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Disposicion

Numero: DI-2018-2167-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 30 de Noviembre de 2018

Referencia: EX-2018-42803299-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-42803299-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SERVIER ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion
de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada COVERAM / PERINDOPRIL ARGININA — BESILATO DE AMLODIPINA
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, COVERAM 5/5: PERINDOPRIL 3,395
mg (Equivalente a 5 mg de PERINDOPRIL ARGININA) — BESILATO DE AMLODIPINA
6,935 mg (Equivalente a 5 mg de Amlodipina); COVERAM 5/10: PERINDOPRIL 3,395 mg
(Equivalente a 5 mg de PERINDOPRIL ARGININA) — BESILATO DE AMLODIPINA 13,870
mg (Equivalente a 10 mg de Amlodipina); COVERAM 10/5: PERINDOPRIL 6,790 mg
(Equivalente a 10 mg de PERINDOPRIL ARGININA) — BESILATO DE AMLODIPINA 6,935
mg (Equivalente a 5 mg de Amlodipina); COVERAM 10/10: PERINDOPRIL 6,790 mg
(Equivalente a 10 mg de PERINDOPRIL ARGININA) — BESILATO DE AMLODIPINA 13,870
mg (Equivalente a 10 mg de Amlodipina); aprobada por Certificado N° 55.963.

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

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

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

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma SERVIER ARGENTINA S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada COVERAM / PERINDOPRIL ARGININA - BESILATO
DE AMLODIPINA Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, COVERAM 5/5:
PERINDOPRIL 3,395 mg (Equivalente a 5 mg de PERINDOPRIL ARGININA) — BESILATO
DE AMLODIPINA 6,935 mg (Equivalente a 5 mg de Amlodipina); COVERAM 5/10:
PERINDOPRIL 3,395 mg (Equivalente a 5 mg de PERINDOPRIL ARGININA) — BESILATO
DE AMLODIPINA 13,870 mg (Equivalente a 10 mg de Amlodipina); COVERAM 10/5:
PERINDOPRIL 6,790 mg (Equivalente a 10 mg de PERINDOPRIL ARGININA) — BESILATO
DE AMLODIPINA 6,935 mg (Equivalente a 5 mg de Amlodipina); COVERAM 10/10:
PERINDOPRIL 6,790 mg (Equivalente a 10 mg de PERINDOPRIL ARGININA) — BESILATO
DE AMLODIPINA 13,870 mg (Equivalente a 10 mg de Amlodipina); el nuevo proyecto de
prospecto obrante en el documento [F-2018-51958461-APN-DERM#ANMAT; e informacion
para el paciente obrante en el documento [F-2018-51958196 -APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 55.963, cuando el
mismo se presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacidn para el paciente.
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Proyecto de Prospecto
Coveram ®
PERINDOPRIL-AMLODIPINA
Comprimidos
Venta Bajo Receta
Industria Irfandesa

Composicién:

Cada comprimido contiene

Coveram 5 / 5 - Perindopril-Amlodipina

3,395 mg de Perindopril equivalente a 5 mg de Perindopril arginina
6,935 mg de besilato de amlodipina equivalente a 5 mg de amlodipina.
Coveram 5 / 10 - Perindopril- Amlodipina

3,395 mg de Perindopril equivalente a 5 mg de Perindopril arginina
13,870 mg de besilato de amiodipina equivalente a 10mg de amiodipina.
Coveram 10 / 5 - Perindopril- Amlodipina

6,790 mg de Perindopril equivalente a 10 mg de Perindopril arginina
6,935 mg de besilato de amlodipina equivalente a 5 mg de amlodipina.
Coveram 10 / 10 - Perindopril- Amlodipina

6,790 mg de Perindopril equivalente a 10 mg de Perindopril arginina
13,870 mg de besilato de amiodipina equivalente a 10 mg de amlodipina.
Excipientes: Celulosa microcristalina, Lactosa monohidrato, Estearato de magnesio,
Silice coloidal anhidra.

Accidén terapéutica:
Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la ECA (IECAs) y bloqueantes del canal de
caicio. Codigo ATC: COSBBO4.

Indicaciones:

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

Propiedades farmacolégicas:

Mecanismo de accidn:

Perindopril:

Es un inhibidor de la enzima que transforma la angiotensina I en angiotensina 11
(Enzima Convertidora de Angiotensina ECA). La enzima convertidora, o kinasa, es
una exopeptidasa que transforma la angiotensina I en la sustancia vasoconstrictora
angiotensina II y causa también la degradacion de la bradicinina (vasodilatadora) en
heptapéptido inactivo. La inhibicién de la ECA da como resultado una reduccion de
angiotensina II en el plasma, lo cual lleva a un aumento en la actividad de la renina
en plasma (por inhibicién de la respuesta negativa de la liberacion de la renina) y a
una reduccién en la secrecién de aldosterona. Como la ECA inactiva la bradicinina,
su inhibicién también da calicreina — cinina locales (y por lo tanto también causa la
activacidén del sistema de prostaglandinas). Es posible que este mecanismo
contribuya a la accién de los IECAs para reducir la presion arterial y es parciaimente
responsable de algunos de sus efectos secundarios (por €j. tos). Perindopril actéa a
través de su metabolito activo, el Perindoprilato. Los otros metabolitos no muestran
ninguna inhibicidn de la actividad de la ECA in vitro.

Eficacia clinica v seguridad

Hipertensién: Perindopril es activo en todos los grados de hipertension:
moderada, grave; se observa una disminucidn en las presiones arteriales istoli
diastdlicas tanto en posicién decibito supino como de pie. Reduce g resistericia.. =
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vascular periférica, lo que lleva a una reduccién en la presion arterial, aumentando
el flujo de la sangre periférica, sin ningln efecto sobre la frecuerncia cardiaca.

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

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

La discontinuacidn de! tratamiento no provoca un efecto rebote.

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

Pacientes con enfermedad coronaria estable: El estudio EUROPA fue un estudio
multicéntrico, internacional, randomizado, doble ciego, controlado con placebo, el
cual tuvo una duracién de 4 afios. Doce mil doscientos dieciocho (12218) pacientes
mayores de 18 afios fueron randomizados para recibir 8 mg de Perindopril tert-
butilamina (equivalente a 10 mg de Perindopril arginina) (n=6.110) o placebo
(n=6.108). La poblacién en estudio tenia evidencia de enfermedad arterial coronaria
sin evidencia de signos clinicos de insuficiencia cardiaca. En general, el 90% de ios
pacientes tuvieron un infarto de miocardio previo y/o una revascularizacion
coronaria previa, La mayoria de los pacientes recibieron la medicacion del estudio
ademas de la terapia convencional incluyendo antiagregantes plaquetarios, agentes
hipolipemiantes y beta bloqueantes. EI objetivo primario de eficacia fue el
compuesto de mortalidad cardiovascular, el infarto de miocardio no fatal y/o el paro
cardiaco con reanimacién. El tratamiento con 8 mg de Perindopril tert-butilamina
{(equivalente a 10 mg de Perindopril arginina) una vez al dia dio como resultado una
reduccién absoluta significativa en el punto final (endpoint) primario del 1,5%
{reduccién de riesgo relativa del 20%, 95% IC [9,4; 28,61 - p<0,001}.

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

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

Dos grandes estudios aleatorizados y controlados {(ONTARGET [ONgoing Teimisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] y VA NEPHRON-D [The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) han estudiado el uso de la combinacion
de un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina con un antagonista de los
receptores de angiotensina 1L

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

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

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

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

Amlodipina:

Mecanismo de accién:

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

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

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

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

Eficacia clinica v seguridad

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

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

La amlodipina no estuvo asociada con efectos metabdlicos adversos o cambios en
los lipidos en plasma y su uso es adecuado en pacientes con asma, diabetes y gota.

Pacientes_con enfermedades arteriales coronarias (EAC):
Se ha evaluado la eficacia de amlodipina en la prevencion de eventos clinicos en
pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC) de forma independiente, en un
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estudic multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo en
1.997 pacientes: Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Ocurrences of
Thrombosis {CAMELOT). De estos pacientes, 663 fueron tratados con 5-10 mg de
amlodipina, 673 pacientes fueron tratados con 10-20mg de enalapril vy
655 pacientes fueron tratados con placebo, ademas de la atencidn estandar con
estatinas, betabloqueantes, diuréticos y acido acetilsalicilico, durante 2 afios. Los
resultados principales de eficacia se presentan en la Tabla 1. Los resuitados indican
que el tratamiento con amlodipina se asocié a un menor numero de
hospitalizaciones por angina de pecho y procedimientos de revascularizacion en
pacientes con EAC.

Tabia 1. Incidencia de los resultados clinicamente significativos en el
CAMELOT
Porcentaje de eventos Amlopidina vs.
cardiovasculares N°, (%) Placebo
Resultados Amlopidina | Placebo | Enalapril Hazard Valor de P
Ratio
{IC del
95%;)
Objetivo principal
Reacciones adversas 110 {16,6) | 151 136 0,69 ,003
cardiovasculares (23,1} (20,2} {0,54~
0,88)
Componentes
individuales
78 (11,8) 103 a5 {14,1) | 0,73 03
Revascularizacion (15,7) {0,54-
coronaria 0,98}
Hospitalizacién por 51 (7,7) 84 86 (12,8) | 0,58 ,002
angina (12,8) {041~
0,82)
IM no mortal 14 (2,1) 19(2,9) | 11 {1,6) 0,73 37
(0,37-
1,46)
Accidente 6 (0,9) 12{(1,8) |8(1,2) 0,50 45
carebrovascular- AIT {0,159~
1,32)
Muerte cardiovascular | 5 (0,8) 2 (0,3) 5(0,7) 2,46 27
{0,48-
12,73
Hospitalizacidn por 3{0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 46
Insuficiencia cardiaca {0,14-
congestiva - ICC 2,47}
Reanimacién tras paro | 0 4 (0,6) 1(0,1) NA 04
cardiaco
Reinicio de la 5(0,8) 2(0,3) 8 (1,2) 2,6 24
enfermedad vascular {0,50~-
periférica 13,4)

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

Estudios hemodinamicos y ensayos clinicos controlados basados en pruebas de
esfuerzo, en pacientes con insuficiencia cardiaca de las clases II-1V de la NYHA, han
mostrado que amlodipina no produjo deterioro clinico, determinado por la tolerancia
al ejercicio, fraccion de eyeccidon ventricular izquierda y sintornatologla clinica.

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

En un estudio de seguimiento a largo plazo, controlado con placebo (PRAISE-2) de
amlodipina en pacientes con insuficiencia cardiaca de las clases Ill y 1V de la NYHA
sin sintomas clinicos o datos objetivos que sugiriesen una enfermedad isquémica
subyacente, a dosis estables de inhibidores de ECA, digitdlicos, y diuréticos,
amiodipina no afecté la mortalidad cardiovascular total. En esta misma poblacidn
amlodipina se asocié con un aumento de casos de edema pulmonar.

Estudio sobre el tratamiento para prevenir infartos al corazon (ALLHATY):

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

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

El eriterio principal de valoracién fue un compuesto de EAC fatal o infarto de
miocardio no fatal. No hubo una diferencia significativa en el criterio principal de
valoracién entre la terapia en base a amlodipina y la terapia en base a clortalidona:
RR 0,98 (95% IC (0,90-1,07) p=0,65). Entre las variables secundarias, la incidencia
de insuficiencia cardiaca (componente de un criterio de valoracion cardiovascular
combinade) fue significativamente mayor en el grupo con amliodipina en
comparacién con el grupo que recibia terapia con clortalidona (10,2% vs 7,7%, RR
1,38, (95% IC [1,25-1,52] p<0,001)). Sin embargo, no hubo una diferencia
significativa en la mortalidad por cualquier causa entre la terapia en base a
amlodipina y la terapia en base a clortalidona, RR 0,96 (95% IC [0,85-1,02]
p=0,20}.

Propiedades farmacocinéticas:

La velocidad y el grado de absorcidn de Perindopril y Amlodipina de Coveram no
presentan diferencias significativas, respectivamente, de la velocidad y el grado de
absorcién de Perindoprii y Amiodipina de las formulaciones de comprimidos
individuales.

Perindopril:
Absorcitn:
Luego de la administracion oral, la absorcidén de Perindopril es rdpida y la
concentracién pico se alcanza en el transcurso de 1 hora. La vida media de
Perindopril en plasma equivale a 1 hora.
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pPerindopril es una pro-droga. El 27% de la dosis de Perindopril administrada llega al
torrente sanguineo como el metabolito activo Perindoprilato. Ademnas del
perindoprilato activo, Perindopril produce cinco metabolitos, todos inactivos.

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

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

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

Distribucion:

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

Eliminacidn:

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

Poblaciones especiales

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

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

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

Amlodipina:

Absorcion:

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

Distribucion:

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

La biodisponibilidad de amiodipina no se ve afectada por la ingesta de alimentos.
Eliminacitn:

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

Poblaciones especiales

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

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

Posologia vy forma de administracion:
Posclogia

Via oral.

Un comprimido diario, preferiblemente antes del desayuno.

{a combinacion de dosis fija no es adecuada para el tratamiento inicial.

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

Poblaciones especiales

Pacientes con deterioro renal y de edad avanzada:

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

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

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

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

pacientes con insuficiencia hepdtica:

No se han establecido recomendaciones de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica de leve a moderada; por lo tanto, se debe seleccionar la dosis con
precaucién y se debe comenzar con el rango inferior de dosis. Para encontrar la
dosis 6ptima de inicio y dosis de mantenimiento en pacientes con insuficiencia
hepatica, la dosis debe ser ajustada individualmente mediante la combinacién libre
de amlodipina y perindopril. La farmacocinética de amlodipina no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia hepética grave. En pacientes con insuficiencia hepatica
grave, el tratamiento con amlodipina se debe iniciar con la dosis mas baja y el
ajuste de dosis se debe hacer lentamente.

Poblacién pediatrica:

No se ha establecido la eficacia y seguridad de perindopril y amlodipina en
combinacién, por lo gue Coveram no debe utilizarse en nifios y adolescentes
{menores de 18 afios).

Contraindicaciones:
Relacionadas con Perindopril:
- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier otro 1ECA,
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- Antecedentes de angioedema asociado con un tratamiento previo con un IECA,

- Angioedema hereditario o idiopatico,

- Segundo y tercer trimestres de embarazo.

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

- Uso concornitante con sacubitril/valsartan {ver “Advertencias y precauciones de
emples” e “Interacciones medicamentosas”},

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

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

Relacionadas con la amilodipina:

- Hipotensién grave,

- Hipersensibilidad al principio activo ¢ a derivados de dihidropiridina,

~ Shock, incluyendo shock cardiogénico,

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

- Insuficiencia cardiaca hemodindmicamente inestabie luego de un infarto agudo de
miocardio.

Relacionadas con Perindopril- amlodipina;

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

Hipersensibilidad a los excipientes.

Fertilidad, embarazo y lactancia;

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

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

Embarazo:

Relacionado con perindopril:

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

La evidencia epidemiologica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicién a
inhibidores de la ECA durante el primer trimestre de embarazo no ha side
concluyente; sin embargo, no se puede excluir un pequefio aumento del riesgo. A
menos que se considere esencial continuar el tratamiento con 1ECA, las pacientes
gue estén planificande quedarse embarazadas deben cambiar a un tratamiento
antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de sequridad conocido para su uso
durante el embarazo.
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Cuando se diagnostique un embarazo, deberd interrumpirse inmediatamente el
tratamiento con IECA vy, si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

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

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

Relacionado con amledipina:

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

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

£l uso durante el embarazo estd Unicamente recomendado si no hay otra aiternativa
sequra y cuando la enfermedad en si misma implica un mayor riesgo para la madre
y el feto.

Lactancia:

Relacionado con perindopril:

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

Relacionado con amlodipina:

Se desconoce si el amlodipina es eliminado en la leche materna. Se debe decidir si
continuar/interrumpir la lactancia o el tratamiento con amlodipina teniendo en
cuenta el posible beneficio de la lactancia para el bebé y el posible beneficio del
tratamiento para la madre.

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

Relacionado con amlodipina:

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

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

Relacionadas con Perindopril:

Advertencias especiales:

Hipersensibilidad /Angioedemea:

Rara vez se ha reportado angioedema en la cara, extremidades, labios, membranas
mucosas, lengua, glotis y/o laringe en pacientes tratados con IECA incluyendo
Perindopril. Esto puede preducirse durante el tratamiento.
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En esos cascs, se debe suspender inmediatamente el tratamiento e iniciar un
monitoreo hasta asegurar una completa desaparicidn de los sintomas. En los casos en
los que la inflamacién afecte sélo cara y labios, el cuadro clinico puede resolverse sin
tratamiento, aunque el uso de antihistaminicos es Gtil para aliviar los sintomas.

E! angioedema asociado con edema de laringe puede ser fatal. Cuando se ve
afectada la lengua, la glotis o la laringe, que puede obstruir las vias respiratorias,
debe administrarse inmediatamente tratamiento de urgencia, administracién de
adrenalina y/o el mantenimiento de la permeabilidad de la via respiratoria. El
paciente debe estar bajo estricto control hasta la desaparicion de los sintomas.

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

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

La combinacién de perindopril con sacubitril/valsartdn estd contraindicada debido al
aumento de riesgo de angiocedema (ver “Contraindicaciones”). El tratamiento con
sacubitril/valsartdn no se debe iniciar hasta 36 horas después de tomar la (ltima
dosis de perindopril. Si se interrumpe el tratamiento con sacubitril/valsartéan, el
tratamiento con perindopril no se debe iniciar hasta 36 horas después de la Gltima
dosis de sacubitril/vaisartan (ver ‘“Contraindicaciones” e “Interacciones
medicamentosas”). El uso concomitante con otros inhibidores de la endopeptidasa
neutra (EPN) {por ejemplo, racecadotril) e IECA 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.

Utilizacién 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 angicedema (es decir,
hinchazén de las vias respiratorias o lengua, con o sin afectacion respitaroria) (ver
“Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién”).

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

Reacciones anafifactoides durante la desensibilizacion

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

Neutropenia / Agranulocitosis / Trombocitopenia / Anemia:

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




En pacientes con funcién renal normal y sin otras complicaciones raramente se
presenta neutropenia.

perindopril debe usarse con extrema precaucién en pacientes con colagenosis
vascular, terapia inmunosupresora, tratamiento con allopurinol o procainamida, o en
combinacion de estos factores de riesgo especialmente si hay una alteracion renal
previa.

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

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

Hipertension renovascular

Existe un riesgo aumentado de hipotension e insuficiencia renal en pacientes con
estenosis bilateral de las arterias renales o estenosis de la arteria del tnico rifién
funcional que son tratados con 1ECA (ver “Contraindicaciones”). El tratamiento con
diuréticos puede ser un factor coadyuvante. La pérdida de funcidén renal puede
suceder con sblo cambios menores en la creatinina sérica incluso en pacientes con
estenosis unilateral de la arteria renal.

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

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina II o
aliskirén aumenta el riesgo de hipotensién, hiperpotasemia y disminucion de la
funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En consecuencia, no se
recomienda el bloquec dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los
receptores de angiotensina II o aliskirén (ver: Interacciones medicamentosas y
propiedades farmacoldgicas).

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta sélo se debe llevar a
cabo bajo la supervisién de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente
monitorizacidon de la funcién renal, los niveles de electrolitos y la presién arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina 11
en pacientes con nefropatia diabética.

Aldosteronismo primario

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

Embarazo

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

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

En pacientes con alto riesgo de hipotension sintomatica, se deberéd monitorear de
cerca la presidn arterial, la funcidn renal y el potasio sérico durante el tratamiento
con Coveram.

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

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

Estenosis de la vélvula mitral o adrtica / cardiomiopatia hipertrofica:

Como otros IECA, Perindopril debe administrarse con precaucion a los pacientes con
estenosis mitral y obstruccién del flujode salida del ventriculo izquierdo, en el caso
de estenosis aortica o miocardiopata hipertréfica.

Insuficiencia renal:

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

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

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

Insuficiencia hepatica:

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

Raza:

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

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

Tos:
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Se ha reportado tos con el uso de IECAs. Generalmente, de forma caracteristica la
tos seca, persistente y se resuelve al suspender el tratamiento. La tos inducida por
un IECA debe ser considerada como parte del diagndstico diferencial de la tos.
Intervencién guirdrgica / Anestesia:

En pacientes sometidos a cirugia mayor o bajo anestesia con agentes que provocan
hipotensién, Coveram puede bloquear la formacion de la angiotensina 1I secundaria
a la liberacién compensatoria de la renina. Un dia antes de la cirugia se deberd
discontinuar el tratamiento. Si ocurre hipotensidén y se considera que es
consecuencia de este mecanismo de accibn, se puede corregir por medio de la
expansion de la volemia.

Hipercalemia:

Se han observado aumentos en el potasio sérico en algunos pacientes tratados con
IECA, incluyendo Perindopril. Los factores de riesgo para el desarrolio de
hipercalemia incluyen ia insuficiencia renal, el empeoramiento de la funcién renal, la
edad (> 70 afios), la diabetes mellitus, los eventos intercurrentes, en particular la
deshidratacién, la descompensacién cardiaca aguda, la acidosis metabélica y el uso
concomitante de diuréticos ahorradores de potasio (por ej. espironolactona,
eplerenona, triamtireno o amilorida), de suplementos de potasio o sustitutos de la
sal con contenido de potasio; o aquellos pacientes que estén tomando otras drogas
asociadas con incrementos del potasio sérico (por ej. Heparina o cotrimoxazol,
también denominado trimetoprima/sulfametoxazol). El uso de suplementos del
potasio, diuréticos ahorradores de potasio o sustituto de la sal con contenido de
potasio particularmente en pacientes que presentan insuficiencia renal puede
provocar un aumento significativo del potasio sérico. La hipercalemia puede
provocar arritmias serias, en algunos casos fatales. Si se considera apropiado usar
Perindopril concomitantemente con cualquiera de los agentes mencionados mas
arriba, se los deberd utilizar con precaucion y se debera realizar un monitoreo
frecuente del potasio sérico.

Pacientes diabéticos:

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

Relacionadas con la amiodipina:

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

Uso en pacientes con insuficiencia cardiaca:

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

Uso en pacientes con insuficiencia hepdtica: La semivida de amlodipina se prolonga
y los valores AUC son mayores en pacientes con insuficiencia hepatica; no se han
establecido recomendaciones para su dosificacidn. En consecuencia, el tratamiento
con amiodipina se debe iniciar con la dosis mas baja del rango y se debe utilizar con

SIS ISHAPN-DERY
Piging 19389746 ——""

PIL B

AT

&

/;

o

1S




precaucion, tanto al inicio del tratamiente como cuando se aumente la dosis. En
pacientes con insuficiencia hepatica grave se requiere un ajuste lento de la dosis y
una monitorizacién cuidadosa.

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

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

Relacionadas con Perindopril arginina / amlodipina (Coveram):

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

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

Interacciones:

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

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

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el blogueo dual del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de
angiotensina Il o aliskirén se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos
adversos tales como hipotensién, hiperpotasemia y disminucion de la funcién renal
(incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacién con el uso de un solo agente
con efecto sobre el SRAA (ver: “Contraindicaciones”, “Advertencias y precauciones
de empleo” y “Propiedades Farmacolodgicas™).

Farmacos inductores de hiperpotasemmia:

Algunos farmacos o clases terapéuticas pueden aumentar la aparicidn de
hiperpotasemia: aliskirén, sales de potasio, diuréticos ahorradores de potasio,
inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina II, los
antiinflamatorios no  esteroideos (AINE), las heparinas, los agentes
inmunosupresores tales como la ciclosporina o el tacrolimus, y la trimetoprima vy su
combinacién a dosis fijas con sulfametoxazol {Cotrimoxazol) La asociacién de estos
farmacos aumenta el riesgo de hiperpotasemia.

Uso concomitante contraindicado (ver "Contraindicaciones”):

Aliskirén:

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

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

Sacubitril/valsartan

El uso concomitante de perindopril con sacubitril/valsartan estéd contraindicado, ya
que la inhibicién simultdnea de neprilisina y ECA puede aumentar el riesgo de
angioedema. El tratamiento con sacubitril/valsartdn 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 Gitima
dosis de sacubitril/valsartan {(ver “Contraindicaciones” y “Advertencias vy
precauciones especiales de empleo”).

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

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

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

En la literatura médica se ha notificado que en pacientes con enfermedad
aterosclerdtica establecida, insuficiencia cardiaca ¢ diabetes con dafios en los
6rganos diana, el tratamiento concomifante con un inhibidor de la ECA y un
antagonista de los receptores de angiotensina se asocia con una mayor frecuencia
de hipotensién, sincope, hiperpotasemia y empeoramiento de la funcidén renal
(incluida la insuficiencia renal aguda) en comparacién con el uso de un solo agente
para el sistema renina-angiotensina-aldostercna. El bloqueo dual (ej. mediante la
combinacién de un inhibidor de la ECA y un antagonista de los receptores de la
angiotensina 11) debe limitarse a casos definidos individualmente con un estrecho
control de la funcidn renal, los niveles de potasio y la presion arterial.

Estramusting:

Riesgo de aumento de los acontecimientos adversos como el edema angioneurdtico
(angioedema).

Cotrimoxazol {trimetoprima/sulfametoxazol)

Los pacientes que toman de forma concomitante cotrimoxazol
(trimetoprima/suifametoxazol) pueden tener un mayor riesgo de hiperpotasemia
(ver *Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

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

Hiperpotasemia (potencialmente mortal), especiaimente junto con insuficiencia renal
(efectos hiperpotasémicos aditivos).
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No se recomienda la combinacién de perindopril con los farmacos mencionados
anteriormente (ver: “Advertencias y precauciones de empleo”). Si, de todos modos,
esta indicado el uso concomitante, deberdn utilizarse con precaucién y con un
control frecuente del potasio sérico. Para el uso de espironolactona en 1a
insuficiencia cardiaca, ver mas adelante,

Litio:

No se recomienda la combinacién de Perindopril con litic. Si se determina que la
combinacién es necesaria, se recomienda hacer un monitorec cuidadoso de los
niveles séricos del litio, Durante el uso concurrente de IECAs se han reportado
aumentos reversibles en las concentraciones séricas del litio (neurotoxicidad grave).

Uso concomitante gue requiere una precaucion especial de empleo:
Antidiabéticos (insufina, hipoglucemiantes orales):

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

Diuréticos no ahorradores de potasio:

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

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

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

En cualquier caso, debe controlarse la funcién renal (niveles de creatinina) durante
las primeras semanas de tratamiento con el inhibidor de la ECA.

Diuréticos ahorradores de potasio (eplerenona, espironolactona):

Con eplerenona o espironolactona a dosis de entre 12,5 mg y 50 mg al dia y con
dosis bajas de inhibidores de la ECA:

En el tratamiento de la insuficiencia cardiaca de clase II-1V (NYHA) con una fraccién
de eyeccién < 40%, y con tratamiento previo con inhibidores de la ECA y diuréticos
del asa, riesgo de hiperpotasemia, potencialmente mortal, especialmente en caso de
no tener en cuenta las recomendaciones de prescripcion para esta combinacion.
Antes de iniciar la combinacién, verifigue la ausencia de hiperpotasemia e
insuficiencia renal.

Se recomienda controlar estrechamente la potasemia y la creatinemia una vez a la
semana durante el primer mes de tratamiento y, posteriormente, una vez al mes.
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Racecadotril

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

Inhibidores de mTOR (p. ej. 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 uso”).

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

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

Uso concomitante que requiere cierta atencion:

Gliptinas (linagliptina, saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina):

Mavyor riesgo de angioedema, debido a la disminucion de la actividad de la dipeptidil-
peptidasa IV (DPP-1V} por parte de la gliptina, en pacientes con tratamiento
concomitante con un inhibidor de la ECA.

Sirnpaticomimeéticos:

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

Oro:

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

Relacionados con amlodipina

Uso concomitante no recormendado:

Dantroleno (infusién): En animales se observan fibrilacién ventricular letal y colapso
cardiovascular en asociacién con hiperpotasemia tras la administracion de
verapamilo y dantrolenc intravenoso. Debido al riesgo de hiperpotasemia, se
recomienda evitar la administraciéon conjunta de antagonistas de los canales del
calcio, tales como amlodipina, en pacientes susceptibles a hipertermia maligna y en
el tratamiento de la hipertermia maligna.
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Uso concomitante que requiere una precaucion especial de empleo:

Agentes inductores del CYP3A4: No se dispone de datos sobre el efecto de los
inductores del citocromo CYP3A4 sobre amlodipina. El uso concomitante de
inductores del citocromo CYP3A4 (por eiemplo, rifampicina, Hypericum perforatum
[hierba de San Juan]) puede producir una reduccion en la concentracién plasmatica
de amliodipina. Se debe tener precaucién al usar amlodipina con inductores del
citocromo CYP3A4.

Agentes inhibidores del CYP3A4: Ei uso concomitante de amloedipina con inhibidores
fuertes o moderados del citocromo CYP3A4 (inhibidores de la proteasa, antifingicos
azdlicos, macrdlidos como la eritromicina o la

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

Existe un mayor riesgo de hipotensién en pacientes que reciben claritromicina junto
con amlodipina. Se recomienda supervisar estrechamente 2 los pacientes cuando se
administra amlodipina de forma conjunta con claritromicing

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

Tacrolimus

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

Ciclosporina

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

Simvastatina

La administracién conjunta de dosis multiples de 10 mg de amlodipina con 80 mg de
simvastatina dio como resultade un sumento del 77% de la exposicidn a
simvastatina en comparacion con la administracidén de simvastatina sola, Limitar la
dosis de simvastatina a 20 mg diarios en pacientes en tratamiento con amlodipina.

Otras asociaciones:

En estudios clinicos de interaccion, amlodipina no afecté a la farmacocinética de la
atorvastatina, digoxina, warfarina,.
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No se recomienda la administracion de amlodipina con pomelo o zumo de pomelo
debido a que puede aumentar su biodisponibilidad en algunos pacientes dando lugar
a un aumento de su efecto hipotensor.

Relacionadas con Coveram:

Uso concomitante gue reguiere una precaucion especial de empleo:

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

Uso concomitante a tener en cuenta:

- Agentes antihipertensivos (como los beta bloqueantes) y vasodilatadores: Fl uso
concomitante de estos agentes puede aumentar los efectos hipotensores de
perindopril y amiodipina. El uso concomitante con nitroglicerina y otros nitratos u
otros vasodilatadores, puede producir una mayor reduccién de la presién arterial
y por tanto debe valorarse con precaucioén.

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

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

- Amifostina: puede potenciar el efecto antihipertensivo de amlodipina.

- Antidepresivos triciclicos /antipsicéticos/anestésicos: aumento del efecto
antihipertensivo y aumento del riesgo de hipotensidn ortostatica.

Efectos sobre la capacidad para conducir y manejar maquinas:

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

Reacciones adversas:
a.Resumen del perfii de sequridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con perindopril y
amlodipina administrados de forma separada son: edema, somnolencia, mareos,
cefalea (especialmente al inicio del tratamiento), disgeusia, parestesia, alteracion
visual (incluida diplopia), actfenos, vértigo, palpitaciones, rubefaccién, hipotensién
(y efectos relacionados con la hipotensién), disnea, tos, dolor abdominal, nauseas,
vomitos, dispepsia, alteracion del transito intestinal, diarrea, estrefiimiento, prurito,
erupcidn cutanea, exantema, hinchazén de las articulaciones (hinchazén de tobillos),
calambres musculares, fatiga y astenia.

b.Tabla de reacciones adversas:
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Durante el tratamiento con Perindopril o amlodipina administrados por separado, se
han observado los siguientes efectos adversos, los cuales, segln la frecuencia y
clasificacién por érganos y sistemas MedDRA son:
Muy frecuentes {21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1000 a
<1/100); raras (21/10000 a <1/1000); muy raras (<1/10000); frecuencia no
conocida (no se puede estimar en base a los datos disponibles).

Clasificacion Reacciones adversas Frecuencia
de S b Amlodipina | Perindopril
sistema
MedDRA
Infecciones e | Rinitis Poco Muy rara
infestaciones frecuente
Trastornos de | Eosinofilia - Poco
la sangre y del frecuente*
5}51:&1313 Leucopenia/neutropenia {ver: “Advertencias y Muy rara Muy rara
linfatico . #
Precauciones de Empleo”)
Agranulocitosis o pancitopenia (ver - Muy rara
“Advertencias y Precauciones de Empleo”
Trombocitopenia (ver “Advertencias y Muy rara Muy rara
Precauciones de Empleo”)
Anemia hemolitica por enzimas especificas en & Muy rara
pacientes con una deficiencia congénita de G-
6PDH (ver "Advertencias y Precauciones de
Empleo”)
Trastornos del . 5 b
e yion Hipersensibilidad Muy rara . Poco
inmunolégico recuente
Trastornos del Hipoglucemia (ver “Advertencias y - Poco

metabolismo y
de la nutricién

Precauciones de Empleo” e “Interacciones con
otros medicamentos”).

frecuente *

Hiperpotasemia, que revierte con la - Poco
suspensidén del tratamiento (ver “Advertencias frecuente*
y Precauciones de Empleo”}.

Hiponatremia = Poco

frecuente *

Hiperglucemia Muy rara
Trastornos Insomnio Poco -
psiquiatricos frecuente
Cambios de humor (incluyendo ansiedad) Poco Poco
frecuente frecuente
Depresién Poco -
frecuente
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Clasificacion Reacciones adversas Fremgncia
de 6‘:93”38 del Amlodipina Perindopril
sistema
MedDRA
Alteraciones del suefio - Poco
frecuente
Trastornos del | Somnolencia (especialmente al inicio del Frecuente Poco
sistema tratamiento) frecuente*
g Mareo {especialmente al inicio del tratamiento) | Frecuente | Frecuente
Cefalea {especialmente al inicio del Frecuente | Frecuente
tratamiento)
Disgeusia Poco Frecuente
frecuente
Tembior Poco -
frecuente
Hipoestesia Poco -
frecuente
Parestesia Poco Frecuente
frecuente
Sincope Poco Poco
frecuente | frecuente™®
Confusién Rara Muy rara
Hipertonia Muy rara -
Neuropatia periférica Muy rara -
Ictus posiblemente secundario a una - Muy rara
hipotensién excesiva en pacientes de alto
riesgo (ver “Advertencias y Precauciones de
Empleo”).
Z;?;oli"rnao nﬁzér;&;pxram;dai (sindrome Proctahiks ~
P no conocida
Trastornos . .
obislares Alteraciones visuaies Frecuente
Frecuente
Diplopia Frecuente | Frecuente
Trastornos del | Tinnitus Poco Frecuente
oido y del frecuente
jaberinto Vértigo - Frecuente
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Clasificacién Reacciones adversas Frecuencia
de PEHARDR = Amlodipina | Perindopril
sistema
MedDRA
Trastornos Paipitaciones Frecuente Poco
cardiacos frecuente*
Taquicardia - Poco
frecuente*
Angina de pecho (ver "Advertencias y - Muy rara
Precauciones de Empleo”).
Infarto de miocardio, posiblemente secundaric Muy rara Muy rara
a una hipotension excesiva en pacientes de alto
riesgo {ver “Advertencias y Precauciones de
Emplec”),
Arritmia (incluyendo bradicardia, taquicardia Poco Muy rara
ventricular v fibrilacidn auricular) frecuente
Trastornos 5
N Rubefaccion Frecuente
Hipotensidn {y efectos relacionados con ia Poco Frecuente
hipotensidn) frecuente
Vasculitis Muy rara Poco
frecuente*
Trastornos .
respiratorios, Disnea Frecuenie Frecuente
toracicos y Tos Poco Frecuente
mediastinicos fracuente
Broncoespasmo - Poco
frecuente
Neumonia eosinofilica - Muy rara
Trastornos Hiperplasia gingival Muy rara -
gastr?- Dolar abdominal Frecuente | Frecuente
intestinales
Nausea Frecuente | Frecuente
Vémitos Poco Frecuente
frecuente
Dispepsia Frecuente Frecuente
Alteracidn del transito intestinal Frecuente -
Sequedad de boca Poco Poco
frecuente frecuente
Diarrea Frecuente | Frecuente
Estrefiimiento Frecuente | Frecuente
Pancreatitis Muy rara Muy rara
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Clasificacidén Reacciones adversas Frecuencia
de ot:ganos del Amlodipina | Perindopril
sistema
MedDRA

Gastritis Muy rara -
Trastornos Hepatitis, ictericia Muy rara o
hepatabiliares Hepatitis bien citolitica o colestédtica (ver - Muy rara

“Advertencias y Precauciones de Empleo”).

Eievacién de las enzimas hepaticas (en su Muy rara -

mayoria coincidiendo con colestasis)

Edema de Quincke Muy rara -
gﬁz?zng:‘“e Angioedema de la cara, extremidades, labios, Muy rara Poco
tejido membranas mucosas, lengua, glotis y/o laringe frecuente
subcutaneo {ver “Advertencias y Precauciones de Emplec”).

Eritema multiforme Muy rara Muy rara

Alopecia Poco -

frecuente

Parpura Poco -

frecuente

Cambio de color de la piel Poco -

frecuente

Hiperhidrosis Poco Poco

frecuente frecuente

Prurito Poco Frecuente

frecuente

Erupcién cuténea, exantema Poco Frecuente

frecuente

Urticaria {ver “Advertencias y Precauciones de Poco Poco

Empleo”™). frecuente frecuente

Reacciones de fotosensibilidad Muy rara Poco

frecuente*

Penfigoide - Poco

frecuente *

Empeoramiento de la pscriasis - Rara

Sindrome de Stevens-Johnson Muy rara -

Dermatitis exfoliativa Muy rara =
Trastornos Hinchazdn de las articulaciones Frecuente -

gl 3de 746
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Clasificacién Reacciones adversas Frecuencia
de organos del Amlodipina | Perindopril
sistema
MedDRA
?;?sculogs?uel Artralgia Poco Poco
N fos i frecuente | frecuente*
tejido
conjuntivo Mialgia Poco Poco
frecuente | frecuente*®
Calambres musculares Frecuente Frecuente
Doior de espalda Poco -
frecuente
I:g:t:;n:s Alteraciones de la miccidn, nicturia, aumento Poco -
urinarios de la frecuencia urinaria frecuente
Insuficiencia renal - Poco
frecuente
Insuficiencia renal aguda - Muy rara
Trastornos del | Disfuncion eréctil Poco Poco
aparato frecuente frecuente
O % .
;eep; :’"“:;:: ¥y Ginecomastia Poco -
frecuente
Trastornos Edema Muy -
generales y Frecuente
: i 5 _—
BiterECe Edema periférico - Poco
en el lugar de \ &
.. i frecuente
administracion
Fatiga Frecuente -
Dolor de pecho Poco Poco
frecuente | frecuente*
Astenia Frecuente | Frecuente
Dolor Poco -
frecuente
Malestar Poco Poco
frecuente | frecuente*
Pirexia - Poco
frecuente*®
Exploraciones | Aumento de peso, pérdida de peso Poco -
complementari frecuente
Urea elevada en sangre & Poco
frecuente*
Creatinina elevada en sangre - Poco
frecuente *
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Clasificacion Reacciones adversas Frecuencia
deorgancs del Amlodipina | Perindopril
sistema
MedDRA
Bilirrubina elevada en sangre - Rara
Enzimas hepéticas elevadas - Rara
Disminucidén de la hemoglobina y disminucién - Muy rara
del hematocrito.
Lesiones Caida - Poco
traumaticas, frecuente*
intoxicaciones
Yy
complicacione
s de
procedimiento
s terapéuticos

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

Se han notificado casos de sindrome de secrecidon inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH) con otros IECA. Se puede considerar que SIADH es una
complicacién posible pero muy rara asociada al tratamiento con IECA, incluido
perindopril.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacidn. Ello permite una supervisiéon continuada de la relacién beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacién.

Da re-clinicos de sequridad:

Perindopril:

En estudios sobre toxicidad oral crénica (ratas y monos), el érgano blanco es el
rifidn, con dafic reversible. No se observé mutagenicidad en estudios in vitro o in
vivo.

Estudios toxicoldgicos de reproduccion (ratas, ratones, congjos y monos) no
mastraron ningln signo de embriotoxicidad o teratogenicidad. Sin embargo, los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, como una ciase, han
mostrado que induce efectos adversos sobre el desarrollo final del feto, lo que
provocd la muerte del feto y efectos congénitos en roedores y conejos: se
observaron lesiones renales y un aumento en la mortalidad peri y post-natal. La
fertilidad no se vio afectada en ratas macho ni hembra.

No se observé carcinogenicidad en estudios a largo plazo realizado en ratas ¥
ratones.

Amiodipina:

Toxicologia reproductiva:

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

Alteraciones de la fertilidad:

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

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

Carcinogénesis, mutagénesis:

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

clinica de 10 mg en base a mg/mz} estuvo cerca de la dosis maxima tolerada para
ios ratones perc no para las ratas.

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

*Basado en un paciente de 50 kg de peso.

Sobredosis:

En caso de sobredosis accidental o voluntaria consultar a su médico o al centro de
asistencia toxicoldgica: Hospital Posadas, tel. 0800-333-0160 / (011) 4658-7777;
Hospital Gutiérrez, tel. 0800-444-8694 / (011} 4562-6666/2247; Hospital P,
Elizalde, tel. (011) 4300-2115 / (011) 4362-6063 urgentemente e informar el
estado del paciente.

No se han notificado casos de sobredosis con Coveram en humanaos,

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

Sintomas: los datos disponibles sugieren que una sobredosis severa puede provocar
excesiva vasodilatacidn periférica vy, posiblemente, taquicardia refleja. Se ha
informado de hipotension sistémice marcada vy, probablemente, prolongada que
puede llegar incluso al shock con resultade de muerte.

Tratamiento: la hipotensidn clinicamente importante, debida a una sobredosis de
amlodipina, requiere medidas de apoyo cardiovascular activas, incluida la
monitorizacién frecuente de las funciones cardiaca y respiratoria, la elevacion de las
extremidades y el contro! del volumen circulante y de la excrecion de orina.

La administracién de vasoconstrictores puede ser Gtil para restablecer el tono
vascular y la presién arterial, siempre que su administracidon no esté contraindicada.
La administracidén intravenosa de gluconato de calcio puede ser de ayuda para
revertir los efectos del bioguec de los canales del calcio.

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

Como amiodipina se une en una elevada proporcién a las proteinas plasmaticas, no
es probable que la didlisis aporte beneficio alguno.
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Para perindopril, estén disponibles datos limitados de sobredosis en humanos. Los
sintomas asociados con una sobredasis por inhibidores de la ECA pueden incluir
hipotensién, shock circulatorio, alteraciones de electrolitos, fallo renal,
hiperventilacién, taquicardia, palpitaciones, bradicardia, mareo, ansiedad vy tos.

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

Conservacion y estabilidad:
Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30 °C,

No debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Presentacidn
Envase conteniendo 30 comprimidos.

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

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

Elaborado en Servier (Ireland) Industries LTD
Representante e Importador

SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. Castafares 3222 - (C1406IHS) C.A.B.A,

Tel: 0800-777-SERVIER (7378437)

www,servier,com.ar

Directora Técnica: Nayla Sabbatella, Farmacéutica.
Versidn: Fecha aprobacion ANMAT
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Coveram®
PERINDOPRIL-AMLODIPINA
Comprimidos
Venta Bajo Receta
Industria Irlandesa

Composicién:

Cada comprimido contiene

Coveram 5 / 5 - Perindopril-Amiodipina

3,385 mg de Perindopril equivalente a 5 mg de Perindopril arginina
6,935 mg de besilato de amlodipina equivalente a 5 mg de amlodipina.
Coveram 5 / 10 - Perindopril- Amlodipina

3,395 mg de Perindopril equivalente a 5 mg de Perindopril arginina
13,870 mg de besilato de amlodipina equivalente a 10mg de amlodipina.
Coveram 10 / 5 - Perindopril- Amlodipina

6,790 mg de Perindopril equivalente a 10 mg de Perindopril arginina
6,935 mg de besilato de amlodipina equivalente a 5 mg de amiodipina.
Coveram 10 / 10 - Perindopril- Amiodipina

6,790 mg de Perindopril equivalente a 10 mg de Perindopril arginina
13,870 mg de besilato de amlodipina equivalente a 10 mg de amlodipina.
Excipientes: Celulosa microcristalina, Lactosa monohidrato, Estearato de magnesio,
Silice coloidal anhidra.

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

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

» Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a
otras personas, aunque tengan los mismos sintomas gue usted, ya que puede
perijudicaries.

- Si experimenta efectos adversoas consulte a su médico, incluso si se trate de
efectos adversos gue no aparecen en este prospecto. Ver“Posibles efectos
Adversos”,

Contenido del prospecto:

Qué es Coveram y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de tomar Coveram
Cémo tomar Coveram

Posibles efectos adversos

Conservacion de Coveram

Informacion adicional

o Ll e

1. QUE ES COVERAM Y PARA QUE SE UTILIZA

Coveram esta indicado para el tratamiento de la presidn arterial alta (hipertensién)
y/o para el tratamiento de la enfermedad coronaria estable (una enfe
que la aportacién de sangre al corazén estd reducida o bloqueada). .

1F-2018-35954596-APN-D
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Los pacientes que ya toman perindopril y amlodipina administrados en comprimidos
separados pueden tomar en su lugar un comprimido de Coveram gque contiene
ambos ingredientes.

Coveram es una asociacion de dos principios activos, perindopril y amlodipina.
Perindopril es un inhibidor de la ECA (enzima convertidora de angiotensina).
Amlodipina es un antagonista del calcio (que pertenece al grupo de medicamentos
llamados dihidropiridinas). Ambos actGan de forma conjunta ensanchando y
relajando los vasos sanguineos por lo que la sangre pasa mas facilmente a través
de ellos y hacen que su corazén mantenga mas facilmente un flujo de sangre
adecuado.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Coveram

No tome Coveram

- si es alérgico (hipersensible) al perindopril o a cualquier otro inhibidor de la ECA,
o @ amlodipina o a cualquier otro antagonista del calcio, o a cualquiera de los
demas componentes de Coveram,

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

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

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

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

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

- - si estd recibiendo didlisis o algin otro tipo de filtracion de la sangre.
Dependiendo de la méquina utilizada, puede que Coveram no sea adecuado
para usted,

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

- - si estd siendo tratado con sacubitril/valsartdn, un medicamento para la
insuficiencia cardiaca (ver “Advertencias y precauciones” y “Uso de Coveram
con otros medicamentos”).

Advertencias y precauciones
Si se dan alguna de las siguientes circunstancias consulte con su médico antes de
tomar Coveram:

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

- Insuficiencia del corazdn,

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

- si padece de cualquier otro problema de corazdn,

- 5i padece problemas de higado,

- si padece problemas de rifién ¢ esta recibiendo didlisis,

- si tiene aumentados anormalmente los niveles de una hormgna llamady

i

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

- gi tiene diabetes,

- si est4 siguiendo una dieta baja en sal o estd utilizando sustitutos de la sal que
contengan potasio, (es necesario un buen equilibrio del nivel de potasio en
sangre),

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

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

o un antagonista de los receptores de angiotensina 11 (ARA) (también
conocidos como "sartanes” - por ejemplo, valsartan, telmisartan,
irbesartan), en particular si sufre problemas renales relacionados con
ia diabetes;

o aliskirén.

puede que su médico le controle la funcién renal, la presidn arterial y los niveles de
electrolitos en la sangre {por ejemplo, potasic), a intervalos regulares,

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

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

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

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

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

Angioedema

Se ha notificado angioedema (una reaccion alérgica grave con inflamacidén de la
cara, los labios, l2 lengua o la garganta con dificultad para tragar o respirar) en
pacientes tratados con inhibidores de la ECA, incluido perindopril. Esto puede
producirse en cualquier momento durante el tratamiento. Si desarolia estos
sintomas, deje de tomar Coveram y acuda al médico inmediatamente. Ver también
*Posibles efectos Adversos”,

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

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

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

- si ha sufrido recientemente diarrea o vomitos,

- i va a someterse a una aféresis de LDL (eliminacién del colesterol de
mediante una maquinaj,

- si va a recibir un tratamiento de desensibilizacién para reducir ioaf&cms

i
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alérgicos a las picaduras de abejas o avispas,
Nifios y adolescentes:
Coveram no estd recomendado para su uso en nifios y adolescentes.

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

Debe evitar tomar Coveram con:

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

- Estramustina (usado para el tratamiento del cancer),

- farmacos ahorradores de potasio (triamtereno, amilorida), suplementos de
potasio o sustitutos de la sal que contengan potasio, otros medicamentos que
pueden aumentar el potasio en su cuerpo (como la heparina y el cotrimoxazol
también conocido como trimetoprima/sulfametoxazol}

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

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

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

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

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

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

- antiinflamatorios no esteroideos (ej. ibuprofeno) para aliviar el dolor o dosis
altas de acido acetilsalicilico,

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

- medicamentos para tratar trastornos mentales tales como depresidn, ansiedad,
esquizofrenia etc. (ej. antidepresivos triciclicos, antipsicéticos, antidepresivos
tipo imipramina, neurolépticos},

- inmunosupresores {medicamentos que reducen el mecanismo de defensa del
cuerpo) utilizados para tratar trastornos autoinmunes o después de un
trasplante (ej. Ciclosporina, tacrolimusj,

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

- alopurinol (para el tratamiento de la gota),

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

- vasodilatadores incluyendo nitratos (medicamentos que ensanchan los vasos
sanguineos),

- efedrina, noradrenalina o adrenalina (medicamentos usados para tratar la
presidn arterial baja, shock o asma),

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

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

- simvastatina (reductores del colesterol).

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

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

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

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

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

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

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

Toma de Coveram con alimentos y bebidas

Debe tomar Coveram antes de una comida,

Las personas que estan tomando Coveram no deben consumir pomelo, ni zumo de
pomelo. Esto se debe a que el pomelo y el zumo de pomelo pueden dar lugar a un
aumento de los niveles en sangre del ingrediente activo amilodipina y aumentar sus
efectos de forma imprevisible, lo que puede causar un mayor efecto de bajada de la
presién arterial producida por Coveram.

Embarazo y lactancia

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

Embarazo

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

factancia

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

Conduccién y uso de maquinas
Coveram puede afectar su capacidad para conducir o utilizar maquinas. Si los
comprimidos le hacen sentirse enfermo, mareado, débil o cansado, o le pro
dolor de cabeza, no conduzca ni use maquinaria y consulte con su
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O30
inmediatamente.
Coveram contiene lactosa
Coveram contiene lactosa monohidrato (un tipo de azlcar). Si su médico le ha
indicado que padece una intolerancia a ciertos aztcares, consulte con &l antes de
tomar este medicamento.
3. COMO TOMAR COVERAM
Siga exactamente las instrucciones de administracién de Coveram indicadas por su
médico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.
‘Trague el comprimido entero con la ayuda de un vaso de agua, tome el comprimido
preferiblemente a la misma hora cada dia, por la mafiana y antes del desayuno. Su
médico decidira la dosis correcta. La dosis normal es 1 comprimido al dia.
Coveram se receta normalmente a pacientes que ya toman perindopril y amiodipina
en comprimidos separados.
Uso en nifios y adolescentes
No se recomienda su uso en nifios y adolescentes,
S$i toma mas Coveram del que debiera
En caso de sobredosis accidental o voluntaria consultar @ su médico o al centro de
asistencia toxicoldgica: Hospital Posadas, tel. 0800-333-0160 / (011) 4658-7777;
Hospital Gutiérrez, tel. 0800-444-8694 / (011) 4962-6666/2247; Hospital P.
Elizalde, tel. (011) 4300-2115 / (011) 4362-6063 urgentemente e informar el
estado del paciente.
El sintoma mas frecuente en caso de sobredosis es la disminucion de la presién
arterial. Puede producirle mareos o desmayos. Si esto ocurre puede ayudarle
acostarse con las piernas levantadas.
Si olvidé tomar Coveram
Es importante tomar este medicamento cada dia ya que un tratamiento continuo es
mas eficaz. Sin embargo, si olvidé tomar una dosis de Coveram tome la siguiente
dosis a la hora habitual. No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada,
Si interrumpe el tratamiento con Coveram
Como el tratamiento con Coveram normalmente es de por vida, debe hablar con su
médico antes de dejar de tomar este medicamento.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico.
4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, Coveram puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.
Si experimenta alguno de los siguientes sintomas, que pueden ser graye
6 TH2M B sHE5%/ MWMXT
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interrumpa enseguida el tratamiento con este medicamento y comuniqueselo
inmediatamente a su médico:
silbidos repentinos al respirar, dolor en el pecho, falta de aliento o dificultad
para respirar (broncoespasmo)
- hinchazdén de los parpados, cara o labios,
hinchazén de la lengua vy la garganta que causa gran dificultad para respirar,
Reacciones graves de la piel que incluyen erupcidn cutanea intensa, habones,
enrojecimiento de la piel por todo el cuerpo, picor intenso, formacion de
ampollas, descamacién e inflamacién de la piel, inflamacion de las
membranas mucosas (sindrome de Stevens Johnson} u otras reacciones
alérgicas fuertes mareos o desmayos,
ataque al corazén, latido del corazén anormal o inusualmente rapido o dolor
en el pecho,
Inflamacién del pancreas que puede causar dolor abdominal y dolor de espalda
intensos acompafiados de gran sensacion de malestar,
Se han notificado los siguientes efectos adversos frecuentes. Si alguno de estos
le causa problemas o si duran mas de una semana, consulte con su médico.

*
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- Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar mds de 1 de cada 10
personas): edema {retencién de liquido)

- Efectos adversos frecuentes {pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
dolor de cabeza, mareos, somnolencia (especialmente al principio del
tratamiento), vértigo, entumecimiento o sensacién de hormigueo en las
extremidades, alteraciones de la vista (incluyendo visién doble), aclfenos
(sensacién de ruidos en los oidos), palpitaciones (sentir los latidos del
corazén), enrojecimiento, sensacién de mareo leve debido a una presién
aterial baja, tos, dificultad para respirar, nduseas (sentirse indispuesto),
vomitos, dolor abdominal, alteraciones del gusto, dispepsia ¢ dificultad para ia
digestién, alteracién del habito intestinal, diarrea, estrefiimiento, reacciones
alérgicas (como erupciones cutaneas, picores), calambres musculares,
cansancio, debilidad, hinchazén de tobillos (edema periférico).

Se han notificado otros efectos adversos que se inciuyen en la siguiente lista. Si
considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

- Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100
personas): cambios de humor, ansiedad, depresién, insomnio, trastornos del
suefio, temblor, desmayos, perdida de la sensacion de dolor, latido cardiaco
irregular, rinitis (nariz congestionada o con moqueo), pérdida de cabello,
manchas rojas en la piel, decoloracion de la piel, dolor de espaida, artraigia
(dolor de articulaciones), mialgia (dolor muscular), dolor de pecho, trastorno
de la miceibn, aumento de la necesidad de orinar durante ia noche, aumento
del nimero de veces de orinar, dolor, sensacién de malestar, broncoespasmo

(opresidén en el pecho, respiracion con pitidos y dificuitad para respirar), boca

seca, angioedema (sintomas tales como respiracion con pitidos, inflamacion

de la cara o lengua), formacién de ampollas en la piel, problemas de rifion,
impotencia, aumento de la sudoracién, exceso de eosindfilos ( tipo de
gldbulos blancos), incomodidad o aumento de las mamas en los hombres,
aumento o pérdida de peso, taquicardia, vasculitis (inflamacién de los vasos
sanguineos), reaccién de fotosensibilidad (aumento de la sensibilidad de Ia
piel al sol}, fiebre, caida, modificacién en los parametros biolégicas: aumento
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diabéticos, y elevacién de los niveles de creatinina y urea en sangre

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
confusién, empeoramiento de psoriasis, modificacion de los parametros
biolégicos: aumento del nivel de enzimas hepaticas, nivel elevado de
bilirrubina en suero.

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

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles): temblares, postura rigida, «cara de mascara», movimientos

lentos y marcha desequilibrada arrastrando los pies

Orinas concentradas (de color oscurc), nauseas o vémitos, calambres
musculares, confusion y convulsiones gue pueden ser explicadas por una
secrecién inapropiada de la hormona antidiurética (SIADH). Si desarrolla
estos sintomas, por favor contacte su médico lo antes posible.

Comunicacion de efectos adversos

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

5. CONSERVACION DE COVERAM

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

Conservar en su envase original a temperatura no mayor a 30 °C.

6.

Aspecto del producto y contenido del envase de COVERAM
Coveram 5mg / 5mg comprimidos son comprimidos blancos, con forma Oblongs

INFORMACION ADICIONAL

, 201835955 596-
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grabados con la inscripcidn 5/5 en una cara y ¥ en la otra cara.

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

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

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

Presentacidn
Envase conteniendo 30 comprimidos.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N¢ 55963,

Eiaborado en Servier (ireland) Industries LTD
Representante e Importador

SERVIER ARGENTINA S.A,

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

Tel: 08B00-777-SERVIER (7378437)

WWW . servier.com.ar

Directora Técnica: Nayla Sabbatella, Farmacéutica.
Version: Fecha aprobacién ANMAT
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