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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-5985-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 10 de Agosto de 2020

Referencia: 1-0047-0000-000999-18-1

VISTO e Expediente N° 1-0047-0000-000999-18-1 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma SERVIER ARGENTINA S.A., representante en la Argentina de LES
LABORATOIRES SERVIER DE FRANCIA solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e
informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominadac COVERENE / PERINDOPRIL, forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS — PERINDOPRIL 5 mg y COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS — PERINDOPRIL 10 mg; Certificado N° 42.399

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 laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado la intervencion de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyectos de prospectos obrante en los documentos | F-2020-01640024-APN-



DERM#ANMAT - 1F-2020-01639901-APN-DERM#ANMAT e informacion para € paciente obrante en los
documentos |F-2020-01640357-APN-DERM#ANMAT - |F-2020-01640252-APN-DERM#ANMAT; para la
Especialidad Medicinal denominada: COVERENE / PERINDOPRIL, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS — PERINDOPRIL 5 mg y COMPRIMIDOS RECUBIERTOS -
PERINDOPRIL 10 mg, propiedad de la firma SERVIER ARGENTINA S.A., representante en la Argentina de
LESLABORATOIRES SERVIER DE FRANCIA, anulando |os anteriores.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 42.399, 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 los prospectos e informacion para el paciente, girese ala Direccion de Gestion de
Informacién Técnica alos fines de adjuntar a legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-000999-18-1
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Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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Proyecto de Prospecto
COVERENE*® 5mg
PERINDOPRIL
Comprimidos Recubiertos
Venta bajo receta
Industria Francesa

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Perindopril arginina 5 mg (Equivale a 3,395 mg de perindopril base).

Excipientes: estearato de magnesio, lactosa monohidrato, maltodextrina, silice coloidal
hidrofdbica, carboximetilalmidén sédico, macrogol 6000, Sepifiilm NT 3407 verde.

ACCION TERAPEUTICA
Tratamiento de la hipertensién. Cédigo ATC: CO9A A04.

INDICACIONES

Hipertension arterial. Insuficiencia cardiaca.

Enfermedad coronaria estable: Reduccion del riesgo de eventos cardiacos en pacientes con
antecedentes de infarto de miocardio vy / o revascularizacién,

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:
Accion Farmacoldgica
Grupo farmaco terapéutico: Inhibidores de la enzima de conversién (IEC) noasociados.

Mecanismo de accion:

El perindopril es un inhibidor de la enzima que transforma la angiotensina I en angiotensina
IT (enzima de conversion de la angiotensina, ECA). La enzima de conversién, o cinasa,
es una exopeptidasa que transforma la angiotensina I en [a sustancia vasoconstrictora
angiotensina II y descompone, asimismo, la sustancia vascdilatadora bradicinina en su
heptapéptido inactivo. La inhibicion de la ECA determina un descenso de la angiotensina
II plasmatica que aumenta la actividad plasmatica de la renina (por inhibicién del
circuito de retroalimentacion negativa de la liberacion de renina) y disminuye la
secrecion de aldosterona. Como la ECA inactiva la bradicinina, su inhibicién también
aumenta la actividad de los sistemas circulantes y locales de calicreina — cinina (y, en
consecuencia, del sistema de prostaglandinas). Es posible que este mecanismo
contribuya al efecto hipotensor de los IECA y responda, en parte, a algunos efectos
secundarios (p. ej., tos).

El perindopril actia a través de su metabolito activo, el perindoprilato. Los otros
metabolitos no producen inhibicién in vitro de la ECA.

Eficacia clinica y seguridad:

Hipertension:

El perindopril actla sobre todos los tipos de hipertension: leve, moderada y grave. Se
observa un descenso de las presiones arteriales sistdlica y diastdlica en decubito supino
y en bipedestacion.

Reduce las resistencias vasculares periféricas, con lo que disminuye la presidon arterial.
En consecuencia, el flujo sanguineo periférico se eleva y no se modifica la frecuencia
cardiaca.

En general el flujo sanguineo renal aumenta por norma, mientras que la tasa de filtracién
glomerular (GFR) no suele modificarse.

La maxima actividad antihipertensiva se alcanza de 4 a 6 horas después de administrar
una dosis Unica y se mantiene durante al menos 24 horas: la relacién valle™~ pico es del
orden del 87-100%. ‘

El descenso de la presion arterial se produce rapidamente. Si el paciehte resp , la
normalizacién de la presion se obtiene durante el primer mes de tratamiento“‘if'gi.e ma he
sin alteracion. |F-2020-01640024-APN-DERM#ANMAT

we

Pégina 1 de 15



La suspensién del tratamiento no produce efecto rebote sobre la presion arterial. ¥
El perindopril reduce la hipertrofia ventricular izquierda.

El perindopril posee efectos vasodilatadores probados en la especie humana. Mejora la
elasticidad de las grandes arterias y reduce la relacion media / lumen de las pequefias
arterias.

La asociacion a un diurético tiazidico produce una sinergia aditiva. La asociacion de un
IECA y una tiazida reduce también el riesgo de hipopotasemia inducido por el tratamiento
diurético.

Insuficiencia cardiaca:
El perindopril reduce el trabajo cardiaco al disminuir la precarga y la poscarga.
Los estudios en pacientes con insuficiencia cardiaca han revelado lo siguiente:

descenso de las presiones de llenado de ambos ventriculos,

disminucién de las resistencias vasculares periféricas totales,

aumento del gasto cardiaco y mejora del indice cardiaco.
En los estudios comparativos, la administracion inicial de 2,5 mg de perindopril arginina
en pacientes con insuficiencia cardiaca leve o moderada no comportd ningun descenso
significativo de la presion arterial, en comparacion con el placebo.

Pacientes con enfermedad coronaria estable:

El estudio EUROPA es un ensayo clinico multicéntrico, internacional, randomizado,
doble-ciego, controlado con placebo con una duracion de 4 afios. Doce mil doscientos
dieciocho (12.218) pacientes mayores de 18 anos fueron randomizados a 8 mg de
perindopril tert-butilamina (equivalente a perindopril arginina 10 mg) (n=6.110) o placebo
(n=6.108). La poblacion del ensayo tenia antecedentes de enfermedad coronaria sin
manifestaciones clinicas de insuficiencia cardiaca. En total, el 90% de los pacientes habia
tenido un infarto de miocardio previo y/o una revascularizacion coronaria previa. La
mayoria de los pacientes recibido la medicacion del estudio afiadida a la terapia
convencional incluyendo antiagregantes plaguetarios, agentes hipolipemiantes y beta-
bloqueantes. El objetivo principal de eficacia consistié en una variable combinada de
mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio no mortal y/o paro cardiaco con
reanimacion. El tratamiento con perindopril tert-butilamina 8 mg (equivalente a
perindopril arginina 10 mg) una vez al dia, produjo una reduccidon significativa en el
objetivo primario de 1,9% (reduccion del riesgo relativo del 20%, IC 95% [9,4; 28,6]-
p<0,001).

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

Uso pediatrico
Se desconocen la seguridad y eficacia de perindopril en niflos y adolescentes menores de

18 anos.

En un ensayo clinico no comparativo abierto en 62 nifios con hipertensidon de 2 a 15 afios
con una tasa de filtrado glomerular > 30 mL/min/1,73 m?2, los pacientes recibieron
perindopril a una dosis media de 0,07 mg/kg. La dosis fue individualizada de acuerdo con
el perfil del paciente y la respuesta de la presion arterial hasta una dosis maxima de 0,135
mg/kg/dia.

59 pacientes terminaron el periodo de tres meses y 36 pacientes terminaron el periodo de
extension del estudio, o sea que fueron seguidos por lo menos durante 24 meses (duracion
media del estudio: 44 meses).

La presidon arterial sistolica y diastdlica permanecid estable entre la inclusion y la Ultima
evaluacion en los pacientes tratados anteriormente con otros tratamientos
antihipertensivos, y disminuyd en los pacientes sin tratamiento previo.

Mas del 75% de los nifios tenian una presion arterial sistolica y diastolica por debajo del
950 percentil en su Ultima evaluacion.

La seqguridad coincidio con el perfil de seguridad conocido del perindopril.

Datos del ensayo clinico sobre el bloqueo doble del sistema renina-_ngiot nsin
aldosterona (SRAA): IF-2020-01640024-APN-DERMAANMAT
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E! uso combinado de un inhibidor de la ECA con un antagonista del receptor de la
angiotensina II fue examinado en dos grandes ensayos 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)).

El estudio ONTARGET fue efectuado en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular o enfermedad cerebrovascular, o que padecian de diabetes mellitus de tipo
2 con evidencia de lesiones de un 6rgano blanco. El estudio VA NEPHRON-D fue efectuado
en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios no demostraron ninglin efecto benéfico significativo sobre los resultados
renales y/o cardiovasculares y la mortalidad, mientras que se observd un aumento en el
riesgo de hiperpotasemia, lesion aguda renal y/o hipotension en comparacién a la
monoterapia.

Estos resultados también son pertinentes para otros inhibidores de la ECA y antagonistas
del receptor de la angictensina II, dada la similitud de sus propiedades farmacodinamicas.

Los inhibidores de la ECA y los antagonistas del receptor de la angiotensina II por tanto no
deben ser utilizados de manera concomitante en pacientes con nefropatia diabética.

El estudio ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) fue diseflado para evaluar el beneficio de afiadir aliskireno a un
tratamiento estandar con un inhibidor de la ECA o un antagonistas del receptor de la
angiotensina II en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 y enfermedad renal crdnica,
enfermedad cardiovascular, o ambas enfermedades. El estudio fue terminado de manera
prematura debido a un aumento en el riesgo de resultados adversos. Los fallecimientos de
origen cardiovascular y los accidentes vasculares cerebrales fueron mas frecuentes en el
grupo aliskireno que en el grupo placebo y los acontecimientos adversos y reacciones
adversas graves como la hiperpotasemia, hipotensién en insuficiencia renal, fueron
sefalados con mas frecuencia en el grupo aliskireno que en el grupo placebo.

FARMACOCINETICA

Después de la administracion oral, el perindopril se absorbe de forma rapida y su
concentracién maxima se alcanza antes de la primera hora. La vida media plasmatica es
de una hora.

El perindopril es un profarmaco. El 27% de la dosis administrada de perindopril se
encuentra en el compartimiento sanguineo en forma de metabolito activo, el
perindoprilato. Ademas del perindoprilato activo, perindopril genera 5 metabolitos
inactivos. La concentracion plasmatica maxima de perindoprilato se alcanza entre las 3
y 4 horas.

Dado que la ingestion de alimentos disminuye la conversion a perindoprilato vy, por lo
tanto su biodisponibilidad, perindopril arginina debe ser administrado por via oral, en una
linica dosis diaria, por la mafiana, antes del desayuno.

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

El volumen de distribucion del perindoprilato libre es de aproximadamente 0,2 I/kg. La
unién del perindoprilato a las proteinas plasmaticas es del 20%, principalmente a la
enzima de conversion de la angiotensina, y es dependiente de la concentracion.

El perindoprilato se excreta en la orinay la vida media terminal de la fraccion libre es
de aproximadamente 17 horas, alcanzando el estado estacionario en 4 dias.

La eliminacién de perindoprilato esta disminuida en los pacientes de edad avanzada, y
en aquellos con insuficiencia renal o cardiaca. Conviene ajustar la dosis en caso de
insuficiencia renal, segun el grado de la misma (clearance de creatinina).

El clearance del perindoprilato durante la didlisis corresponde a 70 ml/min.

La cinética de perindopril se ve modificada en caso de cirrosis: el clearance hepatico de la
molécula precursora se reduce a la mitad. No obstante, la cantidad de perindoprilato
formado no disminuye y, por tanto, no se precisa ningun ajuste posologico.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Posologia segun indicacion médica.
Posologia orientativa: se recomienda una toma diqE3or016200022APNEDERM#ANMAT
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desayuno.

La dosis deberad adecuarse en funcion a la respuesta terapéutica y su tolerancia.
Hipertension arterial:

Puede utilizase en monoterapia o en asociacion con otros medicamentos
antihipertensivos.

La posologia inicial recomendada es de 5 mg, una vez al dia, por la mafana.

Los pacientes con una activacion intensa del sistema de renina - angiotensina -aldosterona
(en particular, con hipertension renovascular, deplecion de sal o de volumen,
descompensaciéon cardiaca o hipertension grave) pueden experimentar una brusca caida
de la presion arterial con la primera dosis. Se recomienda administrar una dosis inicial
de 2,5 mg (equivalente a medio comprimido de 5 mg) bajo estricta supervision médica.
Se puede incrementar la dosis hasta 10 mg, una vez al dia, al cabo de un mes de
tratamiento.

Iniciado el tratamiento puede aparecer hipotension sintomatica, sobre todo si el paciente
recibe tratamiento concomitante con diuréticos. Se recomienda administrar con
precaucion en estos pacientes debido a que pueden presentar una pérdida de sal o de
volumen.

De ser posible, el diurético se suspenderd de 2 a 3 dias antes de iniciar el tratamiento
con Perindopril Arginina 5 mg.

Ante la imposibilidad de suspender el diurético, el tratamiento se iniciara con una dosis
de 2,5 mg con vigilancia de la funciéon renal y el potasio sérico. La posologia se ajustard
de acuerdo a la respuesta de la presion arterial; de ser necesario se reanudard el
tratamiento diurético.

En los pacientes de edad avanzada, iniciar el tratamiento con una dosis diaria de 2.5
mg, que puede aumentarse progresivamente hasta 5 mg al cabo de un mesy hasta 10
mg, dependiendo de la funcién renal.

Insuficiencia cardiaca:

Se recomienda iniciar el tratamiento con Perindopril asociado a un diurético no ahorrador
de potasio, a la digoxina, a un betabloqueante, o a una combinacién de todos ellos, bajo
estricta vigilancia médica. Se recomienda iniciar la administracion con una dosis de 2,5
mg por la mafiana, que se puede aumentar, a 5 mg/ dia, al cabo de 2 semanas como
minimo, El ajuste posologico se basara en la respuesta clinica de cada paciente.

El tratamiento se iniciard con una vigilancia estricta en los pacientes con insuficiencia
cardiaca grave y en los de alto riesgo (pacientes con insuficiencia renal y tendencia a los
trastornos electroliticos, o en tratamiento simulténeo con diuréticos vy/o con
vasodilatadores).

Antes de iniciar el tratemiento deben corregirse, en lo posible, las alteraciones en los
pacientes con alto riesgo de hipotension sintoméatica, es decir, aquellos con deplecion
hidrosédica, con o sin hiponatremia; con hipovolemia, o tratados simultdneamente con
altas dosis de diuréticos. Deben vigilarse la presion arterial, la funcion renal y el potasio
seérico, antes y durante el tratamiento.

Enfermedad coronaria estable:

Iniciar el tratamiento con una dosis diaria de 5 mg durante dos semanas, se incrementara
a 10 mag/dia, dependiendo de la funcidén renal y de la tolerancia a la dosis de 5 mg.
Los pacientes de edad avanzada deben iniciar el tratamiento con una dosis diaria de 2,5
mg durante una semana, se incrementara a 5 mg diarios durante la semana siguiente vy
dependiendo de la funcién renal, puede incrementarse la dosis a 10 mg/dia (ver Tabla
1). Sélo puede incrementarse la dosis si la mas baja ha sido bien tolerada.

Ajuste posoldgico

1- En la insuficiencia renal: la posologia se basara en el clearance de creatinina, segun
la siguiente tabla:

Tabla 1: Ajuste posologico en la insuficiencia renal

IF-2020-01640024-APN-DERM#ANMAT:
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Clearance de creatinina (ml/min Dosis recomendada
'%60 5mg al dia - -
30 <Cler< 60 2,5mg aldia -

15 < Cler< 30 2.5 mg en dias alternados

Pacientes hemodializados*

Cler <15 }75 mg en los dias de didlisis

* El clearance de perindoprilato durante la didlisis es de 70 ml/min. Los pacientes
hemodializados deben ingerir la dosis después de la didlisis.

2- En la insuficiencia hepatica no se requiere ajuste posoldgico (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Nifios y adolescentes (menores de 18 afos)

Se desconocen la seguridad y eficacia de perindopril en nifios y adolescentes menores de
18 anos.

Los datos actualmente disponibles son descritos en PROPIEDADES FARMACOLOGICAS pero
no se puede hacer ninguna recomendacion sobre la posologia. Por eso, no se recomienda
su uso en ninos y adolescentes.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al perindopril, a cualquiera de los excipientes o a cualquier otro IECA.
Antecedentes de angioedema, asociados con el tratamiento previo con IECA.
Angioedema hereditario o idiopatico. Segundo vy tercer trimestres del embarazo. Uso
concomitante de Coverene con productos que contienen aliskireno en pacientes con
diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73m?2) (ver INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION vy PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS).

Utilizacion concomitante de sacubitril/valsartdn (ver “Advertencias y precauciones
especiales de empleo” e “Interacciones medicamentosas”).

Tratamiento por circulacion extracorpérea que resulta en un contacto de la sangre con
superficies cargadas negativamente (ver “Interacciones medicamentosas’)

Estenosis bilateral importante de la arteria renal o estenosis de la arteria renal en rifdn
funcionalmente Unico (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO

Enfermedad coronaria estable: Si durante el primer mes de tratamiento con
perindopril aparece un episodio de angina de pecho inestable (grave o no), se procederd
a una minuciosa evaluacién del beneficio / riesgo antes de continuar con el tratamiento.
Hipotension: Los IECA pueden inducir una caida de la presion arterial. Los pacientes
con hipertensién no complicada rara vez sufren hipotensidén sintomatica; ésta afecta
principalmente a los pacientes con disminucion de la volemia debida, por ejemplo, al
tratamiento diurético, la restriccion de sal en la dieta, la didlisis, la diarrea o los vomitos,
0 bien con una hipertension grave dependiente de la renina. Se ha observado hipotension
sintomatica entre los pacientes con insuficiencia cardiaca, con o sin insuficiencia renal
asociada. Esta complicacion se observa sobre todo entre los pacientes con los grados mas
avanzados de insuficiencia cardiaca, quienes reciben dosis altas de diuréticos de asa, la
hiponatremia o la insuficiencia renal funcional. £l inicic del tratamiento y el ajuste
posologico se deben efectuar bajo riguroso seguimiento meédico en pacientes con alto
riesgo de hipotension sintomatica (ver INTERACCIONES / REACCIONES ADVERSAS).
Estas mismas consideraciones rigen para los pacientes con cardiopatia isquémica o
enfermedad cerebrovascular, para quienes el descenso excesivo de la presion arterial
podria ocasionar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular. N

En caso de hipotension, colocar al paciente en decubito supino vy .si corregpo
administrar una sclucién de cloruro de sodio 9 mg/ml por via intravenosa/S.g.cLarhipoténsu

es pasajera, puede continuar el tratamiento una vez @QOig-ﬁmm-ﬂ'ﬁﬁlﬂBEQﬁ#AmAT
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estabilizado, tras el aumento de la volemia. Perindopril Arginina 5 mg puede inducir Un .-

descenso adicional de la presion arterial en algunos pacientes con insuficiencia cardiaca
que tienen una presion arterial normal o baja. Este efecto previsible generalmente no
requiere la suspension del tratamiento. Si la hipotension se vuelve sintomatica, puede
ser necesario reducir la dosis o suspender la medicacién.

Estenosis aortica y mitral / miocardiopatia hipertréfica: Como otros IECA, debe
administrarse con prudencia a los pacientes con estenosis mitral y obstruccién del flujo
de salida del ventriculo izquierdo, por ejemplo, estenosis adrtica o miocardiopatia
hipertrofica.

Insuficiencia renal: En caso de insuficiencia renal (clearance de creatinina < 60 ml/min)
hay que ajustar la dosis inicial de perindopril segun el clearance de creatinina del paciente
(ver Tabla 1) y luego, en funcion de la respuesta del paciente al tratamiento. La vigilancia
periddica del potasio y de la creatinina forma parte de la practica médica habitual en
estos pacientes.

Una hipotension secundaria al comienzo del tratamiento con IECA de los pacientes con
insuficiencia cardiaca puede provocar trastornos de la funcién renal. Se han descrito
casos de insuficiencia renal aguda, generalmente reversible.

En algunos pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o estenosis de la
arteria renal de un rifidn unico tratados con IECA, y sobre todo en pacientes con
insuficiencia renal, se han observado elevaciones de la urea y creatinina en sangre,
que en general revierten al suspender el tratamiento. Si hay hipertension renovascular,
el riesgo de hipotensién grave e insuficiencia renal aumenta.

El tratamiento de estos pacientes debe iniciarse bajo estricta vigilancia médica; se
administraran dosis bajas y se ajustara con precaucion la posologia. Como el tratamiento
con diuréticos es un factor de riesgo adicional, conviene suspenderio y hacer un
seguimiento de la funcién renal durante las primeras semanas del tratamiento.
Algunos pacientes hipertensos sin antecedentes de enfermedad renal vascular han
mostrado elevaciones de la urea en sangre y de la creatinina sérica, generalmente leves
y pasajeras, sobre todo después de administrar 5 mg de Perindopril Arginina junto con
un diurético. Este hecho afecta en particular a los pacientes con insuficiencia renal
preexistente. A veces, sera necesario reducir la dosis, suspender el diurético, el
Perindopril Arginina, o ambos.

Pacientes hemodializados: Se han descrito reacciones anafilactoides en pacientes
dializados con membranas de alta permeabilidad y tratados al mismo tiempo con un IECA.
En estos pacientes se debe utilizar otro tipo de membrana de diadlisis o un agente
antihipertensivo de clase diferente.

Trasplante de rifion: No se dispone de datos de su administraciéon en pacientes con un
trasplante renal reciente.

Hipertensiéon renovascular: Existe un riesgo aumentado de hipotensién e insuficiencia
renal en pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o estenosis de la arteria
del unico rifion funcional que son tratados con IECA (ver “Contraindicaciones”). El
tratamiento con diuréticos puede ser un factor coadyuvante. La pérdida de funcion renal
puede suceder con s6lo cambios menores en la creatinina sérica incluso en pacientes con
estenosis unilateral de la arteria renal.

Hipersensibilidad y angioedema: Se han notificado raros casos de angioedema de
cara, extremidades, labios, mucosas, lengua, glotis y/o laringe en pacientes tratados con
I[ECA, incluido el Perindopril Arginina 5 mg. El angioedema puede ocurrir en cualquier
momento del tratamiento. En este caso, hay que suspender de inmediato la medicacién y
vigilar al paciente hasta la remision completa de los sintomas. El edema limitado a la cara
y los labios, suele remitir sin tratamiento, aunque se pueden utilizar antihistaminicos
para aliviar los sintomas.

El angioedema asociado a un edema de laringe puede resultar mortal. Cuando se ve
afectada la lengua, la glotis o la laringe, y existe riesgo de obstruccién respiratoria, se
aplicara en forma urgente un tratamiento que puede consistir en la administracién de
adrenalina y/o el mantenimiento de la permeabilidad de {a via respiratoria. El paciente
debe permanecer bajo riguroso monitoreo médico hasta que los sintomas hayan remitido
completamente. Los pacientes con antecedentes de angioedema no relacionado con la
administracién de IECA presentan un mayor riesgo de angioedema con los AETR.

Rara vez se ha senalado angioedema intestinal en pat;if_ggg@_gm_p\cpNJ@MAWAT
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pacientes presentaban dolores abdominales (con o sin nduseas o vomitos) y, en algunos
casos, no estaban precedidos de angioedema facial;, los niveles C-1 esterasa eran
normales. El diagndstico se realiza mediante escaneo abdominal, ecografia o cirugia, y los
sintomas desaparecen al discontinuar el tratamiento con el IECA. El angioedema intestinal
debe formar parte del diagndstico diferencial en caso de dolor abdominal en un paciente
con IECA.

La combinacién de perindopril con sacubitril/valsartan estd contraindicada debido al
aumento de riesgo de angioedema (ver “Contraindicaciones”). El tratamiento con
sacubitril/valsartan 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/valsartan (ver “Contraindicaciones” e “Interacciones medicamentosas”). El uso
concomitante con otros inhibidores de la endopeptidasa neutra (EPN) (por ejemplo,
racecadotril) e inhibidores de la ECA también puede aumentar el riesgo de angioedema
(ver “Interacciones medicamentosas”). Por lo tanto, se necesita una evaluacién cuidadosa
del beneficio/riesgo antes de iniciar el tratamiento con inhibidores de la EPN (por ejemplo,
racecadotril) en pacientes tratados con perindopril.

Utilizacion concomitante de inhibidores de mTOR (ej. sirolimus, everolimus,
temsirolimus): Pacientes tratados de forma concomitante con inhibidores de mTOR (ej.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) pueden tener mayor riesgo de angioedema (es decir,
hinchazon de las vias respiratorias o lengua, con o sin afectacidon respitaroria) (ver
"Interacciones medicamentosas”).

Reacciones anafilactoides durante una aféresis de las lipoproteinas de baje
densidad (LDL): Excepcionalmente, pacientes tratados con IECA han presentado
reacciones anafilactoides que pusieron en peligro su vida durante una aféresis de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) con adsorcion sobre el sulfato de dextrano. Estas
reacciones pueden evitarse suspendiendo de forma temporal el tratamiento con |IECA antes
de cada aféresis.

Reacciones anafilactoides durante la desensibilizacion: Algunos pacientes que
reciben IECA durante un tratamiento desensibilizante (p. ej., con veneno de himendpteros)
pueden sufrir reacciones anafilactoides. Estas reacciones pueden evitarse suspendiendo
de forma temporal los {ECA durante la desensibilizacion, pero reaparecen si se procede
a una reexposicion accidental.

Insuficiencia hepatica: Enraras ocasiones, los |ECA han sido asociados con un sindrome
que comienza por una ictericia colestdsica, y puede progresar hacia la hepatitis
necrosante fulminante y (a veces) la muerte. Se ignora el mecanismo de este sindrome.
Los pacientes que reciben |ECA y presentan ictericia o elevaciones marcadas de las
enzimas hepaticas deben suspender el tratamiento con el IECA y ser sometidos a estricta
vigilancia médica.

Neutropenia / agranulocitosis / trombocitopenia / anemia: Se han descrito casos
de neutropenia o agranulocitosis, trombocitopenia y anemia en algunos pacientes tratados
con |ECA. La neutropenia rara vez afecta a los pacientes con funcién renal normal y sin
otro factor de riesgo. Debe utilizarse el perindopril con precaucion si el paciente presenta
enfermedades del colageno vascular, recibe tratamiento con inmunosupresores, alopurinol
o procainamida, o relne una combinacion de estos factores de riesgo, sobre todo si sufre
insuficiencia renal preexistente. Algunos de estos pacientes han presentado infecciones
graves que, en algunos casos, no respondieron al tratamiento antibidtico intensivo.
Cuando se administre perindopril a estos pacientes, se recomienda vigilar peridédicamente
el recuento leucocitario y advertirles de notificar cualquier signo de infeccion (como
dolor de garganta o fiebre).

Raza: Los IECA causan mas angioedemas en los pacientes de raza negra. Como sucede
con otros IECA, el perindopril podria reducir menos la presion arterial en las personas de
raza negra, posiblemente por la mayor prevalencia de niveles bajos de renina en este
tipo de poblacion.

Tos: Se ha relacionado su aparicion con el uso de los |IECA. De forma caracteristica, la
tos no suele ser productiva, sino pertinaz y desaparece tras suspender el tratamiento.
La tos inducida por los IECA debe integrarse en el diagndstico diferencial de Ia/k,ggXE
Cirugia / anestesia: En los pacientes que deben ser sometidos a éstas, con reparados™

que inducen hipotension, Perindopril Arginina pqﬁﬁ)Z@@%‘ﬂﬁUZﬂﬁPN-@W{?Aﬂﬁ/lAT
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angiotensina II debido a la liberacion compensadora de renina. Debe interrumpiréeﬂ’élé
tratamiento un dia antes de la cirugia. Si ocurre hipotensién y se atribuye a este
mecanismo, se puede corregir expandiendo la volemia.

Hiperpotasemia: Se han observado elevaciones del potasio sérico en algunos pacientes
tratados con IECA, incluido el perindopril. Los pacientes con riesgo de hiperpotasemia
son aquellos con insuficiencia renal, deterioro de la funcion renal, edad superior a 70
afos, diabetes, acontecimientos intercurrentes como deshidratacién, descompensacién
cardiaca aguda, acidosis metabdlica, tratamiento concomitante con diuréticos
ahorradores de potasio (por ej.: espironolactona, eplerenona, triamtireno, amilorida),
suplementos de potasio o sucedaneos de la sal que contienen potasio, asi como los
pacientes tratados con otros medicamentos asociados a un aumento del potasio sérico
(por ej.: heparina). La administracién de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores
de potasio o sucedaneos de la sal que contienen potasio, sobre todo en pacientes con
la funcion renal alterada, puede provocar una elevacion significativa del potasio sérico.
La hiperpotasemia puede causar arritmias graves, a veces mortales. Cuando se considere
necesario el uso concomitante de los agentes mencionados mas arriba, se administraran
con prudencia y bajo vigilancia sistematica del potasio sérico.

Pacientes diabéticos: Durante el primer mes de tratamiento con IECA se debe vigilar
estrictamente el control glucémico de los pacientes tratados con antidiabéticos orales o
insulina.

Litio: No se recomienda, por lo general, la asociacién de litio y perindopril.

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sucedaneos de la
sal de potasio: En general, no se aconseja combinar perindopril con diuréticos
ahorradores de potasio, suplementos de potasio o suceddneos de la sal que contengan
potasio.

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

Existen pruebas que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, antagonistas del
receptor de la angiotensina II o aliskireno aumenta el riesgo de hipotension,
hiperpotasemia y de disminucion de la funcion renal (incluso insuficiencia renal aguda). Por
tanto, no se recomienda el bloqueo doble del SRAA mediante el uso combinado de
inhibidores de la ECA, antagonistas del receptor de la angiotensina II o aliskireno (ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION y Propiedades
farmacodinamicas),

Si el tratamiento por blogueo doble se considera como absolutamente esencial, solo debe
ser administrado bajo la supervision de un especialista y sujeto a una vigilancia estrecha y
frecuente de la funcidn renal, los electrolitos y la presion arterial.

Los inhibidores de la ECA y los antagonistas del receptor de la angiotensina II no deben
ser utilizados de manera concomitante en pacientes con nefropatia diabética.
Aldosteronismo primario: Generalmente, los pacientes con hiperaldosteronismo
primario no responden a farmacos antihipertensivos que actian mediante la inhibicion del
sistema renina-angiotensina. Por ello, no se recomienda el uso de este medicamento.

Excipientes: Debido a la presencia de lactosa, este medicamento esta contraindicado
en pacientes con galactosemia congénita, sindrome de mala absorcion de glucosa y de
galactosa o déficit de lactasa.

EMBARAZO

ADVERTENCIA: TOXICIDAD FETAL

En caso de diagnostico de embarazo, discontinuar Coverene inmediatamente.

Los farmacos que actUan directamente en el sistema renina angiotensina pueden causar
dafio y muerte al feto en desarrollo

Embarazo categoria D

El uso de farmacos que actuan en el sistema renina angiotensina durante el s do
y el tercer trimestres del embarazo reduce la funcién renal fetal y aumenta
morbilidad neonatal y la muerte. El oligohidramnio resultante puede asociarse co

hipoplasia pulmonar fetal y deformaciones esquelét‘liﬁ%zd:@%ﬁ@fﬁgﬁpﬁqjéﬁwﬁ’m\lMAT
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potenciales neonatales incluyen hipoplasia craneal, anuria, hipotension, insuficiencia
renal y muerte. En caso de diagndstico de embarazo, discontinuar Coverene
inmediatamente. Estos resultados adversos usualmente se asocian con el uso de
farmacos en el segundo y tercer trimestres de embarazo. La mayoria de los estudios
epidemioldgicos en los que se examinan las anormalidades del feto luego de la
exposicion a medicamentos antihipertensivos en el primer trimestre del embarazo, no
han distinguido los farmacos que afectan el sistema renina angiotensina de otros
agentes antihipertensivos. El manejo apropiado de hipertensién maternal durante el
embarazo es importante para optimizar los resultados tanto en la madre como en el
feto.

En el caso inusual de que no exista una terapia alternativa adecuada que afecta el
sistema renina angiotensina para un paciente particular, informar a la madre del
riesgo potencial para el feto. Realizar examenes seriados de ultrasonido para evaluar
el ambiente intra amnidtico. Si se observa oligohidramnios, discontinuar Coverene, a
menos que sea considerado vital para la madre. El analisis fetal puede ser apropiado
segln la semana de embarazo. Los pacientes y medicos deberan ser advertidos acerca
de que el oligohidramnios podria no aparecer hasta después de que el feto haya
sufrido una lesidn irreversible. Observar de cerca a los recién nacidos con antecedente
de exposicion en el Utero a Coverene para la hipotension, oliguria e hipercalemia.

Se detectd radioactividad en fetos luego de la administracion de Perindopril a ratas
embarazadas.

LACTANCIA

Debido a la falta de informacion disponible sobre la utilizacion de Coverene durante la
lactancia, se recomienda no utilizarlo. Se recomienda utilizar otros tratamientos que
tengan un mejor perfil de seguridad durante la lactancia, sobre todo en caso de recién
nacido o bebé prematuro.

FERTILIDAD
No hubo ningtin efecto sobre la funcién reproductora o fertilidad.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS:
Coverene no afecta directamente a la vigilia, aunque pueden darse episodios de veértigos o
cansancio relacionados con una bajada de la presién arterial. Por consiguiente, la aptitud
para conducir vehiculos o utilizar maquinas puede verse disminuida.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Datos procedentes de ensayos clinicos han demostrado que el bloquec doble del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) a través del uso combinado de inhibidores de la
ECA, antagonistas del receptor de la angiotensina II o aliskireno esta asociado con un
aumento en la frecuencia de reacciones adversas, como hipotension, hiperpotasemia vy
disminucién de la funcion renal (incluso insuficiencia renal aguda) en comparacion al uso
de un agente con accion sobre el SRAA solo (ver CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES DE EMPLEO Y PROPIEDADES FARMACODINAMICAS).

Medicamentos inductores de hiperpotasemia:

Algunos medicamentos o clases terapéuticas pueden aumentar la aparicion de
hiperpotasemia: aliskireno, sales de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores
de la ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina-1I, AINE, heparinas, agentes
inmunosupresores como ciclosporina o tacrolimus, trimetoprima. La combinacion de estos
farmacos aumenta el riesgo de hiperpotasemia.

Uso concomitante contraindicado:

Aliskiren: En pacientes diabéticos o con insuficiencia renal, riesgo de hiperpotasemia,
empeoramiento de la funcion renal y aumento de la morbilidad y mortalidad cardiovascular.
Tratamientos por circulacion extra-corpdrea: lLos tratamientos por circulacion extra-
corpdrea que resultan en un contacto con superficies cargadas negativamente,_ tales como
la didlisis o la hemofiltracién con ciertas membranas de alta permeabilidad\(ps-&]

membranas de poliacrilonitrilo) y la aféresis de 'ipOprOtei[E-%@WB@Q&&\%%Q@%K%&AT
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de dextran, son contraindicados debido a un riesgo de reacciones anafilactoides (ver
“"Contraindicaciones”). Si este tipo de tratamiento es necesario, el uso de otro tipo de
membrana de didlisis o de una clase de agente antihipertensivo diferente debe ser
considerado.

Sacubitril/valsartan: El uso concomitante de perindopril con sacubitril/valsartan esta
contraindicado, ya que la inhibicion simultanea de neprilisina y ECA puede aumentar el
riesgo de angioedema. El tratamiento con sacubitril/valsartan no se debe iniciar hasta 36
horas después de tomar la Ultima dosis del tratamiento con perindopril. El tratamiento con
perindopril no se debe iniciar hasta 36 horas después de la Ultima dosis de
sacubitril/valsartan (ver “"Contraindicaciones” y “Advertencias y precauciones especiales de
empleo”).

Uso concomitante no recomendado:

Aliskireno: En pacientes que no presentan diabetes o insuficiencia renal, riesgo de
hiperpotasemia, empeoramiento de la funcion renal y aumento de la morbilidad y
mortalidad cardiovascular.

Terapia concomitante con inhibidores de la ECA y antagonistas de los receptores
de angiotensina:

Se ha descrito en la bibliografia que en pacientes con enfermedad ateroesclerdtica
establecida, insuficiencia cardiaca, o con diabetes con lesion de érganos diana, la terapia
concomitante con inhibidores de la ECA y antagonistas de los receptores de angiotensina
estd asociada a una mayor frecuencia de hipotension, sincope, hiperpotasemia y
empeoramiento de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion
con el uso de un Unico agente del sistema renina-angiotensina-aldosterona. El doble
bloqueo (por ej. al combinar un inhibidor de la ECA con un antagonista del receptor de
angiotensina II) debe limitarse a casos definidos individualmente con monitorizacion
estrecha de la funcién renal, niveles de potasio y tension arterial.

Estramustina:

Riesgo de aumento de reacciones adversas tales como edema angioneurstico
(angioedema).

Cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol:

Los pacientes en tratamiento concomitante con cotrimoxazol
(trimetoprima/sulfametoxazo!) pueden tener un mayor riesgo de hiperpotasemia (ver
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Diuréticos ahorradores de potasio (por ej., triamtireno, amilorida), (sales de
potasio):

Hiperpotasemia (potencialmente letal), particularmente en combinacion con insuficiencia
renal (efectos hiperpotasémicos aditivos).

Se desaconseja la combinacion de perindopril con los medicamentos citados (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEQ). No obstante, si estuviera indicado el uso
concomitante, se administrarédn con prudencia y bajo vigilancia periddica del potasio sérico.
Para el uso de espironolactona en insuficiencia cardiaca, ver debajo.

Litio: Se han notificado incrementos reversibles en las concentraciones séricas del litio
y, por tanto, en su toxicidad durante la administracion conjunta de litio e IECA. El uso
concomitante de diuréticos tiazidicos puede aumentar el riesgo de toxicidad del litio y
acentuarlo, ya aumentado por la administracion de |IECA. Se desaconseja el uso conjunto
de perindopril vy litio, pero si hubiera necesidad de administrar esta asociacion, se
vigilarén rigurosamente los valores séricos del litio.

Uso concomitante que requiere precaucién especial:

Agentes antidiabéticos (insulinas, agentes hipoglucemiantes orales):
Estudios epidemiologicos sugieren que la administracion concomitante de inhibidpre de

ECA y medicamentos antidiabéticos (insulinas, agentesmigggj)L@f@nmtgAW@M#ANﬁAT
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potenciar el efecto de disminucion de la glucosa en sangre con riesgo de hipoglucérﬁfé.
Este efecto parece ser mas probable durante las primeras semanas del tratamiento
combinado y en pacientes con insuficiencia renal.

Baclofeno:
Efecto antihipertensivo aumentado. Monitorizar la tensidén arterial y ajustar la dosis
antihipertensiva si fuese necesario.

Diuréticos no ahorradores de potasio:

Los pacientes que estan tomando diuréticos, y especialmente aquellos que presentan
hipovolemia y/o hiponatremia, pueden experimentar una reduccidén excesiva de la tension
arterial después del inicio del tratamiento con inhibidores de la ECA. La posibilidad de
efectos hipotensores puede reducirse suspendiendo el diurético, aumentando la volemia o
el aporte de sales antes de iniciar el tratamiento con dosis bajas y progresivas de
perindopril.

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

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

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

Diuréticos ahorradores de potasio (eplerenona, espironolactona):

Con eplerenona o espironolactona a dosis entre 12,5 mg a 50 mg por dia y con dosis bajas
de inhibidores de la ECA: En el tratamiento de insuficiencia cardiaca de clase IT o IV (NYHA)
con una fraccion de eyeccion < 40%, y previamente tratada con inhibidores de la ECA vy
diuréticos del asa, riesgo de hiperpotasemia, potencialmente letal, especialmente en caso
de incumplimiento de las recomendaciones de prescripcion en esta asociacion.

Antes de iniciar la asociacién, comprobar la ausencia de hiperpotasemia e insuficiencia
renal.

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

Antiinflamatorios no estercideos (AINE), incluido el acido acetilsalicilico en
dosis > 3 g/dia: Cuando los IECA se administran simultdneamente con AINE (como el
acido acetilsalicilico usado como antiinflamatorio, los inhibidores COX-2 y los AINE no
selectivos) puede verse reducido el efecto antihipertensivo.

La toma concomitante de IECA y AINE puede aumentar el riesgo de deterioro de la funcion
renal, incluido el riesgo de insuficiencia renal aguda, y aumentar el potasio sérico, sobre
todo en los pacientes con una alteracion preexistente de la funcidn renal. La asociacion
debe administrarse con prudencia, especialmente en pacientes ancianos. Los pacientes
deben estar correctamente hidratados y deberdn hacerse mediciones para controlar la
funcién renal, al inicio del tratamiento, y luego periddicamente.

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

Inhibidores de mTOR (p. €j. sirolimus, everolimus, temsirolimus): Los pacientes en
tratamiento concomitante con inhibidores de mTOR pueden tener un mayor riesgo de
angioedema (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Asociaciones que se deben tener en cuenta:
Antihipertensivos y vasodilatadores: El uso concomjitasnisods) 65605408 EDERMAANBIAT
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potenciar los efectos hipotensores del perindopril. La administracion simultdnea de = &

nitroglicerina y de otros derivados de nitrato, u otros vasodilatadores, puede reducir
todavia mas la presion arterial.

Gliptinas (linagliptina, saxagliptina, sitagliptina vildagliptina):

Aumento del riesgo de angioedema, debido al descenso de la actividad de la dipeptidil
peptidasa IV (DDP-1V) por la gliptina en pacientes tratados concomitantemente con
inhibidores de la ECA.

Antidepresivos triciclicos / antipsicoticos / anestésicos: El uso concomitante de
determinados anestésicos, antidepresivos triciclicos y antipsicoticos con los IECA puede
acentuar el descenso de la presion arterial.

Simpaticomiméticos: Pueden disminuir los efectos antihipertensivos de los IECA.
Acido acetilsalicilico, tromboliticos, betabloqueantes y nitratos: El perindopril se puede
usar en asociacion con el &cido acetilsalicilico (utilizado como trombolitico), los
tromboliticos, los betabloqueantes y/o los derivados de nitrato.

Sales de oro: Fueron muy raros los casos de reacciones nitroides (sintomas como el
eritema facial, las nduseas, los vomitos o la hipotensién) en pacientes que recibian
simultdneamente inyecciones de oro (aurotiomalato de sodio) y un IECA (perindopril).

REACCIONES ADVERSAS
a. Resumen del perfil de seguridad:

El perfil de seguridad de perindopril es coherente con el perfil de seguridad de los
inhibidores de la ECA:

Los acontecimientos adversos mas frecuentes notificados en los ensayos clinicos vy
observados con perindopril son: mareos, cefalea, parestesia, vértigo, alteraciones visuales,
aclfenos, hipotension, tos, disnea, dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea, disgeusia,
dispepsia, nduseas, vomitos, prurito, rash, calambres musculares y astenia.

b. Listado tabulado de reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas observadas durante los ensayos clinicos y/o en el uso
post-comercializacion con perindopril se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia:

Muy frecuentes (=1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (>1/1000, <1/100);
raras (=1/10000, <1/1000); muy raras (<1/10000); frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

3

e

Clasificacion de Reacciones adversas Frecuencia
organos del sistema
MedDRA
Trastornos de la Eosinofilia - Poco frecuente*
sangre y del sistema Agranulocitosis 0 pancitopenia Muy rara
linfatico Disminucién de la hemoglobina vy | Muy rara
disminucién del hematocrito - ]
Leucopenia/neutropenia Muy rara
Anemia hemolitica en pacientes con | Muy rara

carencia congenita de G-6PDH

Trombocitopenia | Muy rara
Trastornos del Hipoglucemia | Poco frecuente*
metabolismo y de la Hiperpotasemia, que revierte con la | Poco frecuente*
nutriciéon suspension del tratamiento
N Hiponatremia Poco uent *
Trastornos Alteraciones del estado de animo Poc frecu nte ..
psiquiatricos Alteraciones del suefio IF-2020-0164 Q%"A?W

—
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Trastornos del sistema | Mareos | Frecuente Dl
nervioso Cefalea | Frecuente
Parestesia Frecuente
Vertigo - Frecuente
Somnolencia Poco frecuente*
Sincope Poco frecuente*
Confusion Muy rara
Trastornos oculares Alteraciones visuales Frecuente
Trastornos del oido y Acufenos Frecuente

del laberinto

Trastornos cardiacos

Palpitaciones

Poco frecuente*

Taquicardia Poco frecuente*
Angina de pecho Muy rara
Arritmia Muy rara
Infarto de miocardio, posiblemente | Muy rara
secundario a una hipotensién excesiva
en los pacientes de alto riesgo.

Trastornos vasculares | Hipotension (y efectos relacionados | Frecuente

con la hipotension)

Vasculitis

Poco frecuente*

Ictus, posiblemente secundario a una | Muy rara
hipotensidn excesiva en pacientes de
alto riesgo ,
Trastornos Tos Frecuente
respiratorios, Disnea Frecuente
toracicos y Broncoespasmo B Poco frecuente
mediastinicos Neumonia eosinofilica Muy rara
L Rinitis Muy rara B
Trastornos Dolor abdominal Frecuente
gastrointestinales Estrefiimiento Frecuente
Diarrea Frecuente
Disgeusia Frecuente
Dispepsia Frecuente
Nauseas B Frecuente
Vomitos Frecuente
Seqguedad de boca Poco frecuente
- Pancreatitis Muy rara
Trastornos Hepatitis citolitica o colestasica Muy rara
hepatobiliares
Trastornos de la piel y | Prurito - Frecuente
del tejido subcutaneo | Erupcidon Frecuente
Urticaria Poco frecuente

Angioedema de la cara, extremidades,

Poco frecuente

labios, mucosas, lengua, glotis y/o

laringe.
Reacciones de fotosensibilidad Poco frecuente™
Penfigoide Poco frecuente* |

Hiperhidrosis

Poco frecuente

Eritema multiforme Muy rara
Trastornos Calambres musculares Frecuente
musculoesqueléticos y | Artralgia Poco frecuente*
del tejido conjuntivo Mialgia Poco frecuente*

Trastornos renalesy
urinarios

Insuficiencia renal

Poco frecuente

Insuficiencia renal aguda

Muy rara

Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama

Disfuncidn eréctil

Poco frecue
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Trastornos generales y | Astenia Frecuente
alteraciones en el Dolor toracico Poco frecuente*
lugar de Malestar general | Poco frecuente*
administracion Edema periférico Poco frecuente*
) Pirexia Poco frecuente*
Exploraciones Urea elevada en sangre Poco frecuente*
complementarias Creatinina elevada en sangre Poco frecuente*
Bilirrubina elevada en sangre Rara
- - Enzimas hepaticas aumentadas Rara
Lesiones traumaticas, | Caida Poco frecuente*
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos o

*Frecuencia obtenida en ensayos clinicos de acontecimientos adversos detectados por
notificacion espontanea.

Se han notificado casos de sindrome de secrecion inapropiada de hormona anti-diurética
(SIADH) con otros IECA. SIADH puede ser considerado como una complicacion muy rara,
aunque posible de un tratamiento por IECA, incluso el perindopril.

MNotificacién de sospechas de reacciones adversas:

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

Ensayos clinicos:

Durante el periodo de randomizacion del estudio EUROPA, so6lo se recogieron reacciones
adversas graves. Pocos pacientes experimentaron reacciones adversas graves: 16
(0,3%) de los 6.122 pacientes tratados con perindopril y 12 (0,2%) de los 6.107
pacientes del grupo placebo. Entre los pacientes tratados con perindopril, se observd
hipotension en 6 pacientes, angioedema en 3 pacientes y paro cardiaco repentino en 1
paciente. Un mayor numero de pacientes tratados con perindopril 6,0% (n 366)
abandond el tratamiento debido a tos, hipotensidén u otra intolerancia en comparacion
con el grupo placebo 2,1% (n—129).

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Durante los estudios sobre la toxicidad cronica por via oral (ratas y monos), el érgano
atacado fue el rindbn que mostré una lesion reversible. No se han descrito efectos
mutagénicos durante los estudios in vitro o in vivo.

En los estudios sobre la toxicidad para la funcién reproductora (ratas, ratones, conejos y
monos) no se advirtio ningun signo de toxicidad embrionaria ni de teratogenia. Sin
embargo, los inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina inducen, como
grupo, efectos adversos para el desarrollo fetal tardio que determinan la muerte fetal y
malformaciones congénitas entre los roedores y conejos: se han observado lesiones
renales y una mayor mortalidad peri y posnatal. Durante los estudios de larga duracion
con ratas y ratones no se observaron efectos cancerigenos.

SOBREDOSIS

En caso de sobredosis accidental o voluntaria consultar a su medico o al centro de
asistencia toxicologica: Hospital Posadas, tel. 0800-333-01601 (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.

Se dispone de pocos datos sobre la sobredosis en humanos. Los sintomas as 0S con
una sobredosis consisten en hipotension, shock circulatorio, alteracione electro ticas &
insuficiencia renal, hiperventilacién, taquicardia, palpitaciones, bradi r.'ay2y& =~
ansiedad vy tos. I F-2020-01640024-APN-I‘Z\)‘EN % #ANH{{I?I
D11 o AN ’

m;\;‘-ﬁ‘ argen

Pégina 14 de 15



El tratamiento recomendado en caso de sobredosis consiste en la infusidon intravenosa
de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9%). Si ocurre hipotension, se colocara al paciente en
decubito. De ser posible, también se puede infundir angiotensina II y/o catecolaminas
por via intravenosa. El perindopril puede eliminarse de la circulacion general mediante
hemodialisis. La bradicardia rebelde al tratamiento exige la colocacion de un
marcapasos. Hay que vigilar en todo momento las constantes vitales y las
concentraciones séricas de electrélitos y creatinina.

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

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

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 42399
Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie - Francia

Representante e importador: SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. Castafiares 3222 (CP1406IHS) Capital Federal

Tel: 0800-777-SERVIER (7378437)

www.servier.com.ar

Directora Técnica: Nayla Sabbatella  Farmacéutica

Version: Fecha de aprobaciéon ANMAT

IF-2020-01640024-APN-DERM#ZANMAT
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Proyecto de Prospecto

COVERENE® 10 mg
PERINDOPRIL
Comprimidos Recubiertos
Venta bajo receta
Industria Francesa

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Perindopril arginina 10 mg (Equivale a 6.790 mg de perindopril base).

Excipientes: estearato de magnesio, lactosa monohidrato, maltodextrina, silice
coloidal hidrofébica, carboximetilalmiddon sddico, macrogol 6000, Sepifilm NT 3407
verde.

ACCION TERAPEUTICA
Tratamiento de la hipertensién.
Codigo ATC: CO9A A04.

INDICACIONES

Hipertension arterial.

Enfermedad coronaria estable: Reduccién del riesgo de eventos cardiacos en
pacientes con antecedentes de infarto de miocardio y / o revascularizacion.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Accion Farmacoldgica

Grupo farmaco terapéutico: Inhibidores de la enzima de conversién (IEC) no
asociados.

Mecanismo de accion:

El perindopril es un inhibidor de la enzima que transforma la angiotensina I en
angiotensina II (enzima de conversion de la angiotensina, ECA). La enzima de
conversion, o cinasa, es una exopeptidasa que transforma la angiotensina I en la
sustancia vasoconstrictora angiotensina Il y descompone, asimismo, la sustancia
vasodilatadora bradicinina en su heptapéptido inactivo. La inhibicion de la ECA
determina un descenso de la angiotensina II plasmatica que aumenta la actividad
plasmatica de la renina (por inhibicidén del circuito de retroalimentacion negativa de
la liberacion de renina) y disminuye la secrecion de aldosterona. Como la ECA
inactiva la bradicinina, su inhibiciéon también aumenta la actividad de los sistemas
circulantes y locales de calicreina  cinina (y, en consecuencia, del sistema de
prostaglandinas). Es posible que este mecanismo contribuya al efecto hipotensor de
los IECA vy responda, en parte, a algunos efectos secundarios (por ej., tos).

El perindopril actla a través de su metabolito activo, el perindoprilato. Los otros
metabolitos no producen inhibicidon in vitro de la ECA.

Eficacia clinica y seguridad:

Hipertension:

El perindopril actla sobre todos los tipos de hipertension: leve, moderada y grave.
Se observa un descenso de las presiones arteriales sistodlica y diastolica en decubito
supino y en bipedestacion.

Reduce las resistencias vasculares periféricas, con lo que disminuye la presion
arterial. En consecuencia, el flujo sanguineo periférico se eleva y no se modifica la
frecuencia cardiaca.

En general el flujo sanguineo renal aumenta por norma, mientras que la tasa de
filtracion glomerular (GFR) no suele modificarse.

La maxima actividad antihipertensiva se alcanza de 4 a 6 horas después d
administrar una dosis Unica y se mantiene durante al menos 24 horas: Ialrelaciérj

valle pico es del orden del 87-100%. | E-2020-01639901-APN-DERMAANIMAT
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El descenso de la presidn arterial se produce rapidamente. Si el paciente responde,
la normalizacion de la presién se obtiene durante el primer mes de tratamiento y se
mantiene sin alteracion.

La suspension del tratamiento no produce efecto rebote sobre la presion arterial.

El perindopril reduce la hipertrofia ventricular izquierda.

El perindopril posee efectos vascdilatadores probados en la especie humana. Mejora
la elasticidad de las grandes arterias y reduce la relacion media / lumen de las
pequehas arterias.

La asociacidn a un diurético tiazidico produce una sinergia aditiva. La asociacion de
un IECA y una tiazida reduce también el riesgo de hipopotasemia inducido por el
tratamiento diurético.

Pacientes con enfermedad coronaria estable:

El estudio EUROPA es un ensayo clinico multicéntrico, internacional, randomizado,
doble-ciego, controlado con placebo con una duracién de 4 afios. Doce mil
doscientos dieciocho (12.218) pacientes mayores a 18 afios fueron randomizados a
8 mg de perindopril tert-butilamina (equivalente a perindopril arginina 10 mg)
(n=6.110) o placebo (n=6.108).

La poblacion del ensayo tenia antecedentes de enfermedad coronaria sin
manifestaciones clinicas de insuficiencia cardiaca. En total, el 90% de los pacientes
habia tenido un infarto de miocardio previo y/o una revascularizacién coronaria
previa. La mayoria de los pacientes recibié la medicacién del estudio anadida a la
terapia convencional incluyendo antiagregantes plaquetarios, agentes
hipolipemiantes y beta-blogueantes.

El objetivo principal de eficacia consistié en una variable combinada de mortalidad
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal y/o paro cardiaco con reanimacion. El
tratamiento con perindopril tert-butilamina 8 mg (equivalente a perindopril arginina
10 mg) una vez al dia, produjo una reduccion significativa en el objetivo primario de
1,9% (reduccion del riesgo relativo del 20%, IC 95% [9,4; 28,6] - p<0,001).

En los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio y/o revascularizacion, se
observd una reduccion absoluta del 2,2% correspondiente a una RRR del 22,4% (IC
95% [12,0; 31,6] p<0,001) en el objetivo primario en comparacion con el
placebo.

Uso pediatrico:
Se desconocen la seguridad y eficacia de perindopril en nifios y adolescentes menores de

18 afos.

En un ensayo clinico no comparativo abierto en 62 nifics con hipertensiéon de 2 a 15 ahos
con una tasa de filtrado glomerular > 30 mL/min/1,73 m2, los pacientes recibieron
perindopril a una dosis media de 0,07 mg/kg. La dosis fue individualizada de acuerdo con
el perfil del paciente y la respuesta de la presion arterial hasta una dosis maxima de
0,135 mg/kg/dia.

59 pacientes terminaron el pericdo de tres meses y 36 pacientes terminaron el periodo
de extension del estudio, o sea que fueron seguidos por lo mencs durante 24 meses
(duracién media del estudio: 44 meses).

La presidn arterial sistblica y diastolica permanecio estable entre la inclusidn y la Gltima
evaluacion en los pacientes tratados anteriormente con otros tratamientos
antihipertensivos, y disminuyd en los pacientes sin tratamiento previo.

Mas del 75% de los nifcs tenian una presidon arterial sistélica y diastélica por debajo del
959 percentil en su ultima evaluacion.

La seguridad coincidi6 con el perfil de seguridad conocido del perindopril.

Datos del ensayo clinico sobre el blogueo doble del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA):

El uso combinado de un inhibidor de la ECA con un antagonista del recepto de la
angiotensina II fue examinado en dos grandes ensayos aleatorizados y controlado
(ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global

Endpoint Trial) y VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs NFEQ(S%%{)&%&% l{ﬁ@l’%ﬁﬂ%ﬁ{ﬁ\‘}&T
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El estudio ONTARGET fue efectuado en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular o enfermedad cerebrovascular, o que padecian de diabetes mellitus de
tipo 2 con evidencia de lesiones de un 6rgano blanco. El estudio VA NEPHRON-D fue
efectuado en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios no demostraron ningun efecto benéfico significativo sobre los resultados
renales y/o cardiovasculares y la mortalidad, mientras que se observé un aumento en el
riesgo de hiperpotasemia, lesion aguda renal y/o hipotension en comparacion a la
monoterapia.

Estos resultados también son pertinentes para otros inhibidores de la ECA y antagonistas
del receptor de la angiotensina 1I, dada la similitud de sus propiedades
farmacodinamicas.

Los inhibidores de la ECA y los antagonistas del receptor de la angiotensina II por tanto
no deben ser utilizados de manera concomitante en pacientes con nefropatia diabética.

El estudio ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) fue disefiado para evaluar el beneficio de afiadir aliskireno a un
tratamiento estandar con un inhibidor de la ECA o un antagonista del receptor de la
angiotensina II en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 y enfermedad renal crénica,
enfermedad cardiovascular, 0 ambas enfermedades. El estudio fue terminado de manera
prematura debido a un aumento en el riesgo de resultados adversos. Los fallecimientos
de origen cardiovascular y los accidentes vasculares cerebrales fueron mas frecuentes en
el grupo aliskireno que en el grupo placebo y los acontecimientos adversos y reacciones
adversas graves como la hiperpotasemia, hipotension en insuficiencia renal, fueron
sefalados con mas frecuencia en el grupo aliskireno que en el grupo placebo.

FARMACOCINETICA

Despues de la administracion oral, el perindopril se absorbe de forma rapida y su
concentracion maxima se alcanza antes de la primera hora. La vida media
plasmatica es de una hora.

El perindopril es un profarmaco. El 27% de la dosis administrada de perindopril se
encuentra en el compartimiento sanguineo en forma de metabolito activo, el
perindoprilato. Ademas del perindoprilato activo, perindopril genera 5 metabolitos
inactivos. La concentracién plasmatica maxima de perindoprilato se alcanza entre
las 3 y 4 horas.

Dado que la ingestidén de alimentos disminuye la conversién a perindoprilato y, por
lo tanto, su biodisponibilidad, perindopril arginina debe ser administrado por via
oral, en una (nica dosis diaria, por la mafana, antes del desayuno.

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

El volumen de distribucion del perindoprilato libre es de aproximadamente 0,2 I/kg.
La unioén del perindoprilato a las proteinas plasmaticas es del 20%, principalmente a
la enzima de conversion de la angiotensina, y es dependiente de la concentracion.

El perindoprilato se excreta en la orina y la vida media terminal de la fraccién libre
es de aproximadamente 17 horas, alcanzando el estado estacionario en 4 dias.

La eliminacién de perindoprilato esta disminuida en los pacientes de edad avanzada,
y en aquellos con insuficiencia renal o cardiaca. Conviene ajustar la dosis en caso de
insuficiencia renal, segin el grado de la misma (clearance de creatinina).

El clearance del perindoprilato durante la dialisis corresponde a 70 ml/min.

La cinética de perindopril se ve modificada en caso de cirrosis: el clearance hepatico
de la molécula precursora se reduce a la mitad. No obstante, la cantidad de
perindoprilato formado no disminuye y, por tanto, no se precisa ningun ajuste
posoldgico.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Posologia seglin indicacion médica. -
Posologia orientativa: Se recomienda una toma diaria, por la manana, antes-del
desayuno.

‘ garvier Argem'\na%‘
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La dosis deberd adecuarse en funcidén a la respuesta terapéutica y su tolerancia.
Hipertension arterial:

Puede utilizase en monoterapia © en asociacion con otros medicamentos
antihipertensivos.

La posologia inicial recomendada es de 5 mg, una vez al dia, por la mafana.

En pacientes con una activacion intensa del sistema de renina-angiotensina-
aldosterona (en particular, con hipertensién renovascular, deplecion de sal o de
volumen, descompensacion cardiaca o hipertensién grave) pueden experimentar
una brusca caida de la presion arterial con la primera dosis. Se recomienda
administrar una dosis inicial de 2,5 mg (equivalente a medio comprimido de 5 mg)
bajo estricta supervision médica.

Se puede incrementar la dosis hasta 10 mg, una vez al dia, al cabo de un mes de
tratamiento.

Iniciado el tratamiento puede aparecer hipotension sintomatica, sobre todo si el
paciente recibe tratamiento concomitante con diuréticos. Se recomienda administrar
con precaucion en estos pacientes debido a que pueden presentar una pérdida de
sal o de volumen.

De ser posible, el diurético se suspenderda de 2 a 3 dias antes de iniciar el
tratamiento con Perindopril Arginina 5 mg.

Ante la imposibilidad de suspender el diurético, el tratamiento se iniciard con una
dosis de 2,5 mg con vigilancia de la funcién renal y el potasio sérico. La posologia se
ajustard de acuerdo a la respuesta de la presidon arterial; de ser necesario se
reanudara el tratamiento diurético.

En los pacientes de edad avanzada iniciar el tratamiento con una dosis diaria de 2,5
mg, que puede aumentarse progresivamente hasta 5 mg al cabo de un mes y hasta
10 mg, dependiendo de la funcion renal.

Enfermedad coronaria estable:

Iniciar el tratamiento con una dosis diaria de 5 mg durante dos semanas, que se
incrementard a 10 mg/dia, dependiendo de la funcién renal y de la tolerancia a la
dosis de 5 mg. Los pacientes de edad avanzada deben iniciar el tratamiento con una
dosis diaria de 2,5 mg durante una semana, que se incrementara a 5 mg diarios
durante la semana siguiente y dependiendo de la funcion renal, puede
incrementarse la dosis @ 10 mg /dia (ver Tabla 1). Sélo puede incrementarse la
dosis si la mas baja ha sido bien tolerada.

Ajuste posologico:

1- En la insuficiencia renal: la posologia se basara en el clearance de creatinina,
segUln la siguiente tabla:

Tabla 1: ajuste posolégico en la insuficiencia renal

Clearance de creatinina Dosis recomendada

(ml/min)

Cler 2 60 5 mg al dia

30 < Cler < 60 2,5 mg al dia

15 < Cler < 30 2,5 mg en dias alternados

Pacientes hemodializados*

Cler < 15 2,5 mg en los dias de
didlisis

* El clearance de perindoprilato durante la didlisis es de 70 ml/min. Los pacientes
hemodializados deben ingerir la dosis después de la didlisis.

2- En la insuficiencia hepatica: no se requiere ajuste posologico (ver ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES).

Nifos y adolescentes (menores de 18 afios)

Se desconocen la seguridad y eficacia de perindopril en nifios y adolescentes menores de
18 anos. o

Los datos actualmente disponibles son descritos en  PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS, pero no se puede hacer ninguna recomendacion sobre 'la
posologia.

IF-2020-01639901-APN-DERM#A I\AILM AT
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al perindopril, a cualguiera de los excipientes o a cualguier otro
IECA.

Antecedentes de angioedema, ascciados con el tratamiento previo con IECA.
Angioedema hereditario o idiopatico. Segundo y tercer trimestres del embarazo.

Uso concomitante de Coverene con productos gue contienen Aliskireno en pacientes
con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73m2) (ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION vy
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO

Enfermedad coronaria estable: Si durante el primer mes de tratamiento con
perindopril aparece un episodio de angina de pecho inestable (grave o no), se
procederd a una minuciosa evaluacion del beneficio / riesgo antes de continuar con
el tratamiento.

Hipotension: Los IECA pueden inducir una caida de la presion arterial. Los
pacientes con hipertension no complicada rara vez sufren hipotension sintomatica;
ésta afecta principalmente a los pacientes con disminucion de la volemia debida, por
ejemplo, al tratamiento diurético, la restriccion de sal en la dieta, la didlisis, la
diarrea o los vomitos, o bien con una hipertension grave dependiente de la renina.
Se ha observado hipotension sintomatica entre los pacientes con insuficiencia
cardiaca, con o sin insuficiencia renal asociada. Esta complicacion se observa sobre
todo entre los pacientes con los grados mas avanzados de insuficiencia cardiaca,
guienes reciben dosis altas de diuréticos de asa, la hiponatremia o la insuficiencia
renal funcional. El inicio del tratamiento y el ajuste posolégico se deben efectuar
bajo riguroso seguimiento meédico en pacientes con alto riesgo de hipotension
sintomatica (ver INTERACCIONES / REACCIONES ADVERSAS).

Estas mismas consideraciones rigen para los pacientes con cardiopatia isquémica o
enfermedad cerebrovascular, para quienes el descenso excesivo de la presion
arterial podria ocasionar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.

En caso de hipotension, colocar al paciente en decubito supino y si corresponde
administrar una soluciéon de cloruro de sodio 9 mg/m! por via intravenosa. Si la
hipotensién es pasajera, puede continuar el tratamiento una vez que la presion
arterial se haya estabilizado, tras el aumento de la volemia.

Perindopril Arginina 10 mg puede inducir un descenso adicional de la presién arterial
en algunos pacientes con insuficiencia cardiaca gue tienen una presién arterial
normal o baja. Este efecto previsible generalmente no requiere la suspension del
tratamiento. Si la hipotension se vuelve sintomatica, puede ser necesario reducir la
dosis o suspender la medicacion.

Estenosis adrtica y mitral / miocardiopatia hipertréfica: Como otros IECA,
debe administrarse con prudencia a los pacientes con estenosis mitral y obstruccion
del flujo de salida del ventriculo izquierdo, por ejemplo, estenosis aodrtica o
miocardiopatia hipertrofica.

Insuficiencia renal: En caso de insuficiencia renal (clearance de creatinina < 60
ml/min) hay que ajustar la dosis inicial de perindopril segun el clearance de
creatinina del paciente (ver Tabla 1) y luego, en funcidén de la respuesta del paciente
al tratamiento. La vigilancia periddica del potasio y de la creatinina forma parte de
la practica médica habitual en estos pacientes.

Una hipotension secundaria al comienzo del tratamiento con IECA de los pacientes
con insuficiencia cardiaca puede provocar trastornos de la funcion renal. Se han
descrito casos de insuficiencia renal aguda, generalmente reversible.

En algunos pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o estenosis de Ia
arteria renal de un rifién Unico tratados con IECA vy, sobre todo, en pacientes con
insuficiencia renal se han observado elevaciones de la urea y creatinina en sangre, v
gue en deneral revierten al suspender el tratamiento. Si hay hipertension /
renovascular, el riesgo de hipotensién grave e insuficiencia renal aumenta. o
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El tratamiento de estos pacientes debe iniciarse bajo estricta vigilancia médica; se
administraran dosis bajas y se ajustarda con precaucion la posologia. Como el
tratamiento con diuréticos es un factor de riesgo adicional, conviene suspenderlo y
hacer un seguimiento de la funcién renal durante las primeras semanas del
tratamiento.

Algunos pacientes hipertensos sin antecedentes de enfermedad renal vascular han
mostrado elevaciones de la urea en sangre y de la creatinina sérica, generalmente
leves y pasajeras, sobre todo después de administrar 10 mg de Perindopril Arginina
junto con un diurético. Este hecho afecta en particular a los pacientes con
insuficiencia renal preexistente. A veces sera necesario reducir la dosis, suspender
el diurético, Perindopril Arginina, o ambos.

Pacientes hemodializados: Se han descrito reacciones anafilactoides en pacientes
dializados con membranas de alta permeabilidad y tratados al mismo tiempo con un
IECA. En estos pacientes se debe utilizar otro tipo de membrana de dialisis o un
agente antihipertensivo de clase diferente.

Trasplante de rindn: No se dispone de datos sobre su administracion en pacientes
con un trasplante renal reciente.

Hipersensibilidad y angioedema: Se han notificado raros casos de angioedema
de cara, extremidades, labios, mucosas, lengua, glotis y/o laringe en pacientes
tratados con IECA, incluido el Perindopril Arginina 10 mg. El angioedema puede
ocurrir en cualquier momento del tratamiento. En este caso, hay que suspender de
inmediato la medicacién y vigilar al paciente hasta la remision completa de los
sintomas. El edema limitado a la cara y los labios, suele remitir sin tratamiento,
aunqgue se pueden utilizar antihistaminicos para aliviar los sintomas.

El angioedema asociado a un edema de laringe puede resultar mortal. Cuando se ve
afectada la lengua, la glotis o la laringe, y existe riesgo de obstruccion respiratoria,
se aplicard en forma urgente un tratamiento que puede consistir en la
administracion de adrenalina y/o el mantenimiento de la permeabilidad de la via
respiratoria. El paciente debe permanecer bajo rigurosc monitoreo medico hasta
que los sintomas hayan remitido completamente. Los pacientes con antecedentes de
angioedema no relacionado con la administracion de IECA presentan un mayor
riesgo de angioedema con los IECA.

Rara vez se ha sefialado angicedema intestinal en pacientes tratados con IECA.
Estos pacientes presentaban dolores abdominales (con o sin nduseas o véomitos) vy,
en algunos casos, no estaban precedidos de angioedema facial; los niveles C-1
esterasa eran normales. El diagndstico se realiza mediante escaneo abdominal,
ecografia o cirugia, y los sintomas desaparecen al discontinuar el tratamiento con el
IECA. El angioedema intestinal debe formar parte del diagnéstico diferencial en caso
de dolor abdominal en un paciente con IECA.

Utilizacion concomitante de inhibidores de mTOR (ej. sirolimus, everolimus,
temsirolimus):

Pacientes tratados de forma concomitante con inhibidores de mTOR (ej. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) pueden tener mayor riesgo de angioedema (es decir,
hinchazon de las vias respiratorias o lengua, con o sin afectacion respiratoria) (ver
“INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION").
Reacciones anafilactoides durante una aféresis de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL): Excepcionalmente, pacientes tratados con IECA han presentado
reacciones anafilactoides que pusieron en peligro su vida durante una aféresis de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) con adsorcién sobre el sulfato de dextrano.
Estas reacciones pueden evitarse suspendiendo de forma tempora! el tratamiento
con IECA antes de cada aféresis.

Reacciones anafilactoides durante la desensibilizacion: Algunos pacientes que
reciben IECA durante un tratamientc desensibilizante (por ej., con veneno de
himendpteros) pueden sufrir reacciones anafilactoides. Estas reacciones pueden
evitarse suspendiendo de forma temporal los IECA durante la desensibilizacion, o}
reaparecen si se procede a una reexposicion accidenta.

Insuficiencia hepatica: En raras ocasiones, los IECA han sido asooado con uns

sindrome que comienza por una ictericia colestasica, YF%%%%%%&%PWIS@IQ@#ASNMAT
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hepatitis necrosante fulminante y (a veces) la muerte. Se ignora el mecanismo de
este sindrome. Los pacientes que reciben IECA y presentan ictericia o elevaciones
marcadas de las enzimas hepaticas deben suspender el tratamiento con el IECA vy
ser sometidos a estricta vigilancia médica.

Neutropenia / agranulocitosis / trombocitopenia / anemia: Se han descrito
casos de neutropenia o agranulocitosis, trombocitopenia y anemia en algunos
pacientes tratados con IECA. La neutropenia rara vez afecta a los pacientes con
funciéon renal normal y sin otro factor de riesgo. Debe utilizarse el perindopril con
precaucion si el paciente presenta enfermedades del coldgeno vascular, recibe
tratamiento con inmunosupresores, alopurinol o procainamida, o redne una
combinacidén de estos factores de riesgo, sobre todo si sufre insuficiencia renal
preexistente. Algunos de estos pacientes han presentado infecciones graves que, en
algunos casos, no respondieron al tratamiento antibidtico intensivo. Cuando se
administre perindopril a estos pacientes, se recomienda vigilar periddicamente el
recuento leucocitario y advertirles de notificar cualquier signo de infeccién (como
dolor de garganta o fiebre).

Raza: Los IECA causan mas angioedemas en los pacientes de raza negra. Como
sucede con otros IECA, el perindopril podria reducir menos la presion arterial en las
personas de raza negra, posiblemente por la mayor prevalencia de niveles bajos de
renina en este tipo de poblacion.

Tos: Se ha relacionado su aparicidn con el uso de los IECA. De forma caracteristica,
la tos no suele ser productiva, sino pertinaz y desaparece tras suspender el
tratamiento. La tos inducida por los IECA debe integrarse en el diagnostico
diferencial de la tos.

Cirugia / anestesia: En los pacientes que deben ser sometidos a éstas, con
preparados que inducen hipotensién, Perindopril Arginina puede bloquear la
formacion de angiotensina II debido a la liberacidn compensadora de renina. Debe
interrumpirse el tratamiento un dia antes de la cirugia. Si ocurre hipotension y se
atribuye a este mecanismo, se puede corregir expandiendo la volemia.
Hiperpotasemia: Se han observado elevaciones del potasio sérico en algunos
pacientes tratados con IECA, incluido el perindopril. Los pacientes con riesgo de
hiperpotasemia son aquellos con insuficiencia renal, deterioro de la funcién renal,
edad superior a 70 anos, diabetes, acontecimientos intercurrentes como
deshidratacién, descompensacidén cardiaca aguda, acidosis metabdlica, tratamiento
concomitante con diuréticos ahorradores de potasio (por ej.: espironolactona,
eplerenona, triamtireno, amilorida), suplementos de potasio o sucedaneos de la sal
que contienen potasio, asi como los pacientes tratados con otros medicamentos
asociados a un aumento de! potasio sérico (por ej.: heparina). La administracion de
suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio o sucedaneos de la sal
que contienen potasio, sobre todo en pacientes con la funcion renal alterada, puede
provocar una elevacion significativa del potasio sérico. La hiperpotasemia puede
causar arritmias graves, a veces mortales. Cuando se considere necesario el uso
concomitante de los agentes mencionados mas arriba, se administrardn con
prudencia y bajo vigilancia sistematica del potasio sérico.

Pacientes diabéticos: Durante el primer mes de tratamiento con IECA se debe
vigilar estrictamente el control glucémico de los pacientes tratados con
antidiabéticos orales o insulina.

Litio: No se recomienda, por lo general, la asociacion de litio y perindopril.
Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sucedaneos
de la sal de potasio: En general, no se aconseja combinar perindopril con
diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sucedaneos de la sal
gue contengan potasio.

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

Existen pruebas que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, antagonistas del

receptor de la angiotensina II o aliskireno aumenta el riesgo de hipotensio

hiperpotasemia y de disminucion de la funcion renal (incluso insuficiencia r gud

Por tanto, no se recomienda el bloqueo doble del SRAA mediante el uso, @Y
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inhibidores de la ECA, antagonistas del receptor de la angiotensina II o aliskireno (ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION vy
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS).

Si el tratamiento por bloqueo doble se considera como absolutamente esencial, solo debe
ser administrado bajo la supervision de un especialista y sujeto a una vigilancia estrecha
y frecuente de la funcién renal, los electrolitos y la presién arterial.

Los inhibidores de la ECA y los antagonistas del receptor de la angiotensina II no deben
ser utilizados de manera concomitante en pacientes con nefropatia diabética.

Excipientes: Debido a la presencia de lactosa, este medicamento esta
contraindicado en pacientes con galactosemia congénita, sindrome de mala
absorcién de glucosa y de galactosa o déficit de lactasa.

EMBARAZO

Se desaconseja la administracién de IECA durante el 1% trimestre de embarazo. La
administracion de IECA esta contraindicada en el 29° y 3¢ trimestre del embarazo.
Los datos epidemioldgicos disponibles sobre el riesgo de malformaciéon tras
exposicion a los IECA en el primer trimestre del embarazo no son concluyentes. No
obstante, no puede descartarse un pequefio aumento en el riesgo de
malformaciones congénitas. A menos que se considere que el tratamiento con IECA
es esencial, se recomienda a las pacientes que planeen un embarazo modificar su
tratamiento antihipertensivo por un medicamento que tenga un mejor perfil de
seguridad durante el embarazo. En caso de diagnostico de embarazo, el tratamiento
con IECA deberd interrumpirse de inmediato y, en caso necesario, se debera iniciar
un tratamiento alternativo.

La exposicion prolongada a los IECA durante el segundo vy el tercer trimestre induce
una fetotoxicidad (alteracion de la funcién renal, oligohidramnios y retraso en la
osificacion de la bdveda craneal) y una toxicidad neonatal (insuficiencia renal,
hipotensién e hiperpotasemia). Si ocurre una exposicion al perindopril durante el
segundo trimestre del embarazo, se aconseja la verificacion ecogréfica de la funcion
renal y de la boveda craneal. Deberd vigilarse la presion arterial de los recién
nacidos de madres tratadas con IECA.

LACTANCIA

Debido a la falta de informacion disponible sobre la utilizacion de Coverene durante
la lactancia, se recomienda no utilizarlo Se recomienda utilizar otros tratamientos
que tengan un mejor perfil de seguridad durante la lactancia, sobre todo en caso de
recién nacido o bebé prematuro.

FERTILIDAD
No hubo ningun efecto sobre la funcion reproductora o la fertilidad.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
Coverene no afecta directamente a la vigilia, aunque pueden darse episodios de
vértigos o cansancio relacionados con una bajada de la presién arterial. Por
consiguiente, la aptitud para conducir vehiculos o utilizar maquinas puede verse
disminuida.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION:

Datos procedentes de ensayos clinicos han demostrado que el bloqueo doble del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) a través del uso combinado de inhibidores de la
ECA, antagonistas del receptor de la angiotensina II o aliskireno estd asociado con un
aumento en la frecuencia de reacciones adversas, como hipotension, hiperpotasemia vy
disminucion de la funcion renal (incluso insuficiencia renal aguda) en comparacion al uso
de un agente con accion sobre el SRAA solo (ver CONTRAINDICACIONES,
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO y PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
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Medicamentos inductores de hiperpotasemia:

Algunos medicamentos o clases terapéuticas pueden aumentar la aparicion de
hiperpotasemia: aliskireno, sales de potasio, diuréticos ahorradores de potasio,
inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina II, AINE,
heparinas, agentes inmunosupresores como ciclosporina o tacrolimus, trimetoprima. La
combinacidn de estos farmacos aumenta el riesgo de hiperpotasemia.

Uso concomitante contraindicado:
Aliskireno: En pacientes diabéticos o con insuficiencia renal, riesgo de hiperpotasemia,
empeoramiento de la funcidn renal y aumento de la morbimortalidad cardiovascular.

Uso concomitante no recomendado:

Aliskireno: En pacientes que no presentan diabetes o insuficiencia renal, riesgo de
hiperpotasemia, empeoramiento de la funcidon renal y aumento de la morbimortalidad
cardiovascular.

Tratamiento concomitante con inhibidores de la ECA y antagonistas de los
receptores de angiotensina:

Se ha descrito en la bibliografia que, en pacientes con enfermedad ateroesclerdtica
establecida, insuficiencia cardiaca, o diabetes con lesidon de drganos diana, el tratamiento
concomitante con inhibidores de la ECA y antagonistas de los receptores de angiotensina
se asocia a una mayor frecuencia de hipotensién, sincope, hiperpotasemia vy
empeoramiento de la funcidon renal (incluida insuficiencia renal aguda) en comparacion
con el uso de un Unico agente del sistema renina-angiotensina-aldosterona. El doble
blogueo (por ej., al combinar un inhibidor de la ECA con un antagonista del receptor de
angiotensina II) debe limitarse a casos definidos individualmente, con monitorizacion
estrecha de la funcion renal, los niveles de potasio y la presion arterial.

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

Racecadotrii

Inhibidores de la ECA (p. ej. perindopril) son causa conocida de angioedema. Este riesgo
pued estar aumentado durante el uso concomitante con racecadotril (un medicamento
utilizado para la diarrea aguda).

Inhibidores de mTOR (p. ej. sirolimus, everclimus, temsirolimus)
Los pacientes en tratamiento concomitante con inhibidores de mTOR pueden tener un
mayor riesgo de angioedema (ver "Advertencias y Precauciones de empleo”).

Diuréticos ahorradores de potasio (p. €j., triamtereno, amilorida,etc.), sales de
potasio:

Hiperpotasemia (potencialmente letal), particularmente en combinacidén con insuficiencia
renal (efectos hiperpotasémicos aditivos).

Se desaconseja la combinacion de perindopril con los medicamentos citados (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO). No obstante, si estuviera indicado el uso
concomitante, se administraran con prudencia y bajo vigilancia periodica del potasio
sérico. Para el uso de espironolactona en la insuficiencia cardiaca, ver mas adelante.

Litio: Se han notificado incrementos reversibles en las concentraciones séricas del
litio y, por tanto, en su toxicidad durante la administracion conjunta de litio e IECA.
El uso concomitante de diuréticos tiazidicos puede aumentar e! riesgo de toxicidad
del litio y acentuarlo, ya aumentado por la administracion de IECA. Se desaconseja

el uso conjunto de perindopril y litio, pero si hubiera necesidad de administrar st
asociacién, se vigilaran rigurosamente los valores séricos del litio.
C
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Uso concomitante que requiere precaucion especial:

Agentes antidiabéticos (insulinas, agentes hipoglucemiantes orales):
Estudios epidemiologicos sugieren que la administracidn concomitante de
inhibidores de la ECA y medicamentos antidiabéticos (insulinas, agentes
hipoglucemiantes orales) pueden potenciar el efecto de disminucion de la glucosa
en sangre, con riesgo de hipoglucemia. Este efecto parece ser mas probable
durante las primeras semanas del tratamiento combinado y en pacientes con
insuficiencia renal.

Baclofeno:
Aumento del efecto antihipertensivo. Monitorizar la presion arterial y ajustar la
dosis del antihipertensivo si fuese necesario.

Diuréticos no ahorradores de potasio:

Los pacientes que estan tomando diuréticos, y especialmente aquellos que
presentan hipovolemia y/o hiponatremia, pueden experimentar una reduccion
excesiva de la presion arterial después del inicio del tratamiento con inhibidores de
la ECA. La posibilidad de efectos hipotensores puede reducirse suspendiendo el
diurético, aumentando la volemia o el aporte de sales antes de iniciar el tratamiento
con dosis bajas y progresivas de perindopril.

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

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

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

Diuréticos ahorradores de potasio (eplerenona, espironolactona):

Con eplerenona o espironolactona a dosis 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 o IV (NYHA) con una
fraccion de eyeccion < 40%, y previamente tratada con inhibidores de la ECA vy
diuréticos del asa, riesgo de hiperpotasemia, potencialmente mortal, especialmente
en caso de incumplimiento de las recomendaciones de prescripcidon en esta
asociacion.

Antes de iniciar la asociacion, comprobar la ausencia de hiperpotasemia e
insuficiencia renal.

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

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluido el acido acetilsalicilico en
dosis > 3 g/dia:

Cuando los IECA se administran simultdneamente con AINE (como el acido acetilsalicilico
usado como antiinflamatorio, los inhibidores COX-2 y los AINE no selectivos) puede verse
reducido el efecto antihipertensivo.

La toma concomitante de IECA y AINE puede aumentar el riesgo de deterioro de- a
funcién renal, incluido el riesgo de insuficiencia renal aguda, y aumentar el potasi

sérico, sobre todo en los pacientes con una alteradénIﬁ@@iﬂ%i@é@ﬁfﬁPﬁl'ﬁﬁg@%ﬁA‘NMAT
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renal. La asociacion debe administrarse con prudencia, especialmente en pacientes
ancianos. Los pacientes deben estar correctamente hidratados y deberan hacerse
mediciones para controlar la funcién renal, al inicio del tratamiento y luego
periddicamente.

Uso concomitante que requiere algin tipo de precaucion:

Antihipertensivos y vasodilatadores: E| uso concomitante de estos preparados
puede potenciar los efectos hipotensores del perindopril. La administracion
simultanea de nitroglicerina y de otros derivados de nitrato, u otros vasodilatadores,
puede reducir todavia mas la presion arterial.

Gliptinas (linagliptina, saxagliptina, sitagliptina vildagliptina):

Aumento del riesgo de angioedema, debido al descenso de la actividad de la
dipeptidil-peptidasa 1V (DDP-IV) por la gliptina en pacientes tratados
concomitantemente con inhibidores de la ECA.

Antidepresivos triciclicos / antipsicoticos / anestésicos: El uso concomitante
de determinados anestésicos, antidepresivos triciclicos y antipsicéticos con los IECA
puede acentuar el descenso de la presion arterial.

Simpaticomiméticos: Pueden disminuir los efectos antihipertensivos de los IECA.

Acido acetilsalicilico, tromboliticos, betabloqueantes y nitratos: El perindopril
se puede usar en asociacion con el acido acetilsalicilico (utilizado como
trombolitico), los tromboliticos, los betabloqueantes y/o los derivados de nitrato.

Oro: Fueron muy raros los casos de reacciones nitroides (sintomas como el eritema
facial, las nauseas, los vomitos o la hipotension) en pacientes que recibian
simultdneamente inyecciones de oro (aurotiomalato de sodio) y un IECA
(perindopril ).

REACCIONES ADVERSAS
a) Resumen del perfil de seguridad:

El perfil de seguridad de perindopril es coherente con el perfil de seguridad de los
inhibidores de la ECA:

- Los acontecimientos adversos mas frecuentes notificados en los ensayos clinicos y
observados con perindoprii son: mareos, cefalea, parestesia, vértigo, alteraciones
visuales, acufenos, hipotension, tos, disnea, dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea,
disgeusia, dispepsia, nauseas, vomitos, prurito, exantema, calambres musculares y
astenia.

b) b. Listado tabulado de reacciones adversas:

Las siguientes son reacciones adversas observadas durante los ensayos clinicos y/o en el
uso post-comercializacion con perindopril y se enumeran segun la siguiente convencion
de frecuencia:

Muy frecuentes (=1/10); frecuentes (21/100, <1/10); poco frecuentes (=1/1000,
<1/100); raras (=1/10000, <1/1000); muy raras (<1/10000); frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificaciéon de Reacciones adversas Frecuencia
6rganos del sistema
MedDRA |
Trastornos de la Eosinofilia Poco
! sangre y del sistema Jﬁ%bﬁ@%‘f@ggg@
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linfatico | Agranulocitosis o pancitopenia Muy rara
Disminucion de la hemoglobina | Muy rara
disminucion del hematocrito
Leucopenia / neutropenia Muy rara
Anemia hemolitica en pacientes | Muy rara
con carencia congénita de G-
6PDH
I _ | Trombocitopenia Muy rara
Trastornos del Hipoglucemia Poco
metabolismo y de la frecuente*
nutriciéon Hiperpotasemia, que revierte | Poco
con la suspension del | frecuente™
tratamiento
Hiponatremia Poco
frecuente*
Trastornos Alteraciones del estado de | Poco
psiquiatricos animo frecuente
Alteraciones del suefio Poco
frecuente
Trastornos del Mareos Frecuente
sistema nervioso Cefalea Frecuente
Parestesia Frecuente
Vértigo Frecuente
Somnolencia Poco
frecuente*
Sincope Poco
frecuente*
Confusién Muy rara
Trastornos oculares | Alteraciones visuales Frecuente
Trastornos del oido | Aclfenos Frecuente
y del laberinto
Trastornos Palpitaciones Poco
cardiacos frecuente*
Taquicardia Poco
frecuente*
Angina de pecho Muy rara
Arritmia Muy rara
Infarto de miocardio, | Muy rara
posiblemente  secundario a
hipotension excesiva en
pacientes de alto riesgo.
Trastornos Hipotensidn (y efectos | Frecuente
vasculares relacionados con la
hipotensidn) ]
Vasculitis Poco
frecuente*
Ictus, posiblemente secundario | Muy rara
a hipotension excesiva en
pacientes de alto riesgo
Trastornos Tos Frecuente
respiratorios, Disnea Frecuente
toracicosy Broncoespasmo Poco
mediastinicos frecuente
Neumonia eosinofilica Muy rara
Rinitis Muy rara
Trastornos Dolor abdominal Frecuente

oF B
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gastrointestinales Estrefimiento Frecuente
Diarrea Frecuente
Disgeusia Frecuente
Dispepsia Frecuente
Nauseas Frecuente
Vomitos Frecuente
Sequedad de boca Poco
frecuente
Pancreatitis Muy rara
Trastornos Hepatitis citolitica o colestasica | Muy rara
hepatobiliares
Trastornos de la piel | Prurito Frecuente
y del tejido Erupcion Frecuente
subcutaneo Urticaria Poco
frecuente
Angioedema de la cara, | Poco
extremidades, labios, mucosas, | frecuente
lengua, glotis y/o laringe
Reacciones de fotosensibilidad Poco
frecuente*
Penfigoide Poco
frecuente*
Hiperhidrosis Poco
frecuente
Empeoramiento de la psoriasis | Rara*
Eritema multiforme Muy rara
Trastornos Calambres musculares Frecuente
musculoesqueléticos | Artralgia Poco
y del tejido frecuente*
conjuntivo Mialgia Poco
frecuente*
Trastornos renales y | Insuficiencia renal Poco
urinarios frecuente
Insuficiencia renal aguda Muy rara
Trastornos del Disfuncion eréctil Poco
aparato reproductor frecuente
y de la mama
Trastornos Astenia Frecuente
generales y Dolor toracico Poco
alteraciones en el frecuente*
lugar de Malestar general Poco
administracion frecuente*
Edema periférico Poco
frecuente*
Pirexia Poco
frecuente*
Exploraciones Urea elevada en sangre Poco
complementarias frecuente*
Creatinina elevada en sangre Poco
frecuente*
Bilirrubina elevada en sangre Rara
Elevacion de las enzimas | Rara
hepaticas
Lesiones Caidas Poco
traumaticas, frecuente*

intoxicaciones y

el
RRER
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complicaciones de
procedimientos
terapéuticos \

*Frecuencia obtenida en ensayos clinicos de acontecimientos adversos detectados
por notificacién espontanea.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

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

Ensayos clinicos:

Durante el periodo de randomizacion del estudio EUROPA, sélo se recogieron
reacciones adversas graves. Pocos pacientes experimentaron reacciones adversas
graves: 16 (0,3%) de los 6.122 pacientes tratados con perindopril y 12 (0,2%) de
los 6.107 pacientes del grupo placebo. Entre los pacientes tratados con perindopril,
se observd hipotensidén en 6 pacientes, angioedema en 3 pacientes y paro cardiaco
repentino en 1 paciente. Un mayor numero de pacientes tratados con perindopril,
6,0% (n=366), abandondé el tratamiento debido a tos, hipotension u otra
intolerancia en comparacion con el grupo placebo, 2,1% (n—129).

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Durante los estudios sobre la toxicidad cronica por via oral (ratas y monos), el
6rgano atacado fue el rifidn que mostro una lesion reversible.

No se han descrito efectos mutagénicos durante los estudios in vitro o in vivo.

En los estudios sobre la toxicidad para la funcion reproductora (ratas, ratones,
conejos y monos) no se advirtid ningln signo de toxicidad embrionaria ni de
teratogenia. Sin embargo, los inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina inducen, como grupo, efectos adversos para el desarrollo fetal tardio
que determinan la muerte fetal y malformaciones congénitas entre los roedores y
conejos: se han observado lesiones renales y una mayor mortalidad peri y posnatal.
Durante los estudios de larga duracidn con ratas y ratones no se observaron efectos
cancerigenos.

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.

Se dispone de pocos datos sobre la sobredosis en humanos. Los sintomas asociados
con una sobredosis consisten en hipotension, shock circulatorio, alteraciones
electroliticas, insuficiencia renal, hiperventilaciéon, taquicardia, palpitaciones,
bradicardia, vértigo, ansiedad vy tos.

El tratamiento recomendado en caso de sobredosis consiste en la infusion
intravenosa de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9%). Si ocurre hipotension, se
colocard al paciente en decUbito. De ser posible, también se puede infundir
angiotensina II y/o catecolaminas por via intravenosa. El perindopril puede
eliminarse de la circulacion general mediante hemodidlisis. La bradicardia rebelde al
tratamiento exige la colocacion de un marcapasos. Hay que vigilar en todo momento
las constantes vitales y las concentraciones séricas de electrolitos y creatinina.

PRESENTACION \_/_é
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION Y ESTABILIDAD: IF-2020-01639901-APN. DERMA#ANGAT
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Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30°C.
No debe utilizarse después de la fecha de su vencimiento indicada en el envase.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.
Certificado N9: 42,399

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

SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. del Libertador 5930, 8° piso - (C1428ARP) Capital Federal
Tel: 0800-777-SERVIER (7378437)

Directora Técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica

Version: fecha de aprobacion ANMAT
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COVERENE® 5 mg
PERINDOPRIL
Comprimidos Recubiertos
Venta bajo receta
Industria Francesa

Composicion

Cada comprimido recubierto contiene:

Perindopril arginina 5 mg (Equivale a 3,395 mg de perindopril base).

Excipientes: estearato de magnesio, lactosa monohidrato, maltodextrina, silice coloidal
hidrofébica, carboximetilalmidon sddico, macrogol 6000, Sepifilm NT 3407 verde,

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 Unicamente a usted y no debe darselo a
otras personas, aunque tengan los mismos signos de enfermedad, ya que puede
perjudicarles.

Si sufre algun efecto secundario informe a su médico, incluso si se trata de un
efecto secundario no mencionado en este prospecto.

Contenido:

ouUuAwWwNE

1.

Qué es COVERENE y para qué se utiliza
Qué debe saber antes de tomar COVERENE
Cémo tomar COVERENE

Posibles efectos adversos

Conservacion de COVERENE

Informacion adicional

Qué es COVERENE y para qué se utiliza

COVERENE es un inhibidor del enzima convertidor de angiotensina (IECA). Actuan
ensanchando los vasos sanguineos, por lo que su corazdn bombeara sangre mas facilmente
a través de los mismos.

COVERENE se utiliza para:

2.

tratar la tensién arterial elevada (hipertension),

tratar la insuficiencia cardiaca, (cuando el corazén no es capaz de bombear
suficiente sangre para alimentar al conjunto del cuerpo).

reducir el riesgo de acontecimientos cardiacos, tales como ataques de corazén,
en pacientes con enfermedad coronaria estable (una enfermedad en la que
la aportacidon de sangre al corazon esta reducida o blogqueada) que han sufrido
ya un ataque de corazon y/o una operacidon para mejorar el aporte de sangre al
corazdén ensanchando los vasos sanguineos que llegan a él.

Qué debe saber antes de tomar COVERENE

No tome COVERENE

IF-2020-01640357-APN-DERM#ANMAT
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si es alérgico a perindopril o a demas componentes de este medicamento (Ver
COMPOSICION) , o a cualquier otro inhibidor de la ECA

- si ha experimentado sintomas como respiracion con pitos, inflamacién de la cara, lengua
0 garganta, picor intenso o erupciones cutaneas graves con algun tratamiento previo
con inhibidores del ECA o si usted o un miembro de su familia ha tenido estos sintomas
en cualquier otra circunstancia (un trastorno denominado angioedema).
si estd embarazada de mas de 3 meses (es también preferible evitar COVERENE al
principio del embarazo)
si tiene una diabetes o funcién renal reducida y recibe tratamiento con aliskireno.
si esta recibiendo dialisis o si pudiera ser sometido a otro tipo de filtraciéon sanguinea.
Dependiendo de la maquina utilizada, Coversyl pudiera no ser apropiado.
si tiene problemas renales con disminucién del suministro sanguineo a nivel renal
(estenosis arterial renal).
si estd siendo actualmente tratado con sacubitril/valsartan, un medicamento utilizado
para tratar la insuficiencia cardiaca (ver “Advertencias y precauciones” y “Uso de
Coversyl con otros medicamentos”).

Advertencias y precauciones
Si se dan algunas de las siguientes circunstancias consulte con su médico antes de tomar
COVERENE si:
padece estenosis adrtica (estrechamiento del principal vaso sanguineo gque sale del
corazén) o cardiomiopatia hipertréfica (enfermedad del musculo del corazén) o
estenosis de la arteria renal (estrechamiento de la arteria que lleva sangre a los
rinones),
padece cualquier otro problema del corazon,
padece problemas de higado,
padece insuficiencia renal o si usted esta en dialisis,
si tiene niveles anormalmente altos de una hormona llamada aldosterona en la sangre
(aldosteronismo primario), sufre una enfermedad vascular del colageno (enfermedad
del tejido conjuntivo) como un lupus eritematoso sistémico o escleroderma,
tiene diabetes,
sigue una dieta sin sal o utiliza sustitutos de la sal que contengan potasio,
va a someterse a anestesia y/o cirugia mayor,
va a someterse a una aféresis de LDL (que consiste en la eliminacion del colesterol de
su sangre mediante una maquina),
va a recibir un tratamiento de desensibilizacion para reducir los efectos de una alergia
a las picaduras de abejas o avispas,
ha sufrido recientemente diarrea o vomitos, o estd deshidratado,
le ha comunicado su médico/a que tiene intolerancia a algunos azdcares,
Toma cualquiera de los siguientes medicamentos usados para tratar la hipertension:

un “antagonista del receptor de la angiotensina II” (ARA) (también conocidos como
sartanes - por ejemplo, valsartan, telmisartan, irbesartan) en particular si padece
de problemas de rifién debido a la diabetes.

- aliskireno.

Su médico pudiera verificar a intervalos regulares el funcionamiento de sus rifiones, su

presion arterial y el nivel de electrolitos (p.ej. potasio) en la sangre.

Ver también la informacion en la seccion NO TOME COVERENE.
es de origen de raza negra ya que pudiera tener un mayor riesgo de angioedema y este
medicamento pudiera ser menos eficaz para reducir su presion arterial que en pacientes
de otras razas.

. si toma alguno de los medicamentos siguientes, el riesgo de angioedema aumenta:
o] racecadotril (utilizado para el tratamiento de la diarrea),
0 sirolimus, everolimus, temsirolimus y otros medicamentos pertenecientes a a lase

Illamada inhibidores de mTOR (utilizados para prevenir el rechazo del trasplan%egc
organos). :
| F-2020-01640357-APN-DERM#ZANMAT
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0 sacubitril (disponible en asociacidon a dosis fija con valsartan), utilizado para tratar
la insuficiencia cardiaca cronica.

Angioedema
Se ha notificado angioedema (una reaccion alérgica grave con inflamacidon de la cara,

labios, lengua o garganta con dificultades para tragar o respirar) en pacientes tratados con
inhibidores de la ECA, incluso Coverene. Puede ocurrir en cualquier momento durante el
tratamiento. Si desarrolla este tipo de sintoma, debe dejar de tomar Coverene y consultar
un médico inmediatamente. Ver también la seccién POSIBLES EFECTOS ADVERSOS.

Debe informar a su médico si piensa que estd (0 podria quedarse) embarazada. COVERENE
no esta recomendado al principio del embarazo, y no lo debe tomar si estd embarazada de
mas de 3 meses, ya que puede causar un dafio grave a su bebé si se usa en ese periodo.

Nifnos y adolescentes
No se recomienda el uso de perindopril en nifios y adolescentes hasta los 18 afios.

Uso de otros medicamentos y COVERENE
Informe a su meédico si estd utilizando o ha utilizado recientemente o piensa utilizar otros
medicamentos.

El tratamiento con COVERENE puede verse afectado por otros medicamentos. Su médico
pudiera tener que cambiar su dosis y/o tomar otras precauciones. Estos incluyen:

otros medicamentos para la tension arterial alta, incluyendo agonistas del receptor de

la angiotensina II (ARA), aliskireno (ver también informacién en la seccion NO TOME

COVERENE y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, diuréticos (medicamentos que

aumentan la cantidad de orina producida por los rinones),
medicamentos ahorradores de potasio (p. €j., triamtereno, amilorida), suplementos
de potasio o sustitutos de la sal que contengan potasio, otros medicamentos que
pueden aumentar el nivel de potasio en el organismo (como la heparina y el
cotrimoxazol también conocido como trimetoprima/sulfametoxazol),

medicamentos ahorradores de potasio utilizados para tratar la insuficiencia cardiaca:

eplerenona y espironolactona en dosis de 12,5 mg a 50 mg al dia,

litio para mania o depresidn,

medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (ej. ibuprofeno) para el tratamiento del

dolor o dosis altas de acido acetilsalicilico,

medicamentos para tratar la diabetes (como la insulina o metformina),

baclofeno (se usa para tratar la rigidez muscular en enfermedades como la esclerosis

multiple),

medicamentos para tratar trastornos mentales tales como depresion, ansiedad,

esquizofrenia, etc (ej. antidepresivos triciclicos, antipsicéticos),

inmunosupresores (medicamentos que reducen el mecanismo de defensa del

organismo) utilizados para tratar trastornos autoinmunes o después de un trasplante

(ej. ciclosporina, tacrolimus),

trimetoprima (para el tratamiento de las infecciones),

estramustina (se usa en el tratamiento del cancer),
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 drganos
(sirolimus, everolimus, temsirolimus y otros medicamentos pertenecientes a la
clase llamada inhibidores de mTOR). Ver la seccion “Advertencias y precauciones”,
sacubitril/valsartan (utilizado para tratar la insuficiencia cardiaca crdnica). Ver
secciones “No tome Coversyl” y “"Advertencias y precauciones”.

alopurinol (para el tratamiento de la gota),
procainamida (para el tratamiento de latidos del corazdn irregulares),

vasodilatadores incluyendo nitratos (medicamentos que producen el ensanchamiento de
los vasos sanguineos),

|F-2020-01640357-APN-DERM#ANMAT
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medicamentos utilizados para el tratamiento de la tension arterial baja, shock o asma
(ej. efedrina, noradrenalina o adrenalina),

sales de oro, sobre todo si se administran por via intravenosa (para tratar los sintomas
de la artritis reumatoide).

COVERENE con los alimentos y bebidas
Es preferible tomar COVERENE antes de una comida.

Embarazo y lactancia

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

Embarazo

Debe informar a su medico si piensa que estd (o _podria quedarse) embarazada.
Normalmente, su médico le aconsejard que deje de tomar COVERENE antes de quedarse
embarazada o tan pronto como sepa que estd embarazada y le recomendard que tome
otro medicamento en lugar de COVERENE. COVERENE no estd recomendado al principio
del embarazo, y no debe tomarlo cuando esté embarazada de mas de tres meses, ya que
puede causar un dafo grave a su bebé si se toma después del tercer mes del embarazo

ADVERTENCIA: TOXICIDAD FETAL

En caso de diagnéstico de embarazo, discontinuar Coverene inmediatamente.

Los farmacos que actlan directamente en el sistema renina angiotensina pueden causar
dafo y muerte al feto en desarrollo

Lactancia

Informe a su medico si va a empezar o si estd en periodo de lactancia. COVERENE no esta
recomendado en madres que estan en periodo de lactancia, y su médico puede elegir otro
tratamiento para usted si desea continuar con la lactancia, especialmente si su bebé es
recien nacido, o nacié prematuramente.

Conduccion y uso de maquinas

COVERENE no modifica el estado de alerta, pero debido a la bajada de la tensién arterial
algunos pacientes pueden notar diferentes reacciones tales como mareos o debilidad. Si le
ocurre lo anterior, su capacidad para conducir o usar maquinaria puede verse alterada.

COVERENE contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares, consulte con
él antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar COVERENE

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
su medico. Consulte a su médico si tiene dudas.

Trague el comprimido con la ayuda de un vaso de agua, preferiblemente a la misma hora
cada dia, por la mafana, antes del desayuno. Su médico decidira la dosis correcta para
usted.

Las dosis recomendadas son las siguientes:
Hipertensidén arterial: La dosis inicial y de mantenimiento generalmente es de 5 mg al di
Si es necesario, después de un mes de tratamiento, su médico podra aumentar la dosis a
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10 mg al dia. La dosis maxima recomendada para la hipertension arterial es de 10 mg al
dia.

Si usted tiene 65 afios o mas, la dosis inicial generalmente es de 2,5 mg al dia. Si es
necesario, después de un mes de tratamiento, su médico podrd aumentar la dosis a 5 mg
al dia, y si fuese necesario hasta 10 mg al dia.

Insuficiencia cardiaca: la dosis inicial es habitualmente de 2,5 mg al dia. Al cabo de dos
semanas, la dosis puede aumentarse a 5mg, que es la dosis maxima recomendada en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca.

Enfermedad coronaria estable: La dosis inicial generalmente es de 5 mg al dia. Si es
necesario, después de dos semanas de tratamiento, su médico podra aumentar la dosis a
10 mg al dia, que es la dosis maxima recomendada para esta indicacion.

Si usted tiene 65 afios o mas, la dosis inicial generalmente es de 2,5 mg al dia. Si es
necesario, después de una semana de tratamiento, su médico podra aumentar la dosis a
5 mg al dia, y si fuese necesario, una semana mas tarde, se podrd aumentar hasta 10 mg
al dia.

Uso por nifios y adolescentes
No se recomienda el uso en nifios y adolescentes.

Si toma mas COVERENE del que debiera

Si usted ha tomado mas comprimidos de COVERENE de los que debe, contacte
inmediatamente con su médico o llame al centro de asistencia toxicolégica: 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.

El sintoma mas frecuente en caso de sobredosis es la disminucidén de la tension arterial
con posibles sintomas de mareos o desmayo. Si esto ocurre, puede ayudar acostarse con
las piernas levantadas.

Si olvido tomar COVERENE

Es importante tomar este medicamento cada dia ya que un tratamiento continuo es mas
eficaz. Sin embargo, si olvidé tomar una dosis de COVERENE, tome la siguiente dosis a la
hora habitual. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con COVERENE
Como el tratamiento con COVERENE normalmente sera 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 medicamento consulte a su médico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede tener efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Si experimenta alguno de los efectos secundarios siguientes, que pudieran ser
graves, interrumpa el tratamiento con este medicamento y acuda de inmediato al
medico:

- inflamacion de la cara, labios, boca, lengua o garganta, dificultad respiratoria
(angiodema) Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES -~ (Poco frecuentes pueden
ocurrir en hasta 1 de cada 100 personas),

- mareos intensos o desmayo, debido a una presion arterial baja (Frecu
pueden ocurrir en hasta 1 de cada 10 personas),
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- latidos del corazén anormalmente rapidos o irregulares, dolor en el pecho (angina)
o ataque al corazdon (Muy raras - pueden ocurrir en hasta 1 de cada 10.000
personas)

- debilidad en los brazos o piernas, o problemas del habla que pudieran ser una sefial
de un posible accidente cerebrovascular (Muy raras - pueden ocurrir en hasta 1 de
cada 10.000 personas),

- respiracion con pitos subita, dolor en el pecho, falta de aire, o dificultad respiratoria
(broncoespasmo) (Poco frecuentes - pueden ocurrir en hasta 1 de cada 100
personas),

- inflamacion del pancreas que puede causar dolor intenso en el abdomen y espalda
acompafiada de una sensacion de molestia (Muy raras - pueden ocurrir en hasta 1
de cada 10.000 personas),

- color amarillento de la piel o del blanco de los ojos (ictericia) que pudieran ser una
sefial de hepatitis (Muy raras - pueden ocurrir en hasta 1 de cada 10.000 personas),

- erupcion cutanea que a menudo aparece como parches rojos con picor en la cara,
brazos o piernas (eritema multiforme) (Muy raras - pueden ocurrir en hasta 1 de
cada 10.000 personas).

Si observa cualquiera de los efectos secundarios mencionados mas abajo informe a su
meédico:
- Frecuentes (puede ocurrir hasta en 1 de cada 10 personas):

dolor de cabeza, mareos, vértigo, sensacion de hormigueos, trastornos visuales, aclfenos
(sensacion de ruidos en los oidos), tos, dificultad respiratoria (disnea), trastornos
digestivos (nduseas, vomitos, dolor abdominal, alteracion del gusto, dispepsia o dificultad
para la digestion, diarrea, estrefiimiento), reacciones alérgicas (como erupciones cutaneas,
picor), calambres musculares, sensacion de debilidad.

- Poco frecuentes (puede ocurrir en 1 de cada 100 personas):

cambios de humor, trastornos del suefio, sequedad de boca, picor intenso o erupciones
cutaneas graves, aparicion de grupos de ampollas sobre la piel, problemas renales,
impotencia, sudoracion, exceso de eosindfilos (un tipo de glébulos blancos), somnolencia,
desmayo, palpitaciones, taquicardia, vasculitis (inflamacién de los vasos sanguineos),
reaccion de fotosensibilidad (aumento de la sensibilidad de la piel al sol), artralgias (dolores
en las articulaciones), mialgias (dolores musculares), dolor en el pecho, malestar general,
edema periférico, fiebre, caidas, alteraciones de los pardmetros de laboratorio: niveles
altos de potasio en sangre, que revierten al suspender la medicacién, niveles bajos de
sodio, hipoglucemia (nivel muy bajo de azucar en la sangre) en el caso de los enfermos
diabéticos, urea en sangre elevada y creatinina en sangre elevada.

- Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas):

variaciones en los parametros de laboratorio: niveles elevados de las enzimas hepéticas,
nivel elevado de bilirrubina en el suero.

Muy raras (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):

confusion, neumonia eosinodfila (un tipo raro de neumonia), rinitis (congestion o moqueo
nasal), insuficiencia renal aguda, cambios en los valores sanguineos, como disminucién de
los glébulos blancos y rojos, disminucion de la hemoglobina, disminucion del numero de
plaquetas en la sangre.

Orinas concentradas (de color oscuro), nauseas o vomitos, calambres musculares,
confusidn y convulsiones que pueden ser explicadas por una secrecion inapropiada de la
hormona antidiurética (SIADH). Si desarrolla estos sintomas, por favor contacte su

médico lo antes posible. 2
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Notificacion de efectos secundarios:

Informe a su médico si observa cualquier efecto adverso, incluso si el efecto adverso no
aparece mencionado en este prospecto. Al sefialar los efectos adversos, contribuird a
proporcionar mas informacion sobre la sequridad del medicamento.

5. Conservacion de COVERENE
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase.
Mantenga el envase perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.
Condiciones de almacenamiento: inferiores a 30°C.

6. Informacion adicional

Aspecto del producto

COVERENE 5 mg son comprimidos recubiertos con pelicula, de color verde claro en forma
s
de bastdn, grabados sobre una cara ~ y ranurado en las 2 partes.

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 42399
Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie - Francia

Representante e importador: SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. Castafares 3222 (CP1406IHS) - Capital Federal

Tel: 0800-777-734387 (SERVIER)

WWW.servier.com.ar

Directora Técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica

Version: Fecha de aprobaciéon ANMAT
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COVERENE® 10 mg
PERINDOPRIL
Comprimidos Recubiertos
Venta bajo receta
Industria Francesa

Composicion

Cada comprimido recubierto contiene:

Perindopril arginina 10 mg (Equivale a 6,790 mg de perindopril base).

Excipientes: estearato de magnesio, lactosa monohidrato, maltodextrina, silice
coloidal hidrofébica, carboximetilalmidén sédico, macrogol 6000, Sepifilm NT 3407
verde.

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 Unicamente a usted y no debe darselo a otras
personas, aunque tengan los mismos signos de enfermedad, ya que puede
perjudicarles.

Si sufre algun efecto secundario informe a su médico incluso si se trata de un efecto
secundario no mencionado en este prospecto.

Contenido:

Al S

1.

Qué es COVERENE y para qué se utiliza
Qué debe saber antes de tomar COVERENE
Coémo tomar COVERENE

Posibles efectos adversos

Conservacién de COVERENE

Informacién adicional

Qué es COVERENE y para qué se utiliza

COVERENE es un inhibidor del enzima convertidor de angiotensina (IECA). ActlGan
ensanchando los vasos sanguineos, por lo que su corazdén bombeara sangre mas facilmente
a través de los mismos.

COVERENE se utiliza para:

2.

tratar la tension arterial elevada (hipertensién),
reducir el riesgo de acontecimientos cardiacos, tales como ataques de corazoén, en
pacientes con enfermedad coronaria estable (una enfermedad en la que la
aportacién de sangre al corazéon esta reducida o bloqueada) que han sufrido ya un
ataque de corazon y/o una operacion para mejorar el aporte de sangre al corazén
ensanchando fos vasos sanguineos que llegan a él.

Qué debe saber antes de tomar COVERENE

No tome COVERENE

|F-2020-01640252-APN-DERM#ANMAT
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si es alergico a perindopril o a demas componentes de este medicamento (ver

COMPOSICION), o a cualquier otro inhibidor de la ECA

si ha experimentado sintomas como respiracion con pitos, inflamacién de la cara, lengua

0 garganta, picor intenso o erupciones cutdneas graves con algun tratamiento previo

con inhibidores del ECA o si usted o un miembro de su familia ha tenido estos sintomas

en cualquier otra circunstancia (un trastorno denominado angioedema).

si esta embarazada de mas de 3 meses (es también preferible evitar COVERENE al

principio del embarazo).

si tiene una diabetes o funcion renal reducida y recibe tratamiento con aliskireno.

si esta recibiendo dialisis o si pudiera ser sometido a otro tipo de filtracién sanguinea.
Dependiendo de la maquina utilizada, Coversy! pudiera no ser apropiado.

- si tiene problemas renales con disminucion del suministro sanguineo a nivel renal

(estenosis arterial renal).

si esta siendo actualmente tratado con sacubitril/valsartdn, un medicamento utilizado
para tratar la insuficiencia cardiaca (ver “Advertencias y precauciones” y “Uso de
Coversyl con otros medicamentos”).

Advertencias y precauciones
Si se dan algunas de las siguientes circunstancias consulte con su médico antes de tomar
COVERENE si:
padece estenosis aortica (estrechamiento del principal vaso sanguineo que sale del
corazén) o cardiomiopatia hipertréfica (enfermedad del musculo del corazén) o
estenosis de la arteria renal (estrechamiento de la arteria que lleva sangre a los
rinones),
padece cualquier otro problema del corazén,
padece problemas de higado,
padece insuficiencia renal o si usted esta en dialisis,
si tiene niveles anormalmente altos de una hormona llamada aldosterona en la sangre
(aldosteronismo primario),
sufre una enfermedad vascular del coldgeno (enfermedad del tejido conjuntivo) como
un lupus eritematoso sistémico o escleroderma,
tiene diabetes,
sigue una dieta sin sal o utiliza sustitutos de la sal que contengan potasio,
va a someterse a anestesia y/o cirugia mayor,
va a someterse a una aféresis de LDL (que consiste en la eliminacién del colesterol de
su sangre mediante una maquina),
va a recibir un tratamiento de desensibilizacién para reducir los efectos de una alergia
a las picaduras de abejas o avispas,
ha sufrido recientemente diarrea o vomitos, o esta deshidratado,
le ha comunicado su médico/a que tiene intolerancia a algunos azlcares,
toma cualquiera de los siguientes medicamentos usados para tratar la hipertension :

un “antagonista del receptor de la angiotensina II” (ARA) (también conocidos como
sartanes - por ejemplo valsartan, telmisartan, irbesartan) en particular si padece
de problemas de rifiéon debido a la diabetes.

- aliskireno.

Su médico pudiera verificar a intervalos regulares el funcionamiento de sus rifiones, su
presién arterial y el nivel de electrolitos (p.ej. potasio) en la sangre.
Ver también la informacion en la seccion NO TOME COVERENE.
es de origen de raza negra ya que pudiera tener un mayor riesgo de angioedema vy este
medicamento pudiera ser menos eficaz para reducir su presidn arterial que en pacientes
de otras razas.
si toma alguno de los medicamentos siguientes, el riesgo de angioede a aumenta:
racecadotril (utilizado para el tratamiento de la diarrea), /
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sirolimus, everolimus, temsirolimus y otros medicamentos pertenecientes a la clase
llamada inhibidores de mTOR (utilizados para prevenir el rechazo del trasplante de
organos).
sacubitril (disponible en asociacion a dosis fija con valsartan), utilizado para tratar la
insuficiencia cardiaca crénica.

Angioedema

Se ha notificado angioedema (una reaccién alérgica grave con inflamacién de la cara,
labios, lengua o garganta con dificultades para tragar o respirar) en pacientes tratados con
inhibidores de la ECA, incluso Coverene. Puede ocurrir en cualquier momento durante el
tratamiento. Si desarrolla este tipo de sintoma, debe dejar de tomar Coverene y consultar
un médico inmediatamente. Ver también POSIBLES EFECTOS ADVERSOS.

Debe informar a su médico si piensa que esta (0 podria quedarse) embarazada. COVERENE
no esta recomendado al principio del embarazo, y no lo debe tomar si estd embarazada de
mas de 3 meses, ya que puede causar un dafio grave a su bebé si se usa en ese periodo.

Nihos y adolescentes
No se recomienda el uso de perindopril en nifos y adolescentes hasta los 18 afios.

Uso de otros medicamentos y COVERENE
Informe a su medico si esta utilizando o ha utilizado recientemente o piensa utilizar otros
medicamentos.

El tratamiento con COVERENE puede verse afectado por otros medicamentos. Su médico
pudiera tener que cambiar la dosis y/o tomar otras precauciones. Estos incluyen:
otros medicamentos para la tensidon arterial alta, incluyendo aliskireno, diuréticos
(medicamentos que aumentan la cantidad de orina producida por los rifiones),
medicamentos ahorradores de potasio (p. ej., triamtereno, amilorida), suplementos de
potasio o sustitutos de la sal que contengan potasio, otros medicamentos que pueden
aumentar el nivel de potasio en el organismo (como la heparina y el cotrimoxazol
también conocido como trimetoprima/sulfametoxazol),
medicamentos ahorradores de potasio utilizados para tratar la insuficiencia cardiaca:
eplerenona y espironolactona en dosis de 12,5 mg a 50 mg al dia,
litio para mania o depresioén,
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (ej. ibuprofeno) para el tratamiento del
dolor o dosis altas de acido acetilsalicilico,
medicamentos para tratar la diabetes (como la insulina o metformina),
baclofeno (se usa para tratar la rigidez muscular en enfermedades como la esclerosis
multiple),
medicamentos para tratar trastornos mentales tales como depresion, ansiedad,
esquizofrenia, etc (ej. antidepresivos triciclicos, antipsicéticos),
inmunosupresores (medicamentos que reducen el mecanismo de defensa del
organismo) utilizados para tratar trastornos autoinmunes o después de un trasplante
(ej. ciclosporina, tacrolimus),
trimetoprima (para el tratamiento de las infecciones),
estramustina (se usa en el tratamiento del cancer),
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 llamada
inhibidores de mTOR). Ver la seccion “Advertencias y precauciones”,
sacub|tr|l/va|sartan (utilizado para tratar la insuficiencia cardiaca cronica). Ver secciones
"No tome Coversyl” y “Advertencias y precauciones”,”
- alopurinol (para el tratamiento de la gota),
procainamida (para el tratamiento de latidos del corazén irregulares),
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vasodilatadores incluyendo nitratos (medicamentos que producen el ensanchamiento de
los vasos sanguineos),

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

sales de oro, sobre todo si se administran por via intravenosa (para tratar los sintomas
de la artritis reumatoide).

COVERENE con los alimentos y bebidas
Es preferible tomar COVERENE antes de una comida.

Embarazo y lactancia

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

Embarazo

Debe informar a su médico si piensa que estd (o podria quedarse) embarazada.
Normalmente, su médico le aconsejara que deje de tomar COVERENE antes de quedarse
embarazada o tan pronto como sepa que esta embarazada y le recomendard que tome
otro medicamento en lugar de COVERENE. COVERENE no esta recomendado al principio
del embarazo, y no debe tomarlo cuando esté embarazada de mas de tres meses, ya que
puede causar un dafio grave a su bebé si se toma después del tercer mes del embarazo

ADVERTENCIA: TOXICIDAD FETAL

En caso de diagnéstico de embarazo, discontinuar Coverene inmediatamente.

Los farmacos que actlan directamente en el sistema renina angiotensina pueden causar
dano y muerte al feto en desarrollo

Lactancia

Informe a su medico si va a empezar o si estd en periodo de lactancia. COVERENE no esta
recomendado en madres que estan en periodo de lactancia, y su médico puede elegir otro
tratamiento para usted si desea continuar con la lactancia, especialmente si su bebé es
recién nacido, o nacié prematuramente.

Conduccion y uso de maquinas

COVERENE no modifica el estado de alerta, pero debido a la bajada de la tensién arterial
algunos pacientes pueden notar diferentes reacciones tales como mareos o debilidad. Si le
ocurre lo anterior, su capacidad para conducir o usar maquinaria puede verse alterada.

COVERENE contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlicares, consulte con
el antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar COVERENE

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

Trague el comprimido con la ayuda de un vaso de agua, preferiblemente a la misma hora
cada dia, por la mafiana, antes del desayuno. Su médico decidirad la dosis correcta para
usted.

Las dosis recomendadas son las siguientes:
Hipertension arterial: La dosis inicial y de mantenimiento generalmente es de 5 mg al
Si es necesario, después de un mes de tratamiento, su médico podra aumentar la‘do

ko
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10 mg al dia. La dosis maxima recomendada para la hipertension arterial es de 10 mg al
dia.

Si usted tiene 65 afios 0 mas, la dosis inicial generalmente es de 2,5 mg al dia. Si ec
necesario, después de un mes de tratamiento, su médico podra aumentar la dosis a 5 mg
al dia, y si fuese necesario hasta 10 mg al dia.

Enfermedad coronaria estable: La dosis inicial generalmente es de 5 mg al dia. Si ec
necesario, después de dos semanas de tratamiento, su médico podrad aumentar la dosis a
10 mg al dia, que es la dosis maxima recomendada para esta indicacién.

Si usted tiene 65 afios o mas, la dosis inicial generalmente es de 2,5 mg al dia. Si es
necesario, después de una semana de tratamiento, su médico podrd aumentar la dosis a
5 mg al dia, y si fuese necesario, una semana mas tarde, se podrd aumentar hasta 10 mg
al dia.

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

Si toma mas COVERENE del que debiera
Si usted ha tomado mas comprimidos de COVERENE de los que debe, contacte

inmediatamente con su médico o Illame 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.

El sintoma mas frecuente en caso de sobredosis es la disminucidon de la tensién arterial
con posibles sintomas de mareos o desmayo. Si esto ocurre, puede ayudar acostarse con
las piernas levantadas.

Si olvid6é tomar COVERENE

Es importante tomar este medicamento cada dia ya que un tratamiento continuoc es mas
eficaz. Sin embargo, si olvido tomar una dosis de COVERENE, tome la siguiente dosis a la
hora habitual. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con COVERENE
Como el tratamiento con COVERENE normalmente serd de por vida, debe hablar con su
médico antes de dejar de tomar este medicamento.

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

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede tener efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Si experimenta alguno de los efectos secundarios siguientes, que pudieran ser
graves, interrumpa el tratamiento con este medicamento y acuda de inmediato al
médico:

- inflamaciéon de la cara, labios, boca, lengua o garganta, dificultad respiratoria,
angiodema) (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Poco frecuentes pueden
ocurrir en hasta 1 de cada 100 personas),

- mareos intensos o desmayo, debido a una presion arterial baja (Frecuen e
pueden ocurrir en hasta 1 de cada 10 personas),
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- latidos del corazon anormalmente répidos o irregulares, dolor en el pecho (angina)
o ataque al corazon (Muy raras — pueden ocurrir en hasta 1 de cada 10.000
personas).

- debilidad en los brazos o piernas, o problemas del habla que pudieran ser una sefial
de un posible accidente cerebrovascular (Muy raras - pueden ocurrir en hasta 1 de
cada 10.000 personas),

respiracion con pitos subita, dolor en el pecho, falta de aire, o dificultad respiratoria
(broncoespasmo) (Poco frecuentes - pueden ocurrir en hasta 1 de cada 100
personas),

- inflamacion del pancreas que puede causar dolor intenso en el abdomen y espalda
acompanada de una sensacion de molestia (Muy raras - pueden ocurrir en hasta 1
de cada 10.000 personas),

- color amarillento de la piel o del blanco de los ojos (ictericia) que pudieran ser una
sefal de hepatitis (Muy raras - pueden ocurrir en hasta 1 de cada 10.000 personas),

- erupcidén cutdnea que a menudo aparece como parches rojos con picor en la cara,
brazos o piernas (eritema multiforme) (Muy raras - pueden ocurrir en hasta 1 de
cada 10.000 personas).

Si observa cualquiera de los efectos secundarios mencionados mas abajo
informe a su médico:

I

Frecuentes (puede ocurrir hasta en 1 de cada 10 personas):

dolor de cabeza, mareos, vértigo, sensaciones de hormigueos, trastornos visuales,
acufenos (sensacion de ruidos en los oidos), , tos, dificultad respiratoria (disnea),
trastornos digestivos (nauseas, vomitos, dolor abdominal, alteracién del gusto, dispepsia
o dificultad para la digestion, diarrea, estrefiimiento), reacciones alérgicas (como
erupciones cutaneas, picor), calambres musculares, sensacion de fatiga,

- Poco frecuentes (puede ocurrir en 1 de cada 100 personas):

cambios de humor, trastornos del sueno, sequedad de boca, picor intenso o erupciones
cutaneas graves, aparicion de grupos de ampollas sobre la piel, problemas renales,
impotencia, sudoracién, exceso de eosindfilos (un tipo de glébulos blancos), somnolencia,
desmayo, palpitaciones, taquicardia, vasculitis (inflamaciéon de los vasos sanguineos),
reaccion de fotosensibilidad (aumento de la sensibilidad de la piel al sol), artralgias (dolores
en las articulaciones), mialgias (dolores musculares), dolor en el pecho, malestar general,
edema periférico, fiebre, caidas, alteraciones de los paréametros de laboratorio: niveles
altos de potasio en sangre, que revierten al suspender la medicacién, niveles bajos de
sodio, hipoglucemia (nivel muy bajo de azucar en la sangre) en el caso de los enfermos
diabéticos, urea en sangre elevada y creatinina en sangre elevada.

- Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas):

variaciones en los pardmetros de laboratorio: niveles elevados de las enzimas hepaticas,
nivel elevado de bilirrubina en el suero.

- Muy raras (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):

confusién, neumonia eosindfila (un tipo raro de neumonia), rinitis (congestion o moqueo
nasal), insuficiencia renal aguda, cambios en los valores sanguineos, como disminucién de
los globulos blancos y rojos, disminucion de la hemoglobina, disminucién del nimero de
plaquetas en la sangre.
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hormona antidiurética (SIADH). Si desarrolla estos sintomas, por favor contacte su médico
lo antes posible.

Notificacion de efectos secundarios

Informe a su meédico si observa cualquier efecto adverso, incluso si el efecto adverso no
aparece mencionado en este prospecto. Al sefalar los efectos adversos, contribuird a
proporcionar mas informacion sobre la seqguridad del medicamento.

5. Conservaciéon de COVERENE
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase.
Mantenga el envase perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.
Condiciones de almacenamiento: inferiores a 30°C.

6. Informacion adicional

Aspecto del producto y contenido del envase
COVERENE 10 mg son comprimidos recubiertos con pelicula, de color verde, redondos,

biconvexos, grabados con O en una cara y ¥ en la otra cara.

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 42399
Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie - Francia

Representante e importador: SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. Castafiares 3222 (CP1406IHS) Capital Federal

Tel: 0800-777-SERVIER (7378437)

www.servier.com.ar

Directora Técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica

Version: Fecha de aprobacion ANMAT
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