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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-5602-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 14 de Julio de 2022

Referencia: EX-2022-49267871-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-49267871-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma SERVIER ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospecto e informacion para € paciente para la Especialidad Medicinal denominada COVERAM
55 — COVERAM 5/10 — COVERAM 10/5 - COVERAM 10/10 / PERINDOPRIL ARGININA -
AMLODIPINA, Forma farmacéuticay concentracion: COVERAM 5/5: COMPRIMIDOS, PERINDOPRIL 3,395
mg (equivalente a 5 mg de PERINDOPRIL ARGININA) — BESILATO DE AMLODIPINA 6,935 mg
(equivalente a 5 mg de AMLODIPINA); COVERAM 5/10: COMPRIMIDOS, PERINDOPRIL 3,395 mg
(equivalente a 5 mg de PERINDOPRIL ARGININA) — BESILATO DE AMLODIPINA 13,870 mg (equivalente
a 10 mg de AMLODIPINA); COVERAM 10/5: PERINDOPRIL 6,790 mg (equivalente a 10 mg de
PERINDOPRIL ARGININA) — BESILATO DE AMLODIPINA 6,935 mg (equivalente a 5 mg de
AMLODIPINA); COVERAM 10/10: PERINDOPRIL 6,790 mg (equivalente a 10 mg de PERINDOPRIL
ARGININA) — BESILATO DE AMLODIPINA 13,870 mg (equivalente a 10 mg de AMLODIPINA); aprobado
por Certificado N° 55.963.

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

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 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 SERVIER ARGENTINA S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada COVERAM 5/5 — COVERAM 5/10 — COVERAM 10/5 — COVERAM 10/10 / PERINDOPRIL
ARGININA - AMLODIPINA, Forma farmacéutica y concentraciéon: COVERAM 5/5: COMPRIMIDOS,
PERINDOPRIL 3,395 mg (equivdlente a 5 mg de PERINDOPRIL ARGININA) — BESILATO DE
AMLODIPINA 6,935 mg (equivalente a 5 mg de AMLODIPINA); COVERAM 5/10: COMPRIMIDOS,
PERINDOPRIL 3,395 mg (equivdente a 5 mg de PERINDOPRIL ARGININA) — BESILATO DE
AMLODIPINA 13,870 mg (equivalente a 10 mg de AMLODIPINA); COVERAM 10/5: PERINDOPRIL 6,790
mg (equivalente a 10 mg de PERINDOPRIL ARGININA) — BESILATO DE AMLODIPINA 6,935 mg
(equivalente a5 mg de AMLODIPINA); COVERAM 10/10: PERINDOPRIL 6,790 mg (equivalente a 10 mg de
PERINDOPRIL ARGININA) — BESILATO DE AMLODIPINA 13,870 mg (equivalente a 10 mg de
AMLODIPINA); e nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos. |F-2022-58547785-APN-
DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para el paciente obrantes en los documentos: |F-2022-
58548137-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 55.963, cuando €l mismo se
presente acompariado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con |os proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar a legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Coveram®
PERINDOPRIL-AMLODIPINA
Comprimidos
Venta Bajo Receta
Industria Irlandesa

Composicidén:

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.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el
medicamento porque contiene informacion 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 darselo a
otras personas, aunque tengan los mismos sintomas 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:

Qué es Coveram y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de tomar Coveram
Cémo tomar Coveram

Posibles efectos adversos

Conservacion de Coveram

Informacién adicional

ok wNRE

1. QUE ES COVERAM Y PARA QUE SE UTILIZA

Coveram estd indicado para el tratamiento de la presion arterial alta (hipertension)
y/o0 para el tratamiento de la enfermedad coronaria estable (una enfermedad en la
que la aportacion de sangre al corazén esta reducida o bloqueada).
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Los pacientes que ya toman perindopril y amlodipina administrados en comprimidos
separados pueden tomar en su lugar un comprimido de Coveram que contiene
ambos ingredientes.

Coveram es una asociacion de dos principios activos, perindopril y amlodipina.
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 actuan de forma conjunta ensanchando vy
relajando los vasos sanguineos por lo que la sangre pasa mas facilmente a través
de ellos y hacen que su corazén mantenga mas facilmente 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,
0 a amlodipina o a cualquier otro antagonista del calcio, o a cualquiera de los
demas componentes de Coveram,

- si estd embarazada- si ha experimentado sintomas como respiracion con pitos,
inflamacion de la cara o lengua, picor intenso o0 erupciones cutaneas graves con
algun tratamiento previo con inhibidores de la ECA o si usted o algin miembro de
su familia ha tenido estos sintomas en cualquier otra circunstancia (un trastorno
denominado angioedema),

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

- si usted tiene en el corazén un estrechamiento de la valvula adrtica (estenosis
aortica) o shock cardiogénico (una enfermedad en la que el corazén es incapaz de
bombear suficiente sangre al cuerpo),

- si tiene la presion arterial muy baja (hipotension),

- si usted sufre de insuficiencia cardiaca después de un ataque al corazoén,

- - si esta recibiendo dialisis o algin otro tipo de filtracion de la sangre.
Dependiendo de la méaquina utilizada, puede que Coveram no sea adecuado
para usted,

- - si tiene problemas de rifidbn que hacen que el suministro de sangre a los
rinones se vea reducido (estenosis de la arteria renal),

- - si ha sido tratado o estda siendo tratado con sacubitril/valsartan, un
medicamento para la insuficiencia cardiaca, ya que aumenta el riesgo de
angioedema (rapida hinchazén bajo la piel en zonas como la garganta) (ver
“Advertencias y precauciones” y “Uso de Coveram con otros medicamentos”).

Advertencias y precauciones

Si se dan alguna de las siguientes circunstancias consulte con su médico antes de

tomar Coveram:

- si padece cardiomiopatia hipertréfica (enfermedad del musculo del corazén) o
estenosis de la arteria renal (estrechamiento de la arteria que lleva la sangre al
riién),

- Insuficiencia del corazoén,

- Aumento grave de la presion sanguinea (crisis hipertensiva),

- si padece de cualquier otro problema de corazoén,

- si padece problemas de higado,

- si padece problemas de rifidn o esta recibiendo didlisis,

- si tiene aumentados anormalmente los niveles de una hormona llamada

aldosterona en su sangre (aldosteronismo primario);
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- si sufre una enfermedad vascular del colageno (enfermedad del tejido conjuntivo)
como un lupus eritematoso sistémico o esclerodermia,

si tiene diabetes,

si esta siguiendo una dieta baja en sal o esta 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 esta tomando alguno de los siguientes medicamentos utilizados para tratar la
presion arterial alta (hipertension):
0 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;

o aliskirén.

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

Ver también la informacién bajo el titulo “No tome Coveram”.

- Si toma alguno de los medicamentos siguientes el riesgo de angioedema
aumenta:
- racecadotril (utilizado para el tratamiento de la diarrea),

- sirolimus, everolimus, temsirolimus y otros medicamentos pertenecientes a
la clase llamada inhibidores de mTOR (utilizados para prevenir el rechazo del
trasplante de 6rganos y para el cancer),

- sacubitril (disponible como asociacion a dosis fijas con valsartan), utilizado
para tratar la insuficiencia cardiaca a largo plazo;

- linagliptina, saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina y otros medicamentos
pertenecientes a la clase de las gliptinas (para tratar la diabetes);

- Si es un paciente de raza negra: este medicamento puede aumentar el riesgo
de angioedema y puede ser menos eficaz en la disminucién de la presion
arterial con respecto a pacientes de otras razas.

Angioedema

Se ha notificado angioedema (una reaccion alérgica grave con inflamacion 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
sintomas, deje de tomar Coveram y acuda al médico inmediatamente. Ver también
“Posibles efectos Adversos”.

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

Cuando esté tomando Coveram, debe informar también a su médico:

- siva a someterse a anestesia general y/o cirugia mayor,

- si ha sufrido recientemente diarrea o vomitos,

- si va a someterse a una aféresis de LDL (eliminacion del colesterol de su sangre
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mediante una maquina),

- si va a recibir un tratamiento de desensibilizacion para reducir los efectos
alérgicos a las picaduras de abejas o avispas,

Nifios y adolescentes:

Coveram no esta recomendado para su uso en nifios y adolescentes.

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

Debe evitar tomar Coveram con:

- litio (utilizado para tratar la mania o la depresion),

- Estramustina (usado para el tratamiento del cancer),

- farmacos ahorradores de potasio (triamtereno, amilorida), suplementos de
potasio o sustitutos de la sal que contengan potasio, otros medicamentos que
pueden aumentar el potasio en su cuerpo (como la heparina, un medicamento
utilizado para fluidificar la sangre y evitar coagulos; la trimetoprima y el
cotrimoxazol también conocido como trimetoprima/sulfametoxazol, para
infecciones causadas por bacterias),

- farmacos ahorradores de potasio utilizados en el tratamiento de la insuficiencia

cardiaca: eplerenona y espironolactona a dosis de entre 12,5 mg y 50 mg al dia.

El tratamiento con Coveram puede verse afectado por otros medicamentos.
Asegurese de informar a su médico si estd tomando cualquiera de los siguientes
medicamentos, ya que puede precisar una precaucion especial:

- otros medicamentos para el tratamiento de la hipertension arterial, incluyendo
antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA), aliskirén (ver también
la informacién bajo los intitulados “No tome Coveram” y “Advertencias y
precauciones”), o diuréticos (medicamentos que aumentan la cantidad de orina
producida por los rifiones),

- medicamentos que en la mayoria de los casos se utilizan para el tratamiento de
la diarrea (racecadotril) o para prevenir el rechazo del trasplante de érganos
(sirolimus, everolimus, temsirolimus y otros medicamentos pertenecientes a la
clase Illamada inhibidores de mTOR) (ver la seccion “Advertencias vy
precauciones”),

- sacubitril/valsartan (utilizado para tratar la insuficiencia cardiaca a largo plazo).
Ver las secciones “No tome Coveram” y “Advertencias y precauciones”,

- antiinflamatorios no esteroideos (ej. ibuprofeno) para aliviar el dolor o dosis
altas de acido acetilsalicilico, una sustancia presente en muchos medicamentos
utilizados para aliviar el dolor y bajar la fiebre, asi como para prevenir la
formacioén de coagulos,

- medicamentos para tratar la diabetes (como la insulina),

- medicamentos para tratar trastornos mentales tales como depresiéon, ansiedad,
esquizofrenia etc. (ej. antidepresivos triciclicos, antipsicoticos, 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),

- trimetoprima y cotrimoxasol (para el tratamiento de infecciones),

- alopurinol (para el tratamiento de la gota),

- procainamida (para el tratamiento de los latidos cardiacos irregulares),

- vasodilatadores incluyendo nitratos (medicamentos que ensanchan los vasos
sanguineos),
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- efedrina, noradrenalina o adrenalina (medicamentos usados para tratar la
presion arterial baja, shock o asma),

- baclofeno o dantroleno (infusidon inyectable) ambos usados para tratar la rigidez
muscular en enfermedades como la esclerosis multiple; dantroleno también se
utiliza para tratar la hipertermia maligna durante la anestesia (los sintomas
incluyen fiebre muy alta y rigidez muscular),

- algunos antibidticos como rifampicina, eritromicina, claritromicina (para
infecciones causadas por bacterias),

- hypericum perforatum (hierba de San Juan, una planta medicinal utilizada para
el tratamiento de la depresion),

- simvastatina (medicamento para bajar el colesterol).

- agentes antiepilépticos como carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
fosfenitoina, primidona,

- Itraconazol, ketoconazol (medicamentos usados para el tratamiento de las
infecciones producidas por hongos),

- Alfa bloqueantes usados para el tratamiento de la hipertrofia de prdstata como
prazosina, alfuzosina, doxazosina, tamsulosina, terazosina,

- amifostina (usada para prevenir o reducir los efectos adversos causados por
otros medicamentos o por la radioterapia que se utiliza para tratar el cancer),

- corticosteroides (utilizados para tratar diferentes enfermedades incluyendo
asma grave y artritis reumatoide),

- sales de oro, especialmente con administracién intravenosa (usados para tratar
los sintomas de la artritis reumatoide),

- ritonavir, indinavir, nelfinavir (también llamados inhibidores de la proteasa
utilizados para tratar la infeccion por HIV).

Toma de Coveram con alimentos y bebidas

Debe tomar Coveram antes de una comida.

Las personas que estan 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
presion arterial producida por Coveram.

Embarazo y lactancia

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

Embarazo

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

Lactancia

Se ha demostrado que amlodipina pasa a la leche materna en pequefias cantidades.
Informe a su médico si esta en periodo de lactancia o va a comenzar con el mismo.
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No se recomienda el uso de Coveram durante la lactancia materna, y su médico
elegira otro tratamiento para usted si desea dar de mamar, especialmente si su
bebé es recién nacido o prematuro.

Conduccion y uso de maquinas

Coveram puede afectar su capacidad para conducir o utilizar maquinas. 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 meédico
inmediatamente.

Coveram contiene lactosa

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

3. COMO TOMAR COVERAM

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Coveram indicadas por su
meédico. 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 dia, por la mafiana y antes del desayuno. Su
meédico decidira la dosis correcta. La dosis normal es 1 comprimido al dia.

Coveram se receta normalmente a pacientes que ya toman perindopril y amlodipina
en comprimidos separados.

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

Si toma mas Coveram del que debiera

En caso de sobredosis accidental o voluntaria consultar a su médico o al centro de
asistencia toxicoldgica: Hospital Posadas, tel. 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.

El sintoma mas frecuente en caso de sobredosis es la disminucion de la presion
arterial. Puede producirle mareos o desmayos. Si esto ocurre puede ayudarle
acostarse con las piernas levantadas.

Si olvid6 tomar Coveram
Es importante tomar este medicamento cada dia ya que un tratamiento continuo es
mas eficaz. Sin embargo, si olvidé 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
meédico antes de dejar de tomar este medicamento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico.
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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 sintomas, que pueden ser graves
interrumpa enseguida el tratamiento con este medicamento y comuniqueselo
inmediatamente a su médico:

- silbidos repentinos al respirar, dolor en el pecho, falta de aliento o dificultad
para respirar (broncoespasmo)
hinchazon de los parpados, cara o labios,
hinchazén de la lengua y la garganta que causa gran dificultad para respirar,
- Reacciones graves de la piel que incluyen erupciéon cutanea intensa,
habones, enrojecimiento de la piel por todo el cuerpo, picor intenso,
formacién de ampollas, descamacion e inflamacion de la piel, inflamacién de
las membranas mucosas (sindrome de Stevens Johnson, necrolisis
epidérmica toéxica) u otras reacciones alérgicas fuertes mareos o desmayos,
ataque al corazon, latido del corazén anormal o inusualmente rapido o dolor
en el pecho,

Inflamacion del pancreas que puede causar dolor abdominal y dolor de espalda

intensos acompafnados de gran sensacién de malestar,
Se han notificado los siguientes efectos adversos frecuentes. Si alguno de estos
le causa problemas o si duran mas de una semana, consulte con su médico.

- Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar mas de 1 de cada 10
personas): edema (retencion de liquido)

- Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
dolor de cabeza, mareos, somnolencia (especialmente al principio del
tratamiento), vértigo, entumecimiento o sensacién de hormigueo en las
extremidades, alteraciones de la vista (incluyendo vision doble), acufenos
(sensacion de ruidos en los oidos), palpitaciones (sentir los latidos del
corazén), enrojecimiento, sensacion de mareo leve debido a una presion
aterial baja, tos, dificultad para respirar, nauseas (sentirse indispuesto),
vomitos, dolor abdominal, alteraciones del gusto, dispepsia 6 dificultad para la
digestion, alteracion del habito intestinal, diarrea, estrefiimiento, reacciones
alérgicas (como erupciones cutaneas, picores), calambres musculares,
cansancio, debilidad, hinchazén 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, depresion, insomnio, trastornos del
suefio, temblor, desmayos, perdida de la sensacion de dolor, latido cardiaco
irregular, rinitis (nariz congestionada o con moqueo), pérdida de cabello,
manchas rojas en la piel, decoloracion de la piel, dolor de espalda, artralgia
(dolor de articulaciones), mialgia (dolor muscular), dolor de pecho, trastorno
de la miccion, aumento de la necesidad de orinar durante la noche, aumento
del numero de veces de orinar, dolor, sensacién de malestar, broncoespasmo
(opresion en el pecho, respiracion con pitidos y dificultad para respirar), boca
seca, angioedema (sintomas tales como respiracion con pitidos, inflamacion
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de la cara o lengua), formacion de ampollas en la piel, problemas de rifion,
impotencia, aumento de la sudoracién, exceso de eosinéfilos ( tipo de
glébulos blancos), incomodidad o aumento de las mamas en los hombres,
aumento o pérdida de peso, taquicardia, vasculitis (inflamacién de los vasos
sanguineos), reaccion de fotosensibilidad (aumento de la sensibilidad de la
piel al sol), fiebre, caida, modificacion en los parametros bioldgicos: aumento
del nivel de potasio reversible con la interrupcion, disminucion del nivel de
sodio, hipoglucemia (nivel muy bajo de azlcar en sangre) en pacientes
diabéticos, y elevacion de los niveles de creatinina y urea en sangre

- Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
insuficiencia renal aguda, sintomas que pueden ser los de un trastorno
llamado SIADH (secrecion inadecuada de la hormona antidiurética): orinas
concentradas (de color oscuro), nduseas o vomitos, calambres musculares,
confusiéon y convulsiones; excrecion de orina disminuida o0 ausente
empeoramiento de psoriasis, modificacion de los parametros biolégicos:
aumento del nivel de enzimas hepaticas, nivel elevado de bilirrubina en suero.

- Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000
personas): trastornos cardiovasculares (angina de pecho, infarto de miocardio
e ictus), neumonia eosinofilica (un tipo raro de neumonia), hinchazén de los
parpados, la cara o los labios, hinchazén de la lengua y la garganta que causa
gran dificultad para respirar, reacciones graves de la piel que incluyen
erupcion cutanea intensa, habones, enrojecimiento de la piel por todo el
cuerpo, picor intenso, formacion de ampollas, descamacion e inflamaciéon de
la piel, inflamacién de las membranas mucosas (sindrome de Stevens
Johnson), eritema multiforme (eritema de la piel que a menudo empieza con
manchas rojas que pican en la cara, brazos o piernas), sensibilidad a la luz,
cambios en los valores sanguineos como un nimero bajo de glébulos blancos
y glébulos rojos, valores mas bajos de hemoglobina, menor nimero de
plaquetas, alteraciones de la sangre, inflamacion del pancreas que puede
causar dolor abdominal grave y dolor de espalda acompafiado de gran
sensacion de malestar, , funcién anormal del higado, inflamacién del higado
(hepatitis), coloracion amarillenta de la piel (ictericia), aumento de enzimas
hepaticas que pueden tener efecto en algunas pruebas médicas, hinchazon
abdominal (gastritis), trastorno en los nervios que puede causar debilidad,
hormigueo o entumecimiento, aumento de la tensiéon muscular, inflamacion
de las encias, exceso de azlcar en sangre (hiperglucemia).

-  Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles): temblores, postura rigida, «cara de mascara», movimientos
lentos y marcha desequilibrada arrastrando los pies. Cambio de color,
entumecimiento y dolor en dedos de manos o pies (fendbmeno de Raynaud).

Si desarrolla estos sintomas, por favor contacte su médico lo antes posible.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. CONSERVACION DE COVERAM
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Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
Conservar en su envase original a temperatura no mayor a 30 °C.
6. INFORMACION ADICIONAL

Aspecto del producto y contenido del envase de COVERAM

Coveram 5mg / 5mg comprimidos son comprimidos blancos, con forma oblonga,
grabados con la inscripcion 5/5 en una cara y ¥ en la otra cara.

Coveram 10mg / 5mg comprimidos son comprimidos blancos, con forma triangular,
grabados con la inscripcion 10/5 en una cara y *5° en la otra cara.

Coveram 5mg / 10mg comprimidos son comprimidos blancos, con forma cuadrada,
grabados con la inscripcion 5/10 en una cara y ¥ en la otra cara.

Coveram 10mg / 10mg comprimidos son comprimidos blancos, con forma redonda,

grabados con la inscripcion 10/10 en una cara y ¥~ en la otra cara.

Presentacion
Envase conteniendo 30 comprimidos.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°© 55963.

Elaborado en Servier (Ireland) Industries LTD
Representante e Importador

SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. Castafiares 3222 C.A.B.A. (C14061HS)

Tel: 0800-777-SERVIER (7378437)
www.servier.com.ar

Directora Técnica: Nayla Sabbatella, Farmacéutica.
Version: Fecha de aprobacion ANMAT
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Prospecto
Coveram ©®
PERINDOPRIL-AMLODIPINA
Comprimidos
Venta Bajo Receta
Industria Irlandesa

Composicion:

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.

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

Indicaciones:

Indicado como terapia de sustitucion para el tratamiento de la hipertensién arterial
esencial y/o de la enfermedad coronaria estable, en pacientes ya controlados con
Perindopril y Amlodipina administrados de forma concomitante a la misma dosis.

Propiedades farmacoldégicas:
Mecanismo de accién:

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 vasoconstrictora
angiotensina II y causa también la degradacion de la bradicinina (vasodilatadora) en
heptapéptido inactivo. La inhibicién de la ECA da como resultado una reduccion de
angiotensina II en el plasma, lo cual lleva a un aumento en la actividad de la renina
en plasma (por inhibicion de la respuesta negativa de la liberacién de la renina) y a
una reduccion en la secrecién de aldosterona. Como la ECA inactiva la bradicinina,
su inhibicidon también da calicreina - cinina locales (y por lo tanto también causa la
activacion del sistema de prostaglandinas). Es posible que este mecanismo
contribuya a la accién de los IECAs para reducir la presion arterial y es parcialmente
responsable de algunos de sus efectos secundarios (por ej. tos). Perindopril actia a
través de su metabolito activo, el Perindoprilato. Los otros metabolitos no muestran
ninguna inhibiciédn de la actividad de la ECA in vitro.

Eficacia clinica y sequridad

Hipertensidn: Perindopril es activo en todos los grados de hipertension: leve,
moderada, grave; se observa una disminucidn en las presiones arteriales sistdlicas y
diastélicas tanto en posicidon decubito supino como de pie. Reduce la resistencia
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vascular periférica, lo que lleva a una reduccién en la presién arterial, aumentando
el flujo de la sangre periférica, sin ningun efecto sobre la frecuencia cardiaca.

Como regla general aumenta el flujo sanguineo renal, mientras que la velocidad de
filtracion glomerular (VFG) por lo general no se modifica. La actividad
antihipertensiva alcanza su nivel maximo entre las 4 y las 6 horas luego de una
dosis Unica y se mantiene durante al menos 24 horas: los efectos minimos son
alrededor de un 87-100 % de los efectos pico.

La disminucién en la presion arterial ocurre rapidamente. En pacientes que
responden, la normalizacién se alcanza en el transcurso de un mes y persiste sin
que ocurra taquifilaxia.

La discontinuacion del tratamiento no provoca un efecto rebote.

Perindopril reduce la hipertrofia del ventriculo izquierdo. En los hombres, se ha
confirmado que tiene propiedades vasodilatadoras. Mejora la elasticidad de las
grandes arterias y disminuye la relacion media / lumen de las pequefias arterias.

Pacientes con enfermedad coronaria estable: El estudio EUROPA fue un estudio
multicéntrico, internacional, randomizado, doble ciego, controlado con placebo, el
cual tuvo una duracién de 4 afios. Doce mil doscientos dieciocho (12218) pacientes
mayores de 18 afios fueron randomizados para recibir 8 mg de Perindopril tert-
butilamina (equivalente a 10 mg de Perindopril arginina) (n=6.110) o placebo
(n=6.108). La poblacién en estudio tenia evidencia de enfermedad arterial coronaria
sin evidencia de signos clinicos de insuficiencia cardiaca. En general, el 90% de los
pacientes tuvieron un infarto de miocardio previo y/o una revascularizacion
coronaria previa. La mayoria de los pacientes recibieron la medicacion del estudio
ademas de la terapia convencional incluyendo antiagregantes plaquetarios, agentes
hipolipemiantes y beta bloqueantes. El objetivo primario de eficacia fue el
compuesto de mortalidad cardiovascular, el infarto de miocardio no fatal y/o el paro
cardiaco con reanimacion. El tratamiento con 8 mg de Perindopril tert-butilamina
(equivalente a 10 mg de Perindopril arginina) una vez al dia dio como resultado una
reduccion absoluta significativa en el punto final (endpoint) primario del 1,9%
(reduccién de riesgo relativa del 20%, 95% IC [9,4; 28,6] - p<0,001).

En pacientes con historia de infarto de miocardio y/o revascularizacion, se observo
una reduccién absoluta del 2,2% correspondiente a una RRR del 22,4% (95% IC
[12,0; 31,6] - p<0,001) en el punto final primario en comparacion con el placebo.

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

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

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

Estos estudios no mostraron ningun beneficio significativo sobre la mortalidad y los
resultados renales y/o cardiovasculares, mientras que se observdé un aumento del
riesgo de hiperpotasemia, dafno renal agudo y/o hipotension, comparado con la
monoterapia.
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Dada la similitud de sus propiedades farmacodinamicas, 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 afadir aliskirén a
una terapia estédndar con un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o
un antagonista de los receptores de angiotensina II en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedad renal crdonica, 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 aliskirén 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 aliskirén que en el de placebo.

Amlodipina:

Mecanismo de accion:

Es un inhibidor del flujo de iones de calcio perteneciente al grupo de las
dihidropiridinas (bloqueante del canal lento o antagonista iénico del calcio) e inhibe
el influjo transmembrana de los iones de calcio dentro del musculo vascular liso y
cardiaco.

El mecanismo de la accién antihipertensiva de la amlodipina se debe a un efecto
relajante directo sobre el musculo vascular liso. No se establecié por completo cudl
es el mecanismo preciso por medio del cual la amlodipina alivia la angina pero la
amlodipina reduce la carga isquémica total por medio de las siguientes dos acciones:

- Dilata las arteriolas periféricas y por lo tanto reduce la resistencia periférica
total (carga posterior) contra la cual funciona el corazén. Como la frecuencia
cardiaca permanece estable, esta descarga del corazén reduce el consumo
de energia del miocardio y la necesidad de oxigeno.

- El mecanismo de accion de la amlodipina probablemente también incluye la
dilatacion de las principales arterias coronarias y las arteriolas coronarias,
tanto en las regiones normales como isquémicas. Esta dilatacién aumenta el
suministro de oxigeno al miocardio en pacientes con espasmo de arteria
coronaria (Angina variante o de Prinzmetal).

Eficacia clinica y sequridad

En pacientes con hipertensién, la dosis una vez al dia brinda reducciones
clinicamente significativas de la presion arterial tanto en posicion decubito supino y
de pie durante 24 horas. Debido al lento inicio de la accion, la hipotensién aguda no
es una caracteristica de la administracion de la amlodipina.

En pacientes con angina, la administracién una vez al dia de la amlodipina aumenta
el tiempo total de ejercicio, el tiempo hasta el inicio de la angina y el tiempo hasta la
depresion del segmento ST de 1mm y disminuye tanto la frecuencia en los ataques
de angina como el consumo de comprimidos de trinitrato de glicerilo.

La amlodipina no estuvo asociada con efectos metabdlicos adversos o cambios en
los lipidos 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 prevencion de eventos clinicos en
pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC) de forma independiente, en un
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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 vy
655 pacientes fueron tratados con placebo, ademas de la atencion estandar con
estatinas, betabloqueantes, diuréticos y acido acetilsalicilico, durante 2 afios. Los
resultados principales de eficacia se presentan en la Tabla 1. Los resultados indican
que el tratamiento con amlodipina se asoci®6 a un menor numero de
hospitalizaciones por angina de pecho y procedimientos de revascularizacién en
pacientes con EAC.

Tabla 1. Incidencia de los resultados clinicamente significativos en el
CAMELOT
Porcentaje de eventos Amlopidina vs.
cardiovasculares N°. (%) Placebo
Resultados Amlopidina | Placebo Enalapril Hazard Valor de P
Ratio
(IC del
95%)
Objetivo principal
Reacciones adversas 110 (16,6) | 151 136 0,69 ,003
cardiovasculares (23,1) (20,2) (0,54-
0,88)
Componentes
individuales
78 (11,8) 103 95 (14,1) | 0,73 ,03
Revascularizacion (15,7) (0,54-
coronaria 0,98)
Hospitalizacién por 51(7,7) 84 86 (12,8) | 0,58 ,002
angina (12,8) (0,41-
0,82)
IM no mortal 14 (2,1) 19 (2,9) |11 (1,6) 0,73 ,37
(0,37-
1,46)
Accidente 6 (0,9) 12 (1,8) |8(1,2) 0,50 ,15
cerebrovascular- AIT (0,19-
1,32)
Muerte cardiovascular |5 (0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 ,27
(0,48-
12,7)
Hospitalizacién por 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 ,46
Insuficiencia cardiaca (0,14-
congestiva - ICC 2,47)
Reanimacion tras paro | 0 4 (0,6) 1(0,1) NA ,04
cardiaco
Reinicio de la 5 (0,8) 2 (0,3) 8 (1,2) 2,6 24
enfermedad vascular (0,50-
periférica 13,4)

Abreviaturas: ICC, insuficiencia cardiaca congestiva; IC, intervalo de confianza; IM,
infarto de miocardio; AIT, ataque isquémico transitorio.
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Uso en pacientes con insuficiencia cardiaca:

Estudios hemodinamicos y ensayos clinicos controlados basados en pruebas de
esfuerzo, en pacientes con insuficiencia cardiaca de las clases II-IV de la NYHA, han
mostrado que amlodipina no produjo deterioro clinico, determinado por la tolerancia
al ejercicio, fraccion de eyeccidn ventricular izquierda y sintomatologia clinica.

Un estudio controlado con placebo (PRAISE) disefiado para evaluar pacientes con
insuficiencia cardiaca de las clases III-IV de la NYHA que recibian digoxina,
diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) ha
demostrado que amlodipina no produjo un incremento del riesgo de mortalidad o de
morbilidad y mortalidad combinadas en pacientes con insuficiencia cardiaca.

En un estudio de seguimiento a largo plazo, controlado con placebo (PRAISE-2) de
amlodipina en pacientes con insuficiencia cardiaca de las clases III y IV de la NYHA
sin sintomas clinicos o datos objetivos que sugiriesen una enfermedad isquémica
subyacente, a dosis estables de inhibidores de ECA, digitalicos, y diuréticos,
amlodipina no afectdé la mortalidad cardiovascular total. En esta misma poblacion
amlodipina se asocié con un aumento de casos de edema pulmonar.

Estudio sobre el tratamiento para prevenir infartos al corazén (ALLHAT):

Se realizd un estudio randomizado, doble ciego, sobre morbilidad-mortalidad
lamado ALLHAT (Estudio sobre Tratamiento Antihipertensivo y de Disminucién de
Lipidos para Prevenir Ataque al Corazdn) para comparar las terapias con drogas mas
nuevas: amlodipina 2,5-10 mg/d (bloqueante del canal de calcio) o lisinopril 10-40
mg/d (IECA) como tratamientos de primera linea con las terapias que utilizan
diuréticos tiazidicos, clortalidona 12,5-25 mg/d en hipertensién leve a moderada.

Se randomizé un total de 33.357 pacientes hipertensos de 55 afios de edad o
mayores y se les hizo un seguimiento durante una media de 4,9 afios. Los pacientes
tenian al menos un factor de riesgo de EAC adicional, incluyendo: Ictus o infarto de
miocardio > de 6 meses antes del enrolamiento o documentaciéon de otra ECV
arteriosclerética (en general 51,5%), diabetes tipo 2 (36,1%), HDL-C < 35 mg/dL
(11,6%), hipertrofia del ventriculo izquierdo diagnosticada por medio de
electrocardiograma o ecocardiogarfia (20,9%), fumador activo (21,9%).

El criterio principal de valoracién fue un compuesto de EAC fatal o infarto de
miocardio no fatal. No hubo una diferencia significativa en el criterio principal de
valoracién entre la terapia en base a amlodipina y la terapia en base a clortalidona:
RR 0,98 (95% IC (0,90-1,07) p=0,65). Entre las variables secundarias, la incidencia
de insuficiencia cardiaca (componente de un criterio de valoracion cardiovascular
combinado) fue significativamente mayor en el grupo con amlodipina en
comparacion con el grupo que recibia terapia con clortalidona (10,2% vs 7,7%, RR
1,38, (95% IC [1,25-1,52] p<0,001)). 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 clortalidona, RR 0,96 (95% IC [0,89-1,02]
p=0,20).

Propiedades farmacocinéticas:
La velocidad y el grado de absorcion de Perindopril y Amlodipina de Coveram no

presentan diferencias significativas, respectivamente, de la velocidad y el grado de
absorcion de Perindopril y Amlodipina de las formulaciones de comprimidos
individuales.

Perindopril:

Absorcidn:

Luego de la administraciéon oral, la absorcidon de Perindopril es rapida y la
concentracion pico se alcanza en el transcurso de 1 hora. La vida media de
Perindopril en plasma equivale a 1 hora.
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Perindopril es una pro-droga. El 27% de la dosis de Perindopril administrada llega al
torrente sanguineo como el metabolito activo Perindoprilato. Ademas del
Perindoprilato activo, Perindopril produce cinco metabolitos, todos inactivos.

El pico de concentracidon plasmatica maxima del Perindopril se alcanza en el
transcurso de 3 a 4 horas.

Como la ingesta de alimentos disminuye la conversion a Perindoprilato, y por lo
tanto la Biodisponibilidad, Perindopril arginina deberda administrarse oralmente en
una Unica dosis diaria por la mafiana antes de ingerir alimentos.

Se ha demostrado que existe una relacién lineal entre la dosis de Perindopril y su
exposicion en el plasma.

Distribucion:

El volumen de distribucién es de aproximadamente 0,2 I/kg para Perindoprilato libre.
La fijacion proteica de Perindoprilato a proteinas plasmaticas es del 20%,
principalmente a la enzima convertidora de la angiotensina, pero depende de la
concentracion.

Eliminacién:

El Perindoprilato se elimina a través de la orina y la vida media efectiva de la
fraccion libre es de aproximadamente 17 horas, lo que da como resultado un estado
constante en el transcurso de 4 dias.

Poblaciones especiales

La eliminaciéon de Perindoprilato disminuye en las personas de edad avanzada, y
también en pacientes con insuficiencia cardiaca o renal. Por lo tanto, el seguimiento
médico usual debera incluir el monitoreo frecuente de la creatinina y del potasio.

El clearance de Perindoprilato por didlisis equivale a 70 ml/min.

La cinética de Perindopril se modifica en pacientes que sufren cirrosis: el clearance
hepatico de la molécula madre se reduce a la mitad. Sin embargo, la cantidad de
Perindoprilato formado no disminuye y por lo tanto no es necesario ajustar la dosis.

Amlodipina:

Absorcion:

Luego de la administracion oral de dosis terapéuticas, hay una buena absorcion de
la amlodipina logrando niveles pico en sangre entre 6-12 horas luego de la dosis. Se
calculd que la Biodisponibilidad absoluta es de entre un 64 y 80%.

Distribucion:

El volumen de distribucién es de alrededor de 21 I/kg. Estudios in vitro han
demostrado que aproximadamente el 97,5% de la amlodipina circulante se fija a las
proteinas plasmaticas.

La biodisponibilidad de amlodipina no se ve afectada por la ingesta de alimentos.
Eliminacién:

La semivida plasmatica de eliminacién final es de unas 35-50 horas, y permite la
administracion una vez al dia. Amlodipina se metaboliza ampliamente en el higado
hasta metabolitos inactivos eliminandose por la orina hasta el 10% del farmaco
inalterado y el 60% de los metabolitos.

Poblaciones especiales

Uso en pacientes de edad avanzada: el tiempo para alcanzar las maximas
concentraciones plasmaticas de amlodipina es similar en pacientes de edad
avanzada y en mas jovenes. El aclaramiento de Amlodipina tiende a disminuir con
los consiguientes aumentos en el AUC y en la vida media de eliminacion en los
pacientesde edad avanzada. El aumento de la AUC y la semivida de eliminacién en
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pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva fueron los esperados para el grupo
de edad de los pacientes estudiados.

Uso en pacientes con insuficiencia hepdtica: En relacién con la administracién de
amlodipina, los datos clinicos disponibles en pacientes con insuficiencia hepatica son
muy limitados. En pacientes con insuficiencia hepatica el aclaramiento de amlodipina
disminuye, lo que origina una mayor semivida y un incremento del AUC de
aproximadamente 40-60%.

Posologia y forma de administracion:
Posologia

Via oral.

Un comprimido diario, preferiblemente antes del desayuno.

La combinacién de dosis fija no es adecuada para el tratamiento inicial.

Si se requiere un cambio de la posologia, puede modificarse la dosis de Coveram o
se puede considerar un ajuste de dosis individual con una combinacion libre.

Poblaciones especiales

Pacientes con deterioro renal y de edad avanzada:

La eliminacion de Perindopril disminuye en las personas de edad avanzada y en los
pacientes con insuficiencia renal. Por lo que el seguimiento médico incluird el
monitoreo frecuente de la creatinina y del potasio.

Coveram puede administrarse en pacientes con Clcr = 60ml/min, y no es adecuado
para pacientes con Clcr < 60ml/min. En estos pacientes, se recomienda un ajuste de
la dosis individual con los monocomponentes.

Amlodipina, a dosis similares, se tolera bien, tanto en pacientes de edad avanzada
como en pacientes mas jévenes. Aunque se recomienda un régimen de dosis
normal, el aumento de la dosis se debe realizar la precaucidon en los pacientes de
edad avanzada.

Las variaciones de las concentraciones plasmaticas de amlodipina, no se
correlacionan con el grado de deterioro renal. Amlodipina no es dializable.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

No se han establecido recomendaciones de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica de leve a moderada; por lo tanto, se debe seleccionar la dosis con
precaucion y se debe comenzar con el rango inferior de dosis. Para encontrar la
dosis optima de inicio y dosis de mantenimiento en pacientes con insuficiencia
hepatica, la dosis debe ser ajustada individualmente mediante la combinacién libre
de amlodipina y perindopril. La farmacocinética de amlodipina no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave. En pacientes con insuficiencia hepatica
grave, el tratamiento con amlodipina se debe iniciar con la dosis mas baja y el
ajuste de dosis se debe hacer lentamente.

Poblacion pediatrica:

No se ha establecido la eficacia y seguridad de perindopril y amlodipina en
combinacién, por lo que Coveram no debe utilizarse en niflos y adolescentes
(menores de 18 afos).

Contraindicaciones:
Relacionadas con Perindopril:
- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier otro IECA,
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- Antecedentes de angioedema asociado con un tratamiento previo con un IECA,

- Angioedema hereditario o idiopatico,

- Segundo y tercer trimestres de embarazo.

- Uso concomitante de Coveram con medicamentos con aliskirén en pacientes con
diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG (tasa de filtracion glomerular) < 60
ml/min/1,73 m2) (ver: “Interacciones medicamentosas” y "“Propiedades
farmacoldgicas”).

- Uso concomitante con sacubitril/valsartan. El tratamiento que contiene
perindopril debera iniciarse pasadas al menos 36 horas desde la Ultima dosis de
sacubitril/valsartan (ver “Advertencias y precauciones de empleo” e
“Interacciones medicamentosas”),

- Tratamientos extracorpéreos que implican el contacto de la sangre con
superficies cargadas negativamente (ver “Interacciones medicamentosas”),

- Estenosis bilateral significativa de las arterias renales o estenosis de la arteria
del Unico rifién funcional (ver “Advertencias y precauciones de empleo”).

Relacionadas con la amlodipina:

- Hipotension grave,

- Hipersensibilidad al principio activo o a derivados de dihidropiridina,

- Shock, incluyendo shock cardiogénico,

- Obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo (ej. estenosis adrtica de
grado alto),

- Insuficiencia cardiaca hemodinamicamente inestable luego de un infarto agudo de
miocardio.

Relacionadas con Perindopril- amlodipina:

Todas las contraindicaciones relacionadas a cada componente, se aplican a la
asociacién.

Hipersensibilidad a los excipientes.

Fertilidad, embarazo vy lactancia:

Debido a los efectos de los componentes individuales de esta asociacién Coveram no
estd recomendado durante el primer trimestre de embarazo. Coveram esta
contraindicado durante el segundo y tercer trimestres de embarazo.

Coveram no estd recomendado durante la lactancia. Por tanto, se debe tomar una
decision entre abandonar la lactancia o interrumpir el tratamiento con Coveram
teniendo en cuenta la importancia de este tratamiento para la madre.

Embarazo:

Relacionado con perindopril:

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

La evidencia epidemioldgica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a
inhibidores de la ECA durante el primer trimestre de embarazo no ha sido
concluyente; sin embargo, no se puede excluir un pequefio aumento del riesgo. A
menos que se considere esencial continuar el tratamiento con IECA, las pacientes
que estén planificando quedarse embarazadas deben cambiar a un tratamiento
antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso
durante el embarazo.
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Cuando se diagnostique un embarazo, deberd interrumpirse inmediatamente el
tratamiento con IECA vy, si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicion a IECA durante el segundo y el tercer trimestre induce
fetotoxicidad humana (disminucién de la funcién renal, oligohidramnios, retraso de
la osificacion craneal) y toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension,
hiperpotasemia).

Si se produce una exposicién a IECA a partir del segundo trimestre del embarazo, se
recomienda realizar una prueba de ultrasonidos de la funcién renal y del créneo. Los
lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con IECAs deberdn ser cuidadosamente
monitorizados por si se produce hipotension.

Relacionado con amlodipina:

No se ha establecido la seguridad de amlodipina durante el embarazo en la especie
humana.

En estudios con animales se observé toxicidad reproductiva a dosis altas.

El uso durante el embarazo esta Unicamente recomendado si no hay otra alternativa
segura y cuando la enfermedad en si misma implica un mayor riesgo para la madre
y el feto.

Lactancia:

Relacionado con perindopril:

No se recomienda el uso de perindopril durante la lactancia ya que no se dispone de
informacién en relacidén a su uso durante la misma y son preferibles los tratamientos
alternativos que tengan un mejor perfil de seguridad establecido para su uso
durante la lactancia, especialmente si el nifio es recién nacido o prematuro.

Relacionado con amlodipina:

Amlodipina se excreta en la leche materna. La proporcién de la dosis materna
recibida por el lactante se ha calculado con un rango intercuartil del 3 al 7 %, con
un maximo del 15 %. Se desconoce el efecto de amlodipina en los lactantes. 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 para la madre.

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

Relacionado con amlodipina:

Se han notificado casos de cambios bioquimicos reversibles en la cabeza de los
espermatozoides en algunos pacientes tratados con bloqueantes de los canales de
calcio. Los datos clinicos son insuficientes con respecto al posible efecto de
amlodipina sobre la fertilidad. En un estudio en ratas se encontraron efectos
adversos en la fertilidad de los machos.

Advertencias y precauciones especiales de uso:
Todas las advertencias relacionadas con cada monocomponente, deben aplicarse a
la asociacion.

Relacionadas con Perindopril:
Advertencias especiales:
Hipersensibilidad /Angioedema:
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Rara vez se ha reportado angioedema en la cara, extremidades, labios, membranas
mucosas, lengua, glotis y/o laringe en pacientes tratados con IECA incluyendo
Perindopril. Esto puede producirse durante el tratamiento.

En esos casos, se debe suspender inmediatamente el tratamiento e iniciar un
monitoreo hasta asegurar una completa desaparicion de los sintomas. En los casos en
los que la inflamacion afecte sélo cara y labios, el cuadro clinico puede resolverse sin
tratamiento, aunque el uso de antihistaminicos es util para aliviar los sintomas.

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 vias respiratorias,
debe administrarse inmediatamente tratamiento de urgencia, administracién de
adrenalina y/o el mantenimiento de la permeabilidad de la via respiratoria. El
paciente debe estar bajo estricto control hasta la desaparicién de los sintomas.

Los pacientes con antecedentes de angioedema no relacionados con la toma de un
IECA pueden tener mayor riesgo de sufrir angioedema mientras estan recibiendo un
IECA.

En raras ocasiones se ha reportado angioedema intestinal en pacientes tratados con
IECAs. Estos pacientes presentaron dolor abdominal (con o sin nauseas o vomitos):
en algunos casos no hubo angioedema facial previo y los niveles de esterasa C-1
eran normales. El angioedema se diagnosticO mediante procedimientos que
incluyeron tomografia computada del abdomen, ultrasonido o cirugia, y los sintomas
revirtieron al interrumpir el tratamiento con el IECA. El angioedema intestinal debe
incluirse en el diagndstico diferencial de pacientes que reciben IECAs y que
presentan dolor abdominal.

La combinacién de perindopril con sacubitril/valsartédn estd contraindicada debido al
aumento de riesgo de angioedema (ver “Contraindicaciones”). El tratamiento con
sacubitril/valsartdan no se debe iniciar hasta 36 horas después de tomar la ultima
dosis de perindopril. Si se interrumpe el tratamiento con sacubitril/valsartan, el
tratamiento con perindopril no se debe iniciar hasta 36 horas después de la Ultima
dosis de sacubitril/valsartdn  (ver “Contraindicaciones” e “Interacciones
medicamentosas”). El uso concomitante de IECA con inhibidores de Ia
endopeptidasa neutra (EPN) (ej., racecadotril), inhibidores de mTOR (€j., sirolimus,
everolimus, temsirolimus) y gliptinas (ej., linagliptina, saxagliptina, sitagliptina,
vildagliptina) puede aumentar el riesgo de angioedema (es decir, hinchazén de las
vias respiratorias o lengua, con o sin afectacién respiratoria) (ver seccion 4.5). Se
necesita precaucion al iniciar el tratamiento con racecadotril, inhibidores de mTOR
(ej., sirolimus, everolimus, temsirolimus) y gliptinas (ej., linagliptina, saxagliptina,
sitagliptina, vildagliptina) en pacientes que ya estén tomando un IECA.

Reacciones anafilacticas durante la aféresis de lipoproteinas de baja densidad (LDL):
Rara vez se han notificado estas reacciones con amenaza de vida en pacientes
tratados con IECAs durante la aféresis de lipoproteinas de baja densidad (LDL) con
sulfato de dextrano. Estas reacciones se evitaron al suspender temporalmente el
tratamiento con IECAs antes de cada aféresis.

Reacciones anafilactoides durante la desensibilizacién

Los pacientes que recibieron IECAs durante el tratamiento de desensibilizaciéon (por
ej. Veneno de himendpteros) experimentaron reacciones anafilactoides. En los
mismos pacientes, estas reacciones se evitaron mediante la suspension temporal de
los IECAs, pero reaparecieron tras una re-exposicion inadvertida.

Neutropenia / Agranulocitosis / Trombocitopenia / Anemia:

Se han reportado casos de neutropenia /agranulocitosis, trombocitopenia y anemia
en pacientes tratados con IECAs.

En pacientes con funcion renal normal y sin otras complicaciones raramente se
presenta neutropenia.
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Perindopril debe usarse con extrema precaucion en pacientes con colagenosis
vascular, terapia inmunosupresora, tratamiento con allopurinol o procainamida, o en
combinacion de estos factores de riesgo especialmente si hay una alteracion renal
previa.

Algunos de estos pacientes desarrollaron infecciones serias, de los cuales muy pocos
no respondieron a la terapia intensiva con antibidticos.

Si se usa Perindopril en este tipo de pacientes, se recomienda un monitoreo
periddico del recuento de glébulos blancos y se les pedird a los pacientes que
comuniquen cualquier signo de infeccién (p. ej., dolor de garganta, fiebre).

Hipertension renovascular

Existe un riesgo aumentado de hipotensidén e insuficiencia renal en pacientes con
estenosis bilateral de las arterias renales o estenosis de la arteria del Unico rifidn
funcional que son tratados con IECA (ver “Contraindicaciones”). El tratamiento con
diuréticos puede ser un factor coadyuvante. La pérdida de funcién renal puede
suceder con sbélo cambios menores en la creatinina sérica incluso en pacientes con
estenosis unilateral de la arteria renal.

Bloqueo 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
aliskirén aumenta el riesgo de hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la
funcion 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 aliskirén (ver: Interacciones medicamentosas y
propiedades farmacoldgicas).

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta sélo se debe llevar a
cabo bajo la supervision de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente
monitorizacidn de la funcion 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 II
en pacientes con nefropatia diabética.

Aldosteronismo primario

Generalmente, los pacientes con hiperaldosteronismo primario no responden a
farmacos antihipertensivos que actian mediante la inhibicién del sistema renina-
angiotensina. Por ello, no se recomienda el uso de este medicamento.

Embarazo

No se debe iniciar ningln tratamiento con un IECA durante el embarazo. Excepto
que se considere esencial continuar el tratamiento con los IECA, las pacientes que
estén planificando quedarse embarazadas deberdn cambiar a un tratamiento
antihipertensivo alternativo que tenga perfil de seguridad conocido para su uso
durante el embarazo. Si se confirma un embarazo, el tratamiento con IECAs debe
suspenderse inmediatamente, y en caso necesario, debera iniciarse un tratamiento
alternativo.

Precauciones de uso:

Hipotensidn:

Los IECA pueden provocar una disminucién de la presion arterial. Raramente se
observa hipotension sintomatica en pacientes hipertensos sin complicaciones.
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Existen mas probabilidades de que ocurra en pacientes con hipovolemia, ej. por
medio de terapia con diuréticos, restriccion de sal en la dieta, didlisis, diarrea o
vomitos, o que sufren hipertension severa dependiente de la renina.

En pacientes con alto riesgo de hipotension sintomatica, se deberda monitorear de
cerca la presion arterial, la funcidon renal y el potasio sérico durante el tratamiento
con Coveram.

Iguales consideraciones deberan tomarse en el caso de pacientes con cardiopatia
isquémica o enfermedad cerebrovascular en las que una disminucién excesiva de la
presiéon arterial puede provocar un infarto de miocardio o un accidente
cerebrovascular.

En caso de hipotension, se debera colocar al paciente en posicidon supina y, de ser
necesario, debera recibir una infusidén intravenosa de soluciéon de cloruro de sodio 9
mg/ml (0,9%). Una hipotensién transitoria no es una contraindicaciéon para
continuar con el tratamiento, por lo general puede continuarse sin dificultad una vez
gue haya aumentado la presién arterial tras reestablecerse la volemia.

Estenosis de la valvula mitral o adrtica / cardiomiopatia hipertrdéfica:

Como otros IECA, Perindopril debe administrarse con precaucidon a los pacientes con
estenosis mitral y obstruccion del flujode salida del ventriculo izquierdo, en el caso
de estenosis aodrtica o miocardiopata hipertrofica.

Insuficiencia renal:

En casos de insuficiencia renal (clearancede creatinina < 60 ml/min) se recomienda
ajustar la dosis inicial de perindopril segin el clearance de creatinina del paciente y
en funcion de su respuesta al tratamiento.

La vigilancia peridédica del potasio y de la creatinina forma parte de la practica
médica habitual en pacientes con insuficiencia renal.

En algunos pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la
arteria renal de un rifidon Unico, que fueron tratados con IECAs, se han observado
incrementos de la urea en sangre y de la creatinina sérica, generalmente reversibles
al discontinuar la terapia. Esto puede ocurrir especialmente en pacientes con
insuficiencia renal. En presencia de hipertensiéon renovascular, existe un mayor
riesgo de hipotensidn severa y de insuficiencia renal. Algunos pacientes hipertensos
sin enfermedad renal vascular aparente preexistente han desarrollado aumentos de
la urea en sangre y de la creatinina sérica, por lo general menores y transitorios, en
especial cuando se administré Perindopril en forma concomitante con un diurético.
Esto puede ocurrir con mayor probabilidad en pacientes con insuficiencia renal
preexistente.

Insuficiencia hepatica:

En raras ocasiones los IECAs estuvieron relacionados con un sindrome que comienza
con ictericia colestasica y evoluciona a necrosis hepatica fulminante y (en ocasiones)
muerte. No hay una buena comprensién de cual es el mecanismo de este sindrome.
Los pacientes que reciben IECAs y que desarrollan ictericia o marcados aumentos de
las enzimas hepaticas deben discontinuar inmediatamente el tratamiento y recibir
seguimiento médico adecuado.

Raza:

Los IECAs causan un mayor porcentaje de angioedema en pacientes de raza negra
en comparacion con los que no pertenecen a esa raza.

Al igual que con otros IECAs, Perindopril puede ser menos efectivo para reducir la
presidon arterial en personas de raza negra, posiblemente por la mayor prevalencia
de niveles bajos de renina en este tipo de poblacion.

Tos:

Se ha reportado tos con el uso de IECAs. Generalmente, de forma caracteristica la
tos seca, persistente y se resuelve al suspender el tratamiento. La tos inducida por
un IECA debe ser considerada como parte del diagndstico diferencial de la tos.
Intervencién quirdrgica / Anestesia:
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En pacientes sometidos a cirugia mayor o bajo anestesia con agentes que provocan
hipotension, Coveram puede bloquear la formacion de la angiotensina II secundaria
a la liberacion compensatoria de la renina. Un dia antes de la cirugia se debera
discontinuar el tratamiento. Si ocurre hipotension y se considera que es
consecuencia de este mecanismo de accién, se puede corregir por medio de la
expansion de la volemia.

Hipercalemia:

Se han observado aumentos en el potasio sérico en algunos pacientes tratados con
IECA, incluyendo Perindopril. Los IECA pueden causar hiperpotasemia al inhibir la
liberacion de aldosterona. El efecto no suele ser significativo en los pacientes con
una funcion renal normal. Los factores de riesgo para el desarrollo de hipercalemia
incluyen la insuficiencia renal, el empeoramiento de la funcién renal, la edad (> 70
afos), la diabetes mellitus, los eventos intercurrentes, en particular la
deshidratacién, la descompensacion cardiaca aguda, la acidosis metabdlica y el uso
concomitante de diuréticos ahorradores de potasio (por ej. espironolactona,
eplerenona, triamtireno o amilorida), de suplementos de potasio o sustitutos de la
sal con contenido de potasio; o aquellos pacientes que estan tomando otras drogas
asociadas con incrementos del potasio sérico (por ej. Heparina o cotrimoxazol,
también denominado trimetoprima/sulfametoxazol) y especialmente antagonistas de
la aldosterona o antagonistas de los receptores de angiotensina. El uso de
suplementos del potasio, diuréticos ahorradores de potasio o sustituto de la sal con
contenido de potasio particularmente en pacientes que presentan insuficiencia renal
puede provocar un aumento significativo del potasio sérico. La hipercalemia puede
provocar arritmias serias, en algunos casos fatales. Los diuréticos ahorradores de
potasio y los antagonistas de los receptores de angiotensina deben usarse con
precaucion en los pacientes tratados con IECA, vigilandose el potasio sérico y la
funcion renal. Si se considera apropiado usar Perindopril concomitantemente con
cualquiera de los agentes mencionados mas arriba, se los debera utilizar con
precaucion y se debera realizar un monitoreo frecuente del potasio sérico.

Pacientes diabéticos:

En pacientes diabéticos tratados con agentes antidiabéticos orales o insulina, se
deberd monitorear de cerca la glucemia durante el primer mes de tratamiento con
IECA.

Relacionadas con la amlodipina:

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

Uso en pacientes con insuficiencia cardiaca:

Los pacientes con insuficiencia cardiaca deben ser tratados con precaucién. En un
estudio a largo plazo, con amlodipina controlado frente a con placebo (PRAISE-2) en
pacientes con insuficiencia cardiaca de etiologia no isquémica NYHA (Clasificacion
NYHA, New York Heart Association Classification) clase cardiaca grave (clases III oy
IV, amlodipina fue asociado con un aumento de las notificaciones de la NYHA) la
incidencia notificada de edema pulmonar a pesar de una diferencia no significativa
fue mayor en el grupo tratado con amlodipina que en la incidencia de deterioro de la
insuficiencia cardiaca en comparacion con el grupo placebo. Los antagonistas de los
canales del calcio, incluyendo amlodipina, se deben utilizar con precaucién en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, ya que pueden aumentar el riesgo
de futuros eventos cardiovasculares y de mortalidad.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica: La semivida de amlodipina se prolonga
y los valores AUC son mayores en pacientes con insuficiencia hepatica; no se han
establecido recomendaciones para su dosificacion. En consecuencia, el tratamiento

IF-2022-58547785-APN-DERM#ANMAT

13
Péagina 49 de 72 Pagina 13 de 27

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.-



con amlodipina se debe iniciar con la dosis mas baja del rango y se debe utilizar con
precaucion, tanto al inicio del tratamiento como cuando se aumente la dosis. En
pacientes con insuficiencia hepatica grave se requiere un ajuste lento de la dosis vy
una monitorizacién cuidadosa.

Uso en pacientes de edad avanzada: En pacientes de edad avanzada, los aumentos
de dosis se deben realizar con precaucién.

Uso en insuficiencia renal: En estos pacientes, amlodipina puede usarse a dosis
normales. Las variaciones de las concentraciones plasmaticas de amlodipina no se
correlacionan con el grado de afectacién renal. Amlodipina no es dializable.

Relacionadas con Perindopril arginina /7 amlodipina (Coveram):

Todas las advertencias referidas a cada componente, relacionadas anteriormente,
deben aplicarse también a la asociacion fija de Coveram.

Excipientes con efecto conocido - Lactosa: Debido a la presencia de lactosa,
pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, mala absorcién de glucosa-
galactosa o déficit total de lactasa no deberan tomar este producto medicinal.

Interacciones:

No estd recomendado el uso concomitante de Coveram con litio, diuréticos
ahorradores de potasio o suplementos de potasio, o dantroleno.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion:
Relacionadas con Perindopril:

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 aliskirén se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos
adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y disminuciéon de la funcion renal
(incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente
con efecto sobre el SRAA (ver: “Contraindicaciones”, “Advertencias y precauciones
de empleo” y “Propiedades Farmacoldgicas”).

Farmacos que aumentan el riesgo de angioedema

El uso concomitante de IECA con la asociacion sacubitril/valsartan estd contraindicado
ya que aumenta el riesgo de angioedema (ver: “Contraindicaciones” y “Advertencias y
precauciones de empleo”). No deberd iniciarse el tratamiento con sacubitril/valsartan
hasta que pasen al menos 36 horas de la toma de la Gltima dosis de perindopril. El
tratamiento con perindopril no debera iniciarse hasta que pasen al menos 36 horas de la
Gltima dosis de sacubitril/valsartdn (ver: “Contraindicaciones” y “Advertencias vy
precauciones de empleo”).

El uso concomitante de IECA con racecadotril, inhibidores de mTOR (ej., sirolimus,
everolimus, temsirolimus) y gliptinas (ej., linagliptina, saxagliptina, sitagliptina,
vildagliptina) puede provocar un aumento en el riesgo de angioedema (ver
“Advertencias y precauciones de empleo”).

Farmacos inductores de hiperpotasemia:

Aungue el potasio sérico suele permanecer dentro de los niveles normales, en
algunos pacientes tratados con COVERAM puede producirse una hiperpotasemia.
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Algunos farmacos o clases terapéuticas pueden aumentar la aparicion de
hiperpotasemia: aliskirén, sales de potasio, diuréticos ahorradores de potasio (e€j.,
espironolactona, triamtereno o amilorida), inhibidores de la ECA, antagonistas de los
receptores de angiotensina II, los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), las
heparinas, los agentes inmunosupresores tales como la ciclosporina o el tacrolimus,
la trimetoprima y el cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol), ya que se sabe que
la trimetoprima actla como un diurético ahorrador de potasio como la amilorida. La
asociacion de estos farmacos aumenta el riesgo de hiperpotasemia. Asi pues, no se
recomienda la combinacion de COVERAM con los medicamentos arriba citados. Si el
uso concomitante estd indicado, deberdn usarse con precaucién, vigilando
frecuentemente el potasio sérico.

Uso concomitante contraindicado (ver “Contraindicaciones”):
Aliskirén:

En pacientes diabéticos o con insuficiencia renal, riesgo de hiperpotasemia,
empeoramiento de la funcidon renal y aumento de la morbilidad y mortalidad
cardiovascular.

Tratamientos extracorpéreos

Tratamientos extracorpdreos que implican el contacto de la sangre con superficies
cargadas negativamente como didlisis o hemofiltracion con ciertas membranas de
alto flujo (por ejemplo membranas de poliacrilonitrilo) y aféresis de lipoproteinas de
baja densidad con sulfato de dextrano debido al aumento del riesgo de reacciones
anafilactoides graves (ver “Contraindicaciones”). Si se requiere este tratamiento, se
debe considerar el uso de un tipo diferente de membrana de didlisis o una clase
diferente de medicamento antihipertensivo.

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

En pacientes con afecciones distintas de la diabetes o la insuficiencia renal, riesgo de
hiperpotasemia, empeoramiento de la funciéon renal y aumento de la morbilidad vy
mortalidad cardiovascular.

Tratamiento concomitante con un inhibidor de la ECA y un antagonista de los
receptores de angiotensina:

En la literatura médica se ha notificado que en pacientes con enfermedad
aterosclerdtica establecida, insuficiencia cardiaca o diabetes con dafios en los
organos diana, el tratamiento concomitante con un inhibidor de la ECA y un
antagonista de los receptores de angiotensina se asocia con una mayor frecuencia
de hipotensién, sincope, hiperpotasemia y empeoramiento de la funcion renal
(incluida la insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente
para el sistema renina-angiotensina-aldosterona. El bloqueo dual (ej. mediante la
combinacion de un inhibidor 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 funcién renal, los niveles de potasio y la presién arterial.

Estramustina:

Riesgo de aumento de los acontecimientos adversos como el edema angioneurotico
(angioedema).
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Diuréticos ahorradores de potasio (ej. triamtereno, amilorida, etc.), sales de
potasio:

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

No se recomienda la combinacion de perindopril con los farmacos mencionados
anteriormente (ver: “Advertencias y precauciones de empleo”). Si, de todos modos,
estd indicado el uso concomitante, deberan utilizarse con precauciéon y con un
control frecuente del potasio sérico. Para el uso de espironolactona en la
insuficiencia cardiaca, ver mas adelante.

Litio:

No se recomienda la combinaciéon de Perindopril con litio. Si se determina que la
combinacidon es necesaria, se recomienda hacer un monitoreo cuidadoso de los
niveles 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 precaucioén especial de empleo:
Antidiabéticos (insulina, hipoglucemiantes orales):

Estudios epidemioldgicos han sugerido que la administracion concomitante de
inhibidores de la ECA y antidiabéticos (insulina, hipoglucemiantes orales) puede
causar un aumento del efecto hipoglucemiante con riesgo de hipoglucemia. Este
fendmeno parece ser mas probable que se produzca durante las primeras semanas
del tratamiento combinado y en pacientes con insuficiencia renal.

Diuréticos no ahorradores de potasio:

Los pacientes en tratamiento con diuréticos, y especialmente aquellos con
hipovolemia o pérdida de sales, pueden experimentar una reduccidn excesiva en la
presién arterial tras el inicio del tratamiento con inhibidores de la ECA. La posibilidad
de efectos hipotensores puede reducirse mediante la interrupcién del diurético, el
aumento de la volemia o la toma de sal antes del inicio del tratamiento con dosis
bajas y progresivas de perindopril.

En la hipertension arterial, cuando el tratamiento diurético previo puede haber
causado pérdida de sales o hipovolemia, debe interrumpirse el diurético antes de
iniciar el inhibidor de la ECA, en cuyo caso posteriormente puede reintroducirse un
diurético no ahorrador de potasio, o bien debe iniciarse un inhibidor de la ECA a una
dosis baja y con un aumento progresivo de esta.

En la insuficiencia cardiaca congestiva tratada con diuréticos, el inhibidor de la ECA
debe iniciarse a una dosis muy baja, posiblemente tras reducir la dosis del diurético
no ahorrador de potasio asociado.

En cualquier caso, debe controlarse la funcién 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 dia y con
dosis bajas de inhibidores de la ECA:

En el tratamiento de la insuficiencia cardiaca de clase II-IV (NYHA) con una fraccion
de eyeccidon < 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 prescripcion para esta combinacion.
Antes de iniciar la combinacién, verifique la ausencia de hiperpotasemia e
insuficiencia renal.
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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.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) incluyendo acido acetilsalicilico > 3 g/dia:

Cuando se administran simultdneamente IECAS con antiinflamatorios no esteroideos
(es decir, acido acetilsalicilico con pauta posoldgica antiinflamatoria, inhibidores de
la COX-2 y AINEs no selectivos), puede producirse una atenuacion del efecto
antihipertensivo. El uso concomitante de IECAS y AINEs puede aumentar el riesgo
de empeoramiento de la funcion renal, incluyendo una posible insuficiencia renal
aguda, y un aumento del potasio sérico, especialmente en pacientes con una funcién
renal deficiente preexistente. La asociacion se debe administrar con precaucion,
especialmente en personas de edad avanzada. Los pacientes deben ser hidratados
adecuadamente y debe considerarse un seguimiento de la funcion renal al inicio del
tratamiento concomitante y después de forma periddica.

Uso concomitante que requiere cierta atencion:
Simpaticomiméticos:

Los simpaticomiméticos pueden reducir los efectos antihipertensivos de los
inhibidores de la ECA.
Oro:

Raramente se han comunicado reacciones nitritoides (los sintomas incluyen
enrojecimiento facial, nduseas, vomitos e hipotensidn) en pacientes tratados con oro
por via inyectable (aurotiomalato de sodio) y con tratamiento concomitante con
inhibidores de la ECA incluyendo perindopril.

Relacionados con amlodipina

Uso concomitante no recomendado:

Dantroleno (infusién): En animales se observan fibrilacidon ventricular letal y colapso
cardiovascular en asociacion con hiperpotasemia tras la administracion de
verapamilo y dantroleno intravenoso. Debido al riesgo de hiperpotasemia, se
recomienda evitar la administracion conjunta de antagonistas de los canales del
calcio, tales como amlodipina, en pacientes susceptibles a hipertermia maligna y en
el tratamiento de la hipertermia maligna.

Uso concomitante que requiere una precaucioén especial de empleo:

Agentes inductores del CYP3A4: Tras la administracion conjunta de inductores
conocidos del CYP3A4, la concentracion plasmatica de amlodipino puede variar. Por
lo tanto, se debe controlar la presidon arterial y considerar el ajuste de la dosis
durante y después de la medicacion concomitante, particularmente con inductores
potentes del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, Hypericum perforatum).

Agentes inhibidores del CYP3A4: El uso concomitante de amlodipina con inhibidores
fuertes o moderados del citocromo CYP3A4 (inhibidores de la proteasa, antifungicos
azolicos, macrdlidos como la eritromicina o la

claritromicina, verapamilo o diltiazem) puede dar lugar a un aumento significativo
en la exposicién a amlodipina. La traduccion clinica de estas variaciones de la pK
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puede ser mas pronunciada en personas de edad avanzada. Asi, puede requerirse
una monitorizacion clinica y un ajuste de dosis.

Existe un mayor riesgo de hipotension en pacientes que reciben claritromicina junto
con amlodipina. Se recomienda supervisar estrechamente a los pacientes cuando se
administra amlodipina de forma conjunta con claritromicina

Uso concomitante a tener en consideracion:
El efecto hipotensor de amlodipina se adiciona al efecto hipotensor de otros
medicamentos con propiedades antihipertensivas.

Tacrolimus

Existe el riesgo de presentar niveles sanguineos elevados de tacrolimus cuando este
se administra de forma conjunta con amlodipina. Para evitar la toxicidad del
tacrolimus, la administracion de amlodipina a un paciente tratado con tacrolimus
requiere la monitorizacion de los niveles sanguineos de tacrolimus y un ajuste de la
dosis de tacrolimus cuando proceda.

Inhibidores de mTOR (objetivo mecanicista de la rapamicina)

Los inhibidores de mTOR tales como sirolimus, temsirolimus y everolimus son
sustratos de CYP3A. Amlodipina es un inhibidor débil de CYP3A. Con el uso
concomitante de inhibidores de mTOR, amlodipino puede aumentar la exposicién de
los inhibidores de mTOR.

Ciclosporina

No se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica con ciclosporina y
amlodipina en voluntarios sanos u otras poblaciones, a excepcidon de pacientes con
trasplante renal, en los que se observaron aumentos variables de la concentracién
en el valle de actividad de la ciclosporina (media de 0 % - 40 %). Debe considerarse
el seguimiento de los niveles de ciclosporina en los pacientes con trasplante renal
tratados con amlodipina, procediéndose a reducciones de la dosis de ciclosporina en
caso necesario.

Simvastatina

La administracidon conjunta de dosis multiples de 10 mg de amlodipina con 80 mg de
simvastatina dio como resultado un aumento del 77% de la exposicién a
simvastatina en comparacion con la administracion de simvastatina sola. Limitar Ia
dosis de simvastatina a 20 mg diarios en pacientes en tratamiento con amlodipina.

Otras asociaciones:

En estudios clinicos de interaccion, amlodipina no afecté a la farmacocinética de la
atorvastatina, digoxina, warfarina.

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

Relacionadas con Coveram:

Uso concomitante que requiere una precaucioén especial de empleo:
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Baclofeno. Aumento del efecto antihipertensivo. Si es necesario se debe monitorizar
la presion 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 de
perindopril y amlodipina. El uso concomitante con nitroglicerina y otros nitratos u
otros vasodilatadores, puede producir una mayor reduccién de la presién arterial
y por tanto debe valorarse con precaucion.

- Corticoesteroides, tetracosactida: reduccion del efecto antihipertensivo
(retencion de sales y agua debido a corticoesteroides).

- Alfa bloqueantes (prazosina, alfuzosina, doxazosina, tamsulosina, terazosina):
aumento del efecto antihipertensivo y aumento del riesgo de hipotensién
ortostatica.

- Amifostina: puede potenciar el efecto antihipertensivo de amlodipina.

- Antidepresivos triciclicos /antipsicoticos/anestésicos: aumento del efecto
antihipertensivo y aumento del riesgo de hipotension ortostatica.

Efectos sobre la capacidad para conducir y manejar maquinas:

No se han realizado estudios sobre los efectos de Coveram sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. Amlodipina puede tener un efecto leve o moderado
sobre la capacidad del paciente para conducir vehiculos y utilizar maquinas. Si el
paciente presenta mareos, dolor de cabeza, fatiga, abatimiento o nauseas, éstos
podrian afectar su capacidad de reaccién. Se recomienda precauciéon especialmente
al inicio del tratamiento.

Reacciones adversas:

a.Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con perindopril vy
amlodipina administrados de forma separada son: edema, somnolencia, mareos,
cefalea (especialmente al inicio del tratamiento), disgeusia, parestesia, alteracién
visual (incluida diplopia), acufenos, vértigo, palpitaciones, rubefaccién, hipotension
(y efectos relacionados con la hipotension), disnea, tos, dolor abdominal, nauseas,
vomitos, dispepsia, alteracion del transito intestinal, diarrea, estrefiimiento, prurito,
erupcion cutanea, exantema, hinchazon de las articulaciones (hinchazén de tobillos),
calambres musculares, 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, segun la frecuencia y
clasificacién por érganos y sistemas MedDRA son:

Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a
<1/100); raras (=1/10000 a <1/1000); muy raras (<1/10000); frecuencia no
conocida (no se puede estimar en base a los datos disponibles).

Clasificacion Reacciones adversas Frecuencia
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de 6rganos del

. Amlodipina | Perindopril
sistema
MedDRA
Infecciones e |Rinitis Poco Muy rara
infestaciones frecuente
Trastornos de | Eosinofilia - Poco
la sangre y del frecuente*
sistema . . “ .
. Leucopenia/neutropenia (ver: “Advertencias y Muy rara Muy rara
linfatico . ”
Precauciones de Empleo”)
Agranulocitosis o pancitopenia (ver - Muy rara
“Advertencias y Precauciones de Empleo”)
Trombocitopenia (ver “Advertencias y Muy rara Muy rara
Precauciones de Empleo”)
Anemia hemolitica por enzimas especificas en - Muy rara
pacientes con una deficiencia congénita de G-
6PDH (ver “Advertencias y Precauciones de
Empleo”)
Tr rn | . —
rastornos de Hipersensibilidad Muy rara Poco
sistema f ¢
inmunolégico recuente
Trastornos , S
en?:lsocrinos Sindrome de secrecion inadecuada de hormona ) Rara
antidiurética (SIADH)
Trastornos del . . " .

. Hipoglucemia (ver “Advertencias y - Poco
metabolismo y P ) de Empleo” e “Int ) ¢ te *
de la nutricion | Precauciones de m?, e0” e “Interacciones con recuente

otros medicamentos”).
Hiperpotasemia, que revierte con la - Poco
suspension del tratamiento (ver “Advertencias frecuente*
y Precauciones de Empleo”).
Hiponatremia - Poco
frecuente *
Hiperglucemia Muy rara
Trastornos Insomnio Poco -
psiquiatricos frecuente
Cambios de humor (incluyendo ansiedad) Poco Poco
frecuente frecuente
Depresion Poco Poco
frecuente | frecuente*
Alteraciones del suefio - Poco
frecuente
Trastornos del |Somnolencia (especialmente al inicio del Frecuente Poco
sistema tratamiento) frecuente*
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Clasificacion
de 6rganos del

Reacciones adversas

Frecuencia

. Amlodipina | Perindopril
sistema
MedDRA
nervioso . S .
Mareo (especialmente al inicio del tratamiento) Frecuente Frecuente
Cefalea (especialmente al inicio del Frecuente Frecuente
tratamiento)
Disgeusia Poco Frecuente
frecuente
Temblor Poco -
frecuente
Hipoestesia Poco -
frecuente
Parestesia Poco Frecuente
frecuente
Sincope Poco Poco
frecuente | frecuente*
Confusion Rara Muy rara
Hipertonia Muy rara -
Neuropatia periférica Muy rara -
Ictus posiblemente secundario a una - Muy rara
hipotensidn excesiva en pacientes de alto
riesgo (ver “Advertencias y Precauciones de
Empleo”).
Trastorno extrapiramidal (sindrome .
. . Frecuencia -
extrapiramidal) .
no conocida
Trastornos . .
Alteraciones visuales Frecuente
oculares
Frecuente
Diploppia Frecuente Frecuente
Trastornos del |Acufenos Poco Frecuente
oido y del frecuente
laberinto .
Vertigo - Frecuente
Trastornos Palpitaciones Frecuente Poco
cardiacos frecuente*
Taquicardia - Poco
frecuente*
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Clasificacion
de 6rganos del

Reacciones adversas

Frecuencia

. Amlodipina | Perindopril
sistema P P
MedDRA

Angina de pecho (ver “Advertencias y - Muy rara
Precauciones de Empleo”).
Infarto de miocardio, posiblemente secundario Muy rara Muy rara
a una hipotensidén excesiva en pacientes de alto
riesgo (ver “Advertencias y Precauciones de
Empleo”).
Arritmia (incluyendo bradicardia, taquicardia Poco Muy rara
ventricular y fibrilacion auricular) frecuente
Trastornos .
Rubefaccion Frecuente Rara*
vasculares
Hipotensidn (y efectos relacionados con la Poco Frecuente
hipotension) frecuente
Vasculitis Muy rara Poco
frecuente*
, No
Fendmeno de Raynaud - .
conocida
Trastornos .
. ; Disnea Frecuente Frecuente
respiratorios,
toracicos y Tos Poco Frecuente
mediastinicos frecuente
Broncoespasmo - Poco
frecuente
Neumonia eosinofilica - Muy rara
Trastornos Hiperplasia gingival Muy rara -
astro- .
9 . Dolor abdominal Frecuente Frecuente
intestinales
Nausea Frecuente Frecuente
Vémitos Poco Frecuente
frecuente
Dispepsia Frecuente Frecuente
Alteracion del transito intestinal Frecuente -
Sequedad de boca Poco Poco
frecuente frecuente
Diarrea Frecuente Frecuente
Estrefiimiento Frecuente Frecuente
Pancreatitis Muy rara Muy rara
Gastritis Muy rara -
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Clasificacion
de 6rganos del

Reacciones adversas

Frecuencia

. Amlodipina | Perindopril
sistema P P
MedDRA

Trastornos Hepatitis, ictericia Muy rara -
hepatobiliares Hepatitis bien citolitica o colestasica (ver - Muy rara
“Advertencias y Precauciones de Empleo”).
Elevacion de las enzimas hepaticas (en su Muy rara -
mayoria coincidiendo con colestasis)
Edema de Quincke Muy rara -
;F;?)si;?;ngzlde Angioedema de la cara, extremidades, labios, Muy rara Poco
tejido membranas mucosas, lengua, glotis y/o laringe frecuente
subcutaneo (ver “Advertencias y Precauciones de Empleo”).
Eritema multiforme Muy rara Muy rara
Alopecia Poco -
frecuente
PUrpura Poco -
frecuente
Cambio de color de la piel Poco -
frecuente
Hiperhidrosis Poco Poco
frecuente frecuente
Prurito Poco Frecuente
frecuente
Erupcién cutadnea, exantema Poco Frecuente
frecuente
Urticaria (ver “Advertencias y Precauciones de Poco Poco
Empleo”). frecuente frecuente
Reacciones de fotosensibilidad Muy rara Poco
frecuente*
Penfigoide - Poco
frecuente *
Empeoramiento de la psoriasis - Rara
Sindrome de Stevens-Johnson Muy rara -
Dermatitis exfoliativa Muy rara -
Necrdlisis epidérmica toxica Frecuencia -
no conocida
Trastornos Hinchazoén de las articulaciones Frecuente -
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Clasificacion Reacciones adversas Frecuencia
de 6rganos del L . .
_g Amlodipina | Perindopril
sistema
MedDRA
musculoesquel .
‘s 4 Artralgia Poco Poco
eticos y del %
. frecuente frecuente
tejido
conjuntivo Mialgia Poco Poco
frecuente frecuente*
Calambres musculares Frecuente Frecuente
Dolor de espalda Poco -
frecuente
Trastornos . . . .
Alteraciones de la miccion, nicturia, aumento Poco -
renalesy de la f ) . ; f ¢
urinarios e la frecuencia urinaria recuente
Insuficiencia renal - Poco
frecuente
Insuficiencia renal aguda - Rara
Anuria/oliguria - Rara*
Trastornos del |Disfuncion eréctil Poco Poco
aparato frecuente frecuente
reproductor . .
P y Ginecomastia Poco -
de la mama
frecuente
Trastornos Edema Muy -
generales y Frecuente
alteraciones s
Edema periférico - Poco
en el lugar de *
L L frecuente
administracion
Fatiga Frecuente -
Dolor de pecho Poco Poco
frecuente frecuente*
Astenia Frecuente Frecuente
Dolor Poco -
frecuente
Malestar Poco Poco
frecuente frecuente*
Pirexia - Poco
frecuente*
Exploraciones |Aumento de peso, pérdida de peso Poco -
complementari frecuente
Urea elevada en sangre - Poco
frecuente*
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Clasificacion Reacciones adversas Frecuencia
de 6rganos del L . .
_g Amlodipina | Perindopril
sistema
MedDRA
Creatinina elevada en sangre - Poco
frecuente *
Bilirrubina elevada en sangre - Rara
Enzimas hepaticas elevadas - Rara
Disminucién de la hemoglobina y disminucion - Muy rara
del hematocrito.
Lesiones Caida - Poco
traumaticas, frecuente*
intoxicaciones
y
complicacione
s de
procedimiento
s terapéuticos

*Frecuencia calculada a partir de datos de ensayos clinicos para los acontecimientos
adversos detectados después de la comercializacidon (notificaciones espontdneas).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. 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 a través del sistema nacional de notificacién.

Datos pre-clinicos de sequridad:

Perindopril :
En estudios sobre toxicidad oral crénica (ratas y monos), el érgano blanco es el

rifdn, con dano reversible. No se observd mutagenicidad en estudios in vitro o in
Vivo.

Estudios toxicologicos de reproduccion (ratas, ratones, conejos y monos) no
mostraron ningun signo de embriotoxicidad o teratogenicidad. Sin embargo, los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, como una clase, han
mostrado que induce efectos adversos sobre el desarrollo final del feto, lo que
provocdé la muerte del feto y 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 observd carcinogenicidad en estudios a largo plazo realizado en ratas y
ratones.

Amlodipina:

Toxicologia reproductiva:

Los estudios de reproduccidon en ratas y ratones han demostrado retraso en el parto,
prolongacién del tiempo del parto y disminucién de la supervivencia de las crias a
dosis aproximadamente 50 veces mayores que la dosis maxima recomendada para
humanos en base a mg/kg.
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Alteraciones de la fertilidad:

No hubo ningun efecto sobre la fertilidad de las ratas tratadas con amlodipina
(machos y hembras tratados 64 y 14 dias antes del apareamiento, respectivamente)
con dosis hasta 10 mg/kg /dia (8 veces * la dosis maxima recomendada en

humanos de 10 mg en base a mg/mz). En otro estudio con ratas en el que ratas
macho fueron tratadas con besilato de amlodipina durante 30 dias a una dosis
comparable con la dosis humana basada en mg/kg, se encontré un descenso en
plasma de la hormona foliculo-estimulante y la testosterona, asi como la
disminucion de la densidad de esperma y en el nimero de células espermaticas y de
Sertoli.

Carcinogénesis, mutagénesis:

Las ratas y los ratones tratados con amlodipina en la dieta durante dos afios, a una
concentracion calculada para proporcionar los niveles de dosis diaria de 0,5, 1,25 vy
2,5 mg/kg/dia no mostraron evidencia de carcinogenicidad. La dosis mas alta
(similar para ratones y el doble* para las ratas de la dosis maxima recomendada en

clinica de 10 mg en base a mg/mz) estuvo cerca de la dosis maxima tolerada para
los ratones pero no para las ratas.

Los estudios de mutagenicidad no revelaron efectos relacionados con el
medicamento ni a nivel genético como cromosdmico.

*Basado en un paciente de 50 kg de peso.

Sobredosis:

En caso de sobredosis accidental o voluntaria consultar a su médico o al centro de
asistencia toxicoldgica: Hospital Posadas, tel. 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.

No se han notificado casos de sobredosis con Coveram en humanos.

Para amlodipina, la experiencia con sobredosis intencionada en humanos es
limitada.

Sintomas: los datos disponibles sugieren que una sobredosis severa puede provocar
excesiva vasodilatacion periférica y, posiblemente, taquicardia refleja. Se ha
informado de hipotensién sistémica marcada y, probablemente, prolongada que
puede llegar incluso al shock con resultado de muerte.

Tratamiento: la hipotension clinicamente importante, debida a una sobredosis de
amlodipina, requiere medidas de apoyo cardiovascular activas, incluida |la
monitorizacidn frecuente de las funciones cardiaca y respiratoria, la elevacion de las
extremidades y el control del volumen circulante y de la excrecién de orina.

La administracion de vasoconstrictores puede ser Uutil para restablecer el tono
vascular y la presion arterial, siempre que su administracién no esté contraindicada.
La administraciéon intravenosa de gluconato de calcio puede ser de ayuda para
revertir los efectos del bloqueo de los canales del calcio.

El lavado gastrico puede ser Util en algunos casos. La administracion de carbdn
activado en voluntarios sanos, inmediatamente después o durante las dos horas
siguientes a la ingestién de 10 mg de amlodipina, ha demostrado reducir de forma
significativa la absorcidn de amlodipina.

Como amlodipina se une en una elevada proporcién a las proteinas plasmaticas, no
es probable que la dialisis aporte beneficio alguno.

Para perindopril, estan disponibles datos limitados de sobredosis en humanos. Los
sintomas asociados con una sobredosis por inhibidores de la ECA pueden incluir
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hipotensidon, shock circulatorio, alteraciones de electrolitos, fallo renal,
hiperventilacién, taquicardia, palpitaciones, bradicardia, mareo, ansiedad y tos.

El tratamiento recomendado para el caso de sobredosis es una infusion intravenosa
de una solucién salina normal. Si sobreviene una hipotensién, se debe colocar al
paciente en posicion de shock. Si esta disponible, puede valorarse el tratamiento con
una infusién de angiotensina II y/o catecolaminas por via intravenosa. Perindopril
puede eliminarse de la circulacién sistémica por hemodialisis. Esta indicado el uso de
marcapasos para una bradicardia resistente a tratamiento. Se deben monitorizar de
forma continua los signos vitales, electrolitos séricos y la concentracion de
creatinina.

Conservacion y estabilidad:
Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30 °C.
No debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Presentacion
Envase conteniendo 30 comprimidos.

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N© 55963.

Elaborado en Servier (Ireland) Industries LTD
Representante e Importador

SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. Castafiares 3222 - (C1406IHS) C.A.B.A.

Tel: 0800-777-SERVIER (7378437)

WWW.Servier.com.ar

Directora Técnica: Nayla Sabbatella, Farmacéutica.
Versidn: Fecha de aprobacién ANMAT
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