingrediente activo amlodipina y aumentar sus
efectos de forma imprevisible, lo que puede causar un mayor efecto de bajada de la
presión arterial producida porCoveram.

Embarazo y lactancia
Si está embarazada o en periodo de lactancia, cree que podría estar embarazada o
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tiene intención de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico
antes de utilizar este medicamento.
Embarazo

Debe informar a su médico si está embarazada (o si sospecha que pudiera estarlo).
Su médico generalmente le recomendará que deje de tomar Coveram antes de
quedarse embarazada o tan pronto como sepa que está embarazada y le
recomendará que tome otro medicamento en lugar de Coveram. No se recomienda
utilizar Coveram al inicio del embarazo, y en ningún caso debe administrarse a
partir del tercer mes de embarazo ya que puede causar daños graves a su bebé
cuando se administra a partir de ese momento.

Lactancia

Informe a su médico si está en periodo de lactancia o va a comenzar con el mismo.
No se recomienda el uso de Coveram durante la lactancia materna, y su médico
elegirá otro tratamiento para usted si desea dar de mamar, especialmente si su
bebé es recién nacido o prematuro.

Conducción y uso de máquinas
Coveram puede afectar su capacidad para conducir o utilizar máquinas. Si los
comprimidos le hacen sentirse enfermo, mareado, débil o cansado, o le producen
dolor de cabeza, no conduzca ni use maquinaria y consulte con su médico
inmediatamente.

Coveram contiene lactosa

Coveram contiene lactosa monohidrato (un tipo de azúcar). Si su médico le ha
indicado que padece una intolerancia a ciertos azúcares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

3. CÓMO TOMAR COVERAM

Siga exactamente las instrucciones de administración de Coveram indicadas por su
médico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.
Trague el comprimido entero con la ayuda de un vaso de agua, tome el comprimido
preferiblemente a la misma hora cada día, por la mañana y antes del desayuno. Su
médico decidirá la dosis correcta. La dosis normal es 1 comprimido al día.

Coveram se receta normalmente a pacientes que ya to~an perindopril yamlodipina
en comprimidos separados.

Uso en niños y adolescentes
No se recomienda su uso en niños y adolescentes.

Si toma más Coveram del que debiera

En caso de sobredosis accidental o voluntaria consultar a su médico o al centro de
asistencia toxicológica: Hospital Posadas, te!. 0800-333-0160/ (011) 4658-7777;
Hospital Gutiérrez, tel. 0800-444-8694/ (011) 4962-6666/2247; Hospital P.
Elizalde, tel. (011) 4300-2115/ (011) 4362-6063 urgentemente e informar el
estado del paciente.
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Si olvidó tomar Coveram

El síntoma más frecuente en caso de sobredosis es la disminución de la presión
arterial. Puede producirle mareos o desmayos. Si esto ocurre puede ayudarl ,;,
acostarse con las piernas levantadas.

Es importante tomar este medicamento cada día ya que un tratamiento continuo es
más eficaz. Sin embargo, si olvidó tomar una dosis de Coveram tome la siguiente
dosis a la hora habitual. No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Coveram

Como el tratamiento con Coveram normalmente es de por vida, debe hablar con su
médico antes de dejar de tomar este medicamento.

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

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Coveram puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Si experimenta alguno de los siguientes síntomas, que pueden ser graves
interrumpa enseguida ei tratamiento con este medicamento y comuníqueselo
inmediatamente a su médico:

silbidos repentinos al respirar (sibilancias repentinas), dolor en el pecho, falta
de aliento o dificultad para respirar (broncoespasmo) (Poco frecuente, puede
afectar hasta 1 de cada 100 personas),
hinchazón de los párpados, cara o labios,
hinchazón de la lengua y la garganta, dificultad para respirar (angiodema)
(ver 2 "Advertencias y precauciones") (Poco frecuente, puede afectar hasta
1 de cada 100 personas),

Reacciones graves de la piel que incluyen erupción cutánea intensa, habones,
enrojecimiento de la piel por todo el cuerpo, picor intenso, formación de
ampollas, descamación e inflamación de la piel, inflamación de las
membranas mucosas (sindrome de Stevens Johnson) (Muy raro, puede
afectar hasta 1 de cada 10.000 personas) u otras reacciones alérgicas
(Poco frecuente, puede afectar hasta 1 de cada 100 personas),

fuertes mareos o desmayos debido a presión arterial baja (Frecuente,
puede afectar hasta 1 de cada 10 personas),
latido del corazón irregular anormal o inusualmente rápido dolor en el pecho
(angina) o ataque al corazón (Muy raro, puede afectar hasta 1 de cada
10.000 personas),.

debilidad en brazos o piernas, o problemas para hablar que pueden ser un
signo de un posible ictus (Muy raro, puede afectar hasta 1 de cada 10.000
personas),

Inflamación del páncreas que puede causar dolor abdominal grave y dolor de
espalda acompañado de gran sensación de malestar (Muy raro, puede afectar
hasta 1 de cada 10.000 personas),
coloración amarilla de la piel o los ojos (ictericia) que puede ser un signo de
hepatitis (Muy raro, puede afectar hasta 1 de cada 10.000 personas),
erupción cutánea que suele empezar con manchas rojas con picor en la cara,
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los brazos o las piernas (eritema multiforme) (Muy raro, puede afectar hasta
1 de cada 10.000 personas).

Se han notificado los siguientes efectos adversos frecuentes. Si alguno de estos
le causa problemas o si duran más de una semana, consulte con su médico.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
dolor de cabeza, mareo, somnolencia (especialmente al principio del
tratamiento), vértigo, entumecimiento o sensación de hormigueo en las
extremidades, alteraciones de la vista (incluyendo visión doble), acúfenos
(sensación de ruidos en los oídos), palpitaciones (sentir los latidos del
corazón), enrojecimiento, tos, dificultad para respirar (disnea), náuseas
(sentirse índispuesto), vómitos, dolor abdominal, alteraciones del gusto,
dispepsia ó dificultad para la digestión, diarrea, estreñimiento, reacciones
alérgicas (como erupciones cutáneas, picores), calambres musculares,
cansancio, debilidad, hinchazón de tobillos (edema periférico).

Se han notificado otros efectos adversos que se incluyen en la siguiente lista. 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.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100
personas): cambios de humor, ansiedad, depresión, insomnio, trastornos del
sueño, temblor, desmayos, perdida de la sensación de dolor, rinitis (nariz
congestionada o con moqueo), alteración del hábito intestinal, pérdida de
cabello, manchas rojas en la piel, decoloración de la piel, dolor de espalda,
artralgia (dolor de articulaciones), mialgia (dolor muscular), dolor de pecho,
trastorno de la micción, aumento de la necesidad de orinar durante la noche,
aumento del número de veces de orinar, dolor, sensación de malestar, boca
seca, formación de ampollas en la piel, problemas de riñón, impotencia,
aumento de la sudoración, exceso de eosinófilos (un tipo de glóbulos
blancos), molestias o aumento de las mamas en los hombres, aumento o
pérdida de peso, taquicardia, vasculitis (inflamación de los vasos sanguíneos),
reacción de fotosensibilidad (aumento de la sensibilidad de la piel al sol),
fiebre, desmayo, cambio en los parámetros de laboratorio: nivel sanguíneo
elevado de potasio reversible con la interrupción, nivel bajo de sodio,
hipoglucemia (nivel muy bajo de azúcar en la sangre) en caso de pacientes
diabéticos, aumento de urea en sangre y aumento de creatinina en sangre

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
confusión, cambios en los parámetros de laboratorio: aumento del nivel de
enzimas hepáticas, nivel elevado de bilirrubina en suero.
Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000
personas): neumonia eosinofílica (un tipo raro de neumonia), hinchazón de
los párpados, la cara o los labios, sensibilidad a la luz, cambios en los valores
sanguíneos como un número bajo de glóbulos blancos y glóbulos rojos,
valores más bajos de hemoglobina, menor número de plaquetas, alteraciones
de la sangre, insuficiencia renal aguda, función hepática anormal, aumento de
enzimas hepáticas que pueden tener efecto en algunas pruebas médicas,
hinchazón abdominal (gastritis), trastorno en los nervios que puede causar
debilidad, hormigueo o entumecimiento, aumento de la tensión muscular,
inflamación de las encías, exceso de azúcar en sangre (hiperglucemia).
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Los siguientes efectos adversos han sido también notificados por pacientes
que toman Coveram:, trastornos que combinan rigidez, temblor y/o
trastornos del movimiento.

5. CONSERVACIÓN DE COVERAM

Mantener fuera del alcance y de la vista de los niños.

Conservar en su envase original a temperatura no mayor a 30 0e.

6. INFORMACIÓN ADICIONAL

Aspecto del producto y contenido del envase de COVERAM
Coveram 5mg / 5mg comprimidos son comprimidos blancos, con forma obionga,
grabados con la inscripción 5/5 en una cara y!€?" en la otra cara.
Coveram 10mg / 5mg comprimidos son comprimidos blancos, con forma triangular,
grabados con la inscripción 10/5 en una cara y !€?" en la otra cara.
Coveram 5mg / 10mg comprimidos son comprimidos blancos, con forma cuadrada,
grabados con la inscripción 5/10 en una cara y (8" en la otra cara.
Coveram 10mg / 10mg comprimidos son comprimidos blancos, con forma redonda,
grabados con la inscripción 10/10 en una cara y (8" en la otra cara.

Presentación
Envase conteniendo 30 comprimidos.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado NO55963.

Elaborado en Servier (Ireland) Industries LTD
Representante e Importador
SERVIER ARGENTINA S.A.
Av. libertador 5926, 8vo piso (C1428ARP) e.A.B.A.
Tel: 0800-777-SERVIER (7378437)
Directora Técnica: Nayla Sabbatella, Farmacéutica.
Versión: Fecha de Aprobación por la ANMAT.
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