COVERENE® 5mg
PERINDOPRIL
Comprimidos Recubiertos
Venta bajo receta
Industria Francesa

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Perindopril arginina5 mg (Equivale a 3,395 mg de perindopril base).

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

ACCION TERAPEUTICA
Tratamiento de la hipertensién. Cédigo ATC: C09A A04.

INDICACIONES

Hipertension arterial. Insuficiencia cardiaca.

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Accién Farmacoldgica
Grupo farmaco terapéutico: Inhibidores de la enzima de conversion (IEC) noasociados.

Mecanismo de accion:

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

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

Eficacia clinicay seguridad:

Hipertension:

El perindopril actia sobre todos los tipos de hipertension: leve, moderaday grave. Se
observa un descenso de las presiones arteriales sistélica y diastélica en decubito
supino y en bipedestacion.

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

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

La maxima actividad antihipertensiva se alcanza de 4 a 6 horas después de

1/16



administrar una dosis Unica y se mantiene durante al menos 24 horas: la relacién valle -
pico es del orden del 87-100%.

El descenso de la presion arterial se produce radpidamente. Si el paciente responde, la
normalizacion de la presion se obtiene durante el primer mes de tratamiento y se mantiene
sin alteracion.

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

El perindopril reduce la hipertrofia ventricular izquierda.

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

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

Insuficiencia cardiaca:

El perindopril reduce el trabajo cardiaco al disminuir la precarga y la poscarga.

Los estudios en pacientes con insuficiencia cardiaca han revelado lo siguiente:

— descenso de las presiones de llenado de ambos ventriculos,

— disminucién de las resistencias vasculares periféricas totales,

— aumento del gasto cardiaco y mejora del indice cardiaco.

En los estudios comparativos, la administracion inicial de 2,5 mg de perindopril
arginina en pacientes con insuficiencia cardiaca leve o moderada no comport6 ningdn
descenso significativo de la presién arterial, en comparacion con el placebo.

Pacientes con enfermedad coronaria estable:

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

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

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

de 18 afios.

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

59 pacientes terminaron el periodo de tres meses y 36 pacientes terminaron el periodo
de extension del estudio, o sea que fueron seguidos por lo menos durante 24 meses
(duracién media del estudio: 44 meses).
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La presion arterial sistélica y diastélica permanecio estable entre la inclusion y la Gltima
evaluacion en los pacientes tratados anteriormente con otros tratamientos
antihipertensivos, y disminuyé en los pacientes sin tratamiento previo.

Mas del 75% de los nifios tenian una presion arterial sistolica y diastolica por debajo del
95° percentil en su udltima evaluacion.

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

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

El uso combinado de un inhibidor de la ECA con un antagonista del receptor de la
angiotensina Il fue examinado en dos grandes ensayos aleatorizados y controlados
(ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) y VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)).

El estudio ONTARGET fue efectuado en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular o enfermedad cerebrovascular, 0 que padecian de diabetes mellitus de
tipo 2 con evidencia de lesiones de un érgano blanco. El estudio VA NEPHRON-D fue
efectuado en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 y nefropatia diabética.

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

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

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

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

FARMACOCINETICA

Después de la administracion oral, el perindopril se absorbe de forma rapida y su

concentracion maxima se alcanza antes de la primera hora. La vida media plasmatica

es de una hora.

El perindopril es un profarmaco. EI 27% de la dosis administrada de perindopril se

encuentra en el compartimiento sanguineo en forma de metabolito activo, el

perindoprilato. Ademas del perindoprilato activo, perindopril genera 5 metabolitos

inactivos. La concentracion plasmatica maxima de perindoprilato se alcanza entre las

3y 4 horas.

Dado que la ingestion de alimentos disminuye la conversion a perindoprilato y, por lo

tanto, su biodisponibilidad, perindopril arginina debe ser administrado por via oral, en

una Unica dosis diaria, por la mafiana, antes del desayuno.

Se ha demostrado una relacion lineal entre la dosis de perindopril y su concentracion

plasmatica.

El volumen de distribucion del perindoprilato libre es de aproximadamente 0,2 I/kg.

La union del perindoprilato a las proteinas plasmaticas es del 20%, principalmente a

la enzima de conversion de la angiotensina, y es dependiente de la concentracion.

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

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

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

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

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia segun indicacién médica.

Posologia orientativa: se recomienda una toma diaria, por la mafana, antes del
desayuno.

La dosis debera adecuarse en funcién a la respuesta terapéutica y su tolerancia.
Hipertension arterial:

Puede utilizase en monoterapia 0 en asociacion con otros medicamentos
antihipertensivos.

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

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

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

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

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

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

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

Insuficiencia cardiaca:

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

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

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

Enfermedad coronaria estable:

4/16



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

Ajuste posoldgico

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

Tabla 1: Ajuste posologico en lainsuficiencia renal

Clearance de creatinina (ml/min) Dosis recomendada
Clcr>60 5mg al dia

30 < Clcr< 60 2,5mg al dia

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

Pacientes hemodializados*

Clecr< 15 2,5 mg en los dias de dialisis

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

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

Nifios y adolescentes (menores de 18 afios)

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

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

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al perindopril, a cualquiera de los excipientes o a cualquier otro
IECA.

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

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

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

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO

Enfermedad coronaria estable: Si durante el primer mes de tratamiento con

perindopril aparece un episodio de angina de pecho inestable (grave o no), se

procederd a una minuciosa evaluacion del beneficio / riesgo antes de continuar con
5/16



el tratamiento.
Hipotension: Los IECA pueden inducir una caida de la presion arterial. Los pacientes
con hipertension no complicada rara vez sufren hipotension sintomética; ésta afecta
principalmente a los pacientes con disminucion de la volemia debida, por ejemplo,
al tratamiento diurético, la restriccion de sal en la dieta, la dialisis, la diarrea o los
vomitos, o bien con una hipertension grave dependiente de la renina. Se ha observado
hipotension sintomética entre los pacientes con insuficiencia cardiaca, con o sin
insuficiencia renal asociada. Esta complicacibn se observa sobre todo entre los
pacientes con los grados mas avanzados de insuficiencia cardiaca, quienes reciben
dosis altas de diuréticos de asa, la hiponatremia o la insuficiencia renal funcional. El
inicio del tratamiento y el ajuste posolégico se deben efectuar bajo riguroso
seguimiento médico en pacientes con alto riesgo de hipotension sintomatica (ver
INTERACCIONES / REACCIONES ADVERSAS).
Estas mismas consideraciones rigen para los pacientes con cardiopatia isquémica o
enfermedad cerebrovascular, para quienes el descenso excesivo de la presién arterial
podria ocasionar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.
En caso de hipotensién, colocar al paciente en decubito supino y si corresponde
administrar una solucién de cloruro de sodio 9 mg/ml por via intravenosa. Sila hipotension
es pasajera, puede continuar el tratamiento una vez que la presion arterial se haya
estabilizado, tras el aumento de la volemia. Perindopril Arginina 5 mg puede inducir
un descenso adicional de la presion arterial en algunos pacientes con insuficiencia
cardiaca que tienen una presion arterial normal o baja. Este efecto previsible
generalmente no requiere la suspension del tratamiento. Si la hipotension se vuelve
sintomatica, puede ser necesario reducir la dosis o suspender la medicacion.
Estenosis adrtica y mitral /miocardiopatia hipertréfica: Como otros IECA, debe
administrarse con prudencia a los pacientes con estenosis mitral y obstruccion del
flujo de salida del ventriculo izquierdo, por ejemplo, estenosis adrtica 0 miocardiopatia
hipertréfica.
Insuficiencia renal: En caso de insuficiencia renal (clearance de creatinina < 60
ml/min) hay que ajustar la dosis inicial de perindopril segun el clearance de creatinina
del paciente (ver Tabla 1) y luego, en funcion de la respuesta del paciente al
tratamiento. La vigilancia periédica del potasio y de la creatinina forma parte de la
practica médica habitual en estos pacientes.
Una hipotension secundaria al comienzo del tratamiento con IECA de los pacientes
con insuficiencia cardiaca puede provocar trastornos de la funcién renal. Se han
descrito casos de insuficiencia renal aguda, generalmente reversible.
En algunos pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o estenosis de la
arteria renal de un rifién Unico tratados con IECA, y sobre todo en pacientes con
insuficiencia renal, se han observado elevaciones de la urea y creatinina en sangre,
gue en general revierten al suspender el tratamiento. Si hay hipertensién renovascular,
el riesgo de hipotensién grave e insuficiencia renal aumenta.
El tratamiento de estos pacientes debe iniciarse bajo estricta vigilancia médica; se
administraran dosis bajas y se ajustara con precaucion la posologia. Como el
tratamiento con diuréticos es un factor de riesgo adicional, conviene suspenderlo y
hacer un seguimiento de la funcién renal durante las primeras semanas del
tratamiento.
Algunos pacientes hipertensos sin antecedentes de enfermedad renal vascular han
mostrado elevaciones de la urea en sangre y de la creatinina sérica, generalmente
leves y pasajeras, sobre todo después de administrar 5 mg de Perindopril Arginina
junto con un diurético. Este hecho afecta en particular a los pacientes con insuficiencia
renal preexistente. A veces, serd necesario reducir la dosis, suspender el diurético,
el Perindopril Arginina, o ambos.
Pacientes hemodializados: Se han descrito reacciones anafilactoides en pacientes
dializados con membranas de alta permeabilidad y tratados al mismo tiempo con un
IECA. En estos pacientes se debe utilizar otro tipo de membrana de didlisis o un agente
antihipertensivo de clase diferente.
Trasplante de riidn: No se dispone de datos de su administracion en pacientes con
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untrasplante renal reciente.
Hipertensidn 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 unico rifion funcional que son tratados con IECA. El tratamiento con diuréticos puede
ser un factor coadyuvante. La pérdida de funcidn renal puede suceder con s6lo cambios
menores en la creatinina sérica incluso en pacientes con estenosis unilateral de la arteria
renal.
Hipersensibilidad y angioedema: Se han notificado raros casos de angioedema de
cara, extremidades, labios, mucosas, lengua, glotis y/o laringe en pacientes tratados
con |ECA, incluido el Perindopril Arginina 5 mg. El angioedema puede ocurrir en
cualquier momento del tratamiento. En este caso, hay que suspender de inmediato la
medicacién y vigilar al paciente hasta la remision completa de los sintomas. El edema
limitado a la cara ylos labios, suele remitir sin tratamiento, aunque se pueden utilizar
antihistaminicos para aliviar los sintomas.
El angioedema asociado a un edema de laringe puede resultar mortal. Cuando se ve
afectada la lengua, la glotis o la laringe, y existe riesgo de obstruccién respiratoria,
se aplicard en forma urgente un tratamiento que puede consistir en la administracion
de adrenalina y/o el mantenimiento de la permeabilidad de la via respiratoria. El
paciente debe permanecer bajo riguroso monitoreo médico hasta que los sintomas
hayan remitido completamente. Los pacientes con antecedentes de angioedema no
relacionado con la administracion de |IECA presentan un mayor riesgo de angioedema
con los IECA.
Rara vez se ha sefialado angioedema intestinal en pacientes tratados con IECA. Estos
pacientes presentaban dolores abdominales (con o0 sin nduseas o voémitos) y, en
algunos casos, no estaban precedidos de angioedema facial; los niveles C-1 esterasa
eran normales. El diagnéstico se realiza mediante escaneo abdominal, ecografia o
cirugia, y los sintomas desaparecen al discontinuar el tratamiento con el IECA. El
angioedema intestinal debe formar parte del diagnéstico diferencial en caso de dolor
abdominal en un paciente con IECA.
La combinacion de perindopril con sacubitril/valsartan esté contraindicada debido al
aumento de riesgo de angioedema. El tratamiento con sacubitril/valsartdn no se debe
iniciar hasta 36 horas después de tomar la Ultima dosis de perindopril. Si se interrumpe
el tratamiento con sacubitril/valsartan, el tratamiento con perindopril no se debe iniciar
hasta 36 horas después de la Ultima dosis de sacubitril/valsartan. El uso concomitante
de IECA con inhibidores de la endopeptidasa neutra (EPN) (ej., racecadotril), inhibidores
de mTOR (ej., sirolimus, everolimus, temsirolimus) y gliptinas (ej., linagliptina,
saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina) puede aumentar el riesgo de angioedema (es
decir, hinchazon de las vias respiratorias o lengua, con o sin afectacion respiratoria) (ver
“INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION”). Se
necesita precaucion al iniciar el tratamiento con racecadotril, inhibidores de mTOR (ej.,
sirolimus, everolimus, temsirolimus) y gliptinas (ej., linagliptina, saxagliptina, sitagliptina,
vildagliptina) en pacientes que ya estén tomando un IECA.
Reacciones anafilactoides durante una aféresis de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL): Excepcionalmente, pacientes tratados con |IECA han presentado
reacciones anafilactoides que pusieron en peligro su vida durante una aféresis de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) con adsorcién sobre el sulfato de dextrano. Estas
reacciones pueden evitarse suspendiendo de forma temporal el tratamiento con IECA
antes de cada aféresis.
Reacciones anafilactoides durante la desensibilizacion: Algunos pacientes que
reciben IECA durante un tratamiento desensibilizante (p. e€j.,, con veneno de
himenopteros) pueden sufrir reacciones anafilactoides. Estas reacciones pueden
evitarse suspendiendo de forma temporal los IECA durante la desensibilizacion, pero
reaparecen si se procede a una reexposicion accidental.
Insuficiencia hepética: En raras ocasiones, los IECA han sido asociados con un
sindrome que comienza por una ictericia colestasica, y puede progresar hacia la
hepatitis necrosante fulminante y (aveces) la muerte. Se ignora el mecanismo de este
sindrome. Los pacientes que reciben IECA y presentan ictericia o elevaciones
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marcadas de las enzimas hepéticas deben suspender el tratamiento con el IECA 'y ser
sometidos a estricta vigilancia médica.
Neutropenia/ agranulocitosis / trombocitopenia/ anemia: Se han descrito casos de
neutropenia o agranulocitosis, trombocitopenia y anemia en algunos pacientes tratados
con IECA. La neutropenia rara vez afecta a los pacientes con funcién renal normal y
sin otro factor de riesgo. Debe utilizarse el perindopril con precaucion si el paciente
presenta enfermedades del coldgeno vascular, recibe tratamiento con
inmunosupresores, alopurinol o procainamida, o relne una combinacién de estos
factores de riesgo, sobre todo si sufre insuficiencia renal preexistente. Algunos de estos
pacientes han presentado infecciones graves que, en algunos casos, no respondieron
al tratamiento antibiético intensivo. Cuando se administre perindopril a estos pacientes,
se recomienda vigilar periédicamente el recuento leucocitario y advertirles de notificar
cualquier signo de infeccién (como dolor de garganta o fiebre).
Raza: Los IECA causan méas angioedemas en los pacientes de raza negra. Como
sucede con otros IECA, el perindopril podria reducir menos la presion arterial en las
personas de raza negra, posiblemente por la mayor prevalencia de niveles bajos de
renina en este tipo de poblacion.
Tos: Se ha relacionado su aparicién con el uso de los IECA. De forma caracteristica,
la tos no suele ser productiva, sino pertinaz y desaparece tras suspender el
tratamiento. La tos inducida por los IECA debe integrarse en el diagnéstico diferencial
de la tos.
Cirugia / anestesia: En los pacientes que deben ser sometidos a éstas, con
preparados que inducen hipotension, Perindopril Arginina puede bloquear la formacion
de angiotensina Il debido a la liberacion compensadora de renina. Debe interrumpirse
el tratamiento un dia antes de la cirugia. Si ocurre hipotension y se atribuye a este
mecanismo, se puede corregir expandiendo la volemia.
Hiperpotasemia: Se han observado elevaciones del potasio sérico en algunos
pacientes tratados con I|ECA, incluido el perindopril. Los IECA pueden causar
hiperpotasemia al inhibir la liberacion de aldosterona. El efecto no suele ser significativo
en los pacientes con una funcion renal normal. Los pacientes con riesgo de
hiperpotasemia son aquellos con insuficiencia renal, deterioro de la funcién renal,
edad superior a 70 afios, diabetes, acontecimientos intercurrentes como
deshidratacién, descompensacion cardiaca aguda, acidosis metabdlica, tratamiento
concomitante con diuréticos ahorradores de potasio (por e€j.: espironolactona,
eplerenona, triamtireno, amilorida), suplementos de potasio o sucedaneos de la sal
gue contienen potasio, asi como los pacientes tratados con otros medicamentos
asociados a un aumento del potasio sérico (por ej.: heparina o cotrimoxazol, también
denominado trimetoprima/sulfametoxazol) y especialmente antagonistas de la
aldosterona o antagonistas de los receptores de angiotensina. La administracién de
suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio o sucedaneos de la sal
gue contienen potasio, sobre todo en pacientes con la funcién renal alterada, puede
provocar una elevacion significativa del potasio sérico. La hiperpotasemia puede
causar arritmias graves, a veces mortales. Los diuréticos ahorradores de potasio y los
antagonistas de los receptores de angiotensina deben usarse con precaucion en los
pacientes tratados con IECA, vigilandose el potasio sérico y la funcién renal. Cuando se
considere necesario el uso concomitante de los agentes mencionados mas arriba, se
administraran con prudencia y bajo vigilancia sistematica del potasio sérico.
Pacientes diabéticos: Durante el primer mes de tratamiento con IECA se debe vigilar
estrictamente el control glucémico de los pacientes tratados con antidiabéticos orales
o insulina.
Litio: No se recomienda, por lo general, la asociacion de litio y perindopril.
Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sucedaneos de la
sal de potasio: En general, no se aconseja combinar perindopril con diuréticos
ahorradores de potasio, suplementos de potasio 0 sucedaneos de la sal que contengan
potasio.
Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):
Existen pruebas que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, antagonistas del
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receptor de la angiotensina Il o aliskireno aumenta el riesgo de hipotension,
hiperpotasemia y de disminucién de la funcién renal (incluso insuficiencia renal aguda).
Por tanto, no se recomienda el bloqueo doble del SRAA mediante el uso combinado de
inhibidores de la ECA, antagonistas del receptor de la angiotensina Il o aliskireno (ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION y
Propiedades farmacodinamicas),

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

Los inhibidores de la ECA y los antagonistas del receptor de la angiotensina Il no deben
ser utilizados de manera concomitante en pacientes con nefropatia diabética.
Aldosteronismo primario: Generalmente, los pacientes con hiperaldosteronismo
primario no responden a farmacos antihipertensivos que actian mediante la inhibicion
del sistema renina-angiotensina. Por ello, no se recomienda el uso de este medicamento.
Excipientes: Debido a la presencia de lactosa, este medicamento esta
contraindicado en pacientes con galactosemia congénita, sindrome de mala absorcion
de glucosa y de galactosa o déficit total de lactasa.

Niveles de sodio

Coverene contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

EMBARAZO

ADVERTENCIA: TOXICIDAD FETAL

En caso de diagnéstico de embarazo, discontinuar Coverene inmediatamente.

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

Embarazo categoria D
El uso de farmacos que actlan en el sistema renina angiotensina durante el
segundo y el tercer trimestres del embarazo reduce la funcion renal fetal y aumenta
la morbilidad neonatal y la muerte. El oligohidramnio resultante puede asociarse
con hipoplasia pulmonar fetal y deformaciones esqueléticas. Los efectos adversos
potenciales neonatales incluyen hipoplasia craneal, anuria, hipotension,
insuficiencia renal y muerte. En caso de diagndstico de embarazo, discontinuar
Coverene inmediatamente. Estos resultados adversos usualmente se asocian con
el uso de farmacos en el segundo y tercer trimestres de embarazo. La mayoria de
los estudios epidemioldgicos en los que se examinan las anormalidades del feto
luego de la exposicién a medicamentos antihipertensivos en el primer trimestre del
embarazo, no han distinguido los farmacos que afectan el sistema renina
angiotensina de otros agentes antihipertensivos. El manejo apropiado de
hipertension maternal durante el embarazo es importante para optimizar los
resultados tanto en la madre como en el feto.
En el caso inusual de gue no exista una terapia alternativa adecuada que afecta el
sistema renina angiotensina para un paciente particular, informar a la madre del
riesgo potencial para el feto. Realizar exdmenes seriados de ultrasonido para
evaluar el ambiente intra amnidtico. Si se observa oligohidramnios, discontinuar
Coverene, a menos que sea considerado vital para la madre. El andlisis fetal puede
ser apropiado segun la semana de embarazo. Los pacientes y médicos deberan
ser advertidos acerca de que el oligohidramnios podria no aparecer hasta después
de que el feto haya sufrido una lesion irreversible. Observar de cerca a los recién
nacidos con antecedente de exposicién en el Utero a Coverene para la hipotension,
oliguria e hipercalemia.
Se detect6 radioactividad en fetos luego de la administracion de Perindopril a ratas
embarazadas.

9/16




LACTANCIA

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

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

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

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

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

Medicamentos que aumentan el riesgo de angioedema

El uso concomitante de IECA con sacubitril/valsartan estd contraindicado ya que
aumenta el riesgo de angioedema (ver CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES DE EMPLEO). No deberd iniciarse el tratamiento con
sacubitril/valsartan hasta que pasen 36 horas de la toma de la Gltima dosis de perindopril.
El tratamiento con perindopril no debera iniciarse hasta que pasen 36 horas de la Ultima
dosis de sacubitril/valsartan (ver CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES DE EMPLEO).

El uso concomitante de IECA con racecadotril, inhibidores de mTOR (gj., sirolimus,
everolimus, temsirolimus) y gliptinas (ej., linagliptina, saxagliptina, sitagliptina,
vildagliptina) puede provocar un aumento en el riesgo de angioedema (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO).

Medicamentos inductores de hiperpotasemia:
Aunque el potasio sérico suele permanecer dentro de los niveles normales, en algunos
pacientes tratados con Coverene puede producirse una hiperpotasemia. Algunos
medicamentos o clases terapéuticas pueden aumentar la aparicion de hiperpotasemia:
aliskireno, sales de potasio, diuréticos ahorradores de potasio (ej., espironolactona,
triamtereno o amilorida), inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de
angiotensina-1l, AINE, heparinas, agentes inmunosupresores como ciclosporina o
tacrolimus, trimetoprima y el cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol), ya que se sabe
gue la trimetoprima actia como un diurético ahorrador de potasio como la amilorida. La
combinacion de estos farmacos aumenta el riesgo de hiperpotasemia. Asi pues, no se
recomienda la combinacion de Coverene con los medicamentos arriba citados. Si el uso
concomitante esta indicado, deberan usarse con precaucion, vigilando frecuentemente
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el potasio sérico.

Uso concomitante contraindicado:

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

Tratamientos por_circulacidon extra-corpérea: Los tratamientos por circulacion extra-
corpGrea que resultan en un contacto con superficies cargadas negativamente, tales
como la didlisis o la hemofiltracion con ciertas membranas de alta permeabilidad (p. ej.
membranas de poliacrilonitrilo) y la aféresis de lipoproteinas de baja densidad con el
sulfato de dextran, son contraindicados debido a un riesgo de reacciones anafilactoides
(ver “Contraindicaciones”). Si este tipo de tratamiento es necesario, el uso de otro tipo
de membrana de dialisis 0 de una clase de agente antihipertensivo diferente debe ser
considerado.

Uso concomitante no recomendado:

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

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

Se ha descrito en la bibliografia que en pacientes con enfermedad ateroesclerética
establecida, insuficiencia cardiaca, o con diabetes con lesiébn de érganos diana, la
terapia concomitante con inhibidores de la ECA y antagonistas de los receptores de
angiotensina estd asociada a una mayor frecuencia de hipotensién, sincope,
hiperpotasemia y empeoramiento de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal
aguda) en comparacién con el uso de un Unico agente del sistema renina-angiotensina-
aldosterona. El doble bloqueo (por ej. al combinar un inhibidor de la ECA con un
antagonista del receptor de angiotensina 1) debe limitarse a casos definidos
individualmente con monitorizacién estrecha de la funcién renal, niveles de potasio y
tension arterial.

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

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

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

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

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

Uso concomitante que requiere precaucion especial:

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

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

Diuréticos no ahorradores de potasio:

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

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

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

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

Diuréticos ahorradores de potasio (eplerenona, espironolactona):

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

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

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

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

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

Uso concomitante que requiere algun tipo de precaucion:
Antihipertensivos y vasodilatadores: El uso concomitante de estos preparados puede

potenciar los efectos hipotensores del perindopril. La administracion simultanea de
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nitroglicerina y de otros derivados de nitrato, u otros vasodilatadores, puede reducir
todavia mas la presion arterial.

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

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

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

REACCIONES ADVERSAS
a. Resumen del perfil de seguridad:

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

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

b. Listado tabulado de reacciones adversas:

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

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

Clasificacion de Reacciones adversas Frecuencia
organos del sistema

MedDRA

Trastornos de la sangre | Eosinofilia Poco frecuente*
y del sistema linféatico Agranulocitosis 0 pancitopenia Muy rara

Disminucién de la hemoglobina y | Muy rara
disminucién del hematocrito

Leucopenia/neutropenia Muy rara

Anemia hemolitica en pacientes con | Muy rara
carencia congénita de G-6PDH

Trombocitopenia Muy rara

Sindrome de secreciéon inadecuada de | Rara

Trastornos endocrinos hormona antidiurética (SIADH)

Trastornos del Hipoglucemia Poco frecuente*
metabolismo y de la Hiperpotasemia, que revierte con la | Poco frecuente*
nutricion suspension del tratamiento

Hiponatremia Poco frecuente*
Trastornos psiquiatricos | Depresion Poco frecuente*
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Alteraciones del estado de animo

Poco frecuente

Alteraciones del suefio

Poco frecuente

Trastornos del sistema | Mareos Frecuente

nervioso Cefalea Frecuente
Parestesia Frecuente
Vértigo Frecuente
Somnolencia Poco frecuente*
Sincope Poco frecuente*
Confusion Muy rara

Trastornos oculares Alteraciones visuales Frecuente

Trastornos del oido y Acufenos Frecuente

del laberinto

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

Trastornos vasculares Hipotensién (y efectos relacionados con | Frecuente

la hipotension)

Vasculitis Poco frecuente*
Rubefaccion Rara*
Ictus, posiblemente secundario a una | Muy rara
hipotension excesiva en pacientes de
alto riesgo
Fendmeno de Raynaud No conocida
Trastornos Tos Frecuente
respiratorios, toracicos | Disnea Frecuente
y mediastinicos Broncoespasmo Poco frecuente
Neumonia eosinofilica Muy rara
Rinitis Muy rara
Trastornos Dolor abdominal Frecuente
gastrointestinales Estrefiimiento Frecuente
Diarrea Frecuente
Disgeusia Frecuente
Dispepsia Frecuente
Nauseas Frecuente
Vomitos Frecuente
Sequedad de boca Poco frecuente
Pancreatitis Muy rara
Trastornos Hepatitis citolitica o colestasica Muy rara
hepatobiliares
Trastornos de la piel y Prurito Frecuente
del tejido subcutaneo Erupcion Frecuente
Urticaria Poco frecuente

Angioedema de la cara, extremidades,

Poco frecuente

labios, mucosas, lengua, glotis y/o

laringe.

Reacciones de fotosensibilidad Poco frecuente*
Penfigoide Poco frecuente*

Hiperhidrosis

Poco frecuente

Empeoramiento de la psoriasis

Rara*

Eritema multiforme

Muy rara

Trastornos

Calambres musculares

Frecuente
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musculoesqueléticos y | Artralgia Poco frecuente*
del tejido conjuntivo Mialgia Poco frecuente*
Trastornos renales y Insuficiencia renal Poco frecuente
urinarios Insuficiencia renal aguda Rara
Anuria/oliguria Rara*
Trastornos del aparato Disfuncion eréctil Poco frecuente
reproductor y de la
mama
Trastornos generalesy | Astenia Frecuente
alteraciones en el lugar | Dolor toracico Poco frecuente*
de administracion Malestar general Poco frecuente*
Edema periférico Poco frecuente*
Pirexia Poco frecuente*
Exploraciones Urea elevada en sangre Poco frecuente*
complementarias Creatinina elevada en sangre Poco frecuente*
Bilirrubina elevada en sangre Rara
Enzimas hepaticas aumentadas Rara
Lesiones traumaticas, Caida Poco frecuente*
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

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

Ensayos clinicos:

Durante el periodo de randomizacién del estudio EUROPA, sé6lo se recogieron
reacciones adversas graves. Pocos pacientes experimentaron reacciones adversas
graves: 16 (0,3%) de los 6.122 pacientes tratados con perindopril y 12 (0,2%) de los
6.107 pacientes del grupo placebo. Entre los pacientes tratados con perindopril, se
observé hipotension en 6 pacientes, angioedema en 3 pacientes y paro cardiaco
repentino en 1 paciente. Un mayor numero de pacientes tratados con perindopril
6,0% (n=366) abandond el tratamiento debido a tos, hipotensién u otra intolerancia en
comparacion con el grupo placebo 2,1% (n=129).

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Durante los estudios sobre la toxicidad crénica por via oral (ratas y monos), el 6érgano
atacado fue el rindbn que mostré una lesién reversible. No se han descrito efectos
mutagénicos durante los estudios in vitro o in vivo.

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

SOBREDOSIS
En caso de sobredosis accidental o voluntaria consultar a su médico o al centro de
asistencia toxicolégica: Hospital Posadas, tel. 0800-333-01601 (011) 4658-7777,

15/16



Hospital Gutiérrez, tel. 0800-444-8694/ (011) 4962-6666/2247; Hospital P. Elizalde, tel.
(011) 4300- 2115/ (011) 4362-6063 urgentemente e informar el estado del paciente.
Se dispone de pocos datos sobre la sobredosis en humanos. Los sintomas asociados
con una sobredosis consisten en hipotension, shock circulatorio, alteraciones
electroliticas, insuficiencia renal, hiperventilacion, taquicardia, palpitaciones,
bradicardia, vértigo, ansiedad y tos.

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

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

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

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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