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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
BIOCOVERSYL COMPRIMIDO RECUBIEMWUMM SLE
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO 11 AGO 2012

BIQCOVERSYL 5 myg, comprimido recubiertd con pelicula ranurado .
r“;% 7

W g, 0.~ oo
L Firm Proptes. |-

2 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Perindopril

Bsjo la furma de parindopril arginina
Para un comprimidlo recubierto con pelicula ranurado,
Excipientes: 72,58 my de lactosa monohidrato por comprimido.

Para consultar 1a lista compieta de exclpientes ver seacicn 6.1,

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula ranurado.

Comprimido recubierto con pelicula, verde claro en forma de bastoncillo, grabado sobre una cara = Y
ranurado en las 2 partes.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Hipertensldn arterial:
Tratamianto de la hipartension artanal.

Insuficiencia cardiaca;
Tratamiento de Ia insuficiencia cardiaca sintomdtica.

Enfermedad coronaria estable:

Reduccion del riesgo de evenlos cardiacos en pacientes con antecedentes de infarto de miocardio y/o
ravascularizacidn,
4.2 Pasologia y forma da administracion

Se recomienda tomar BICCOVERSYL 5 mg, ¢omprimido recubiero con pali¢ula ranurado una vez al dia,
por la mafana, antes del desayunao.

Esta dosis se ajustara segun las caracteristicas de cada paciente (véase Ia seccitn 4.4) y la respuesta de
la presidn artorial,

Hiperiension arterial

BIDBIOCOVERSYL 5 mg se puede utilizar en monoterapia o combinado con olros  grupos
antihiperiensivos.

La posologla inicial recomendada és de 5 mg, una ver al dia, por ia manana.

Los pacientes con una activacion intcnsa del sistema de renina-angiotensina-aldoslerona (en particular, con
hipertension rengvascular, deplecién hidrosddica, descompansacion cardiaca o hipertensién grave) puoden
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experimentar una caida exagerada de {a presion arterial con la primera dosis. Se recomienda administrar
una dosis inicial de 2,5 mg a estos pacientes y emprender ef tratamiento bajo la supervision del médico.

La desia e puede incrementar hasta 10 mg, una ver al dia, después de un mes de tratamiento.

Tras iniciar el tratamiento con BIOCOVERSYL 5 mg, puede aparecer hipatension sintomatica, sobre todo si
el paciente recibe tratamiento cencomitante con diurdticos. Por ¢80, 56 recomienda cautela, pues estos
pacientes pueden presontar una pérdida de volumen o de sal.

En la medida da lo posibie, el diurético se suspenderd ds 2 a 3 diss anles de iniciar el tratamiento can
BIQCOVERSYL 5 myg (véase la seccidn 4.4).

En pacientes hipertensos a [os que no se pueda retirar el diurético, el tratamiento con BIOBIOCOVERSYL
se iniciara con una dosis de 2,5 mg. Hay que vigilar la funcién renal y &l potasio sérico. La posclogia de
BIOCOVERSYL se ajustara posteriormente de acuerdo con la respussta de la prasion arerial. En caso
necesario, se reanudard el tratamiento diurético.

El tratamiento de los pacientes ancianos debe iniciarse con una dosis de 2,5 mg, que s puedc aumentar
progresivamente hasta 5 mg al cabo de un mes y luego hasta 10 mg, si procede, dependicndo de la funcion
renal {véase la tabla mas adelante).

Insuficiencia cardiaca sintomatica

Sc rocomicnda iniciar ¢f tratamicnto con BIOCOVEREYL, generalmente utilizado en asociacion con un
diurético no ahorrador de potasio y/o la digoxina y/o un betablogueante, bajo 1a vigilancia estrecha dsl
médico, con la posologlia inicial de 2,5 mg en una toma matinal. En tuncion de la tolerancia, puede
aumentarse esta posologia de 2,5 mg a 5 mg por dia, al cabo de 2 semanas como minimo. E! ajuste
posoldgico se basara en la respuesta clinica de cada paciente,

El tratamiento se emprendera con una vigilancia medica especial (véase 4.4) entre los pacientas con
insuficiencia cardiaca grave y en los considerados de alto riesgo (pacientss con inguficiencia renal y
tendencis a log trastornos electroliticos, pacientes en tratamiente simultdnec con diuréticos y/o con
vasodilatadores).

Antes de comenzar ¢! tratamiento con BIOCOVERSYL deben corregirse, en la medida de lo posible, las
alteracionas de los pacientes con alto riesgo de hipotensidn sintomnatica, os decir, aguellos con deplecion
hidrosédica, con hiponatremia ¢ sin ella; con hipovolemia, ¢ tratados simuitdncamente con diuréticos de
forma enérgica. Convigne vigilar de corca la presion artarial, la funcidn renal y el potasio sérico, tanto antes
como durante el tratamiento con BIOCOVERSYL & mg (véase la seccldn 4.4).

Enfermedad coronaria estable

E! tratamiento con BIOCOVERSYL. debe iniciarse a una dosis de 5 mg una vez al dia durante dos
scmanas, después se incrementard a 10 mg una vez al dia, dependiendo de la funcion renal y sicmpre que
la dosis de 5 mg sca bicn tolerada.

Los paciantas ancianos daben recibir 2,5 mg una vez al dia durante una semana, despuas 5 mg una vez al
dia duranta la samana siguienta, antes de incremeantar la dosia hasta 10 mg una vez al dia, dependiendo de
la funcidn renal {(ver Tabla 1 “Ajusta posoldgico en la insuficiancia renal”).

La dosis se incrementara salo si 1a dosis previa mas baja se tolera bien.

Ajuste posoldgico en In‘insuﬁciencia renal

La posologla de los pacientes con insuficiencia renal se basara en el aclaramiento de creatinina, segun se
expone en la tabla 1 siguiente:
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Tabla 1: ajuste posoldgico en la insuficiencia renal

Aclaramiento de creatinina {rml/min) Dosts recomendada

Clarz 60 5 mg al dia

30 = Clpgp < 60 2,5 mg al dia

16 « Cly; « 30 2,5 mg en dias alternos
Pacientes hemodializados ™

Cley < 15 | 2,5 mg en ef dia de ta didlisis

4 La depuracicn del perindoprifato durante fa didlisis es de 70 miimin. Los pacientes hermodializadoy delen ingerir 18 dosis
daspuss do la didlisls.

PR

lai iciencia hepética

oe pacientes con ineuficiencia hepética no requieren ningun ajuste posologico (véansc las socciones 4.4y

Se desconocen la eficacia y la ingcuidad de uso para los nifios y los adolescentes. Por oso, no sc
racomianda su uso en los nifos y an los adolascentss,

4, 3Contraindicaciones

+ Hipersensibilidad al perindopril, a alguno de los excipicntes o a cualguier otro inhibidor de Is enzima de
conversién de la angiotensina IECA,
Antecedentes de angioedema asociados con el tratamiento previo con IECA.
Angioedema hereditario o idiopatico.
Segundo y tercer trimestres del embarazé (véanse las secciones 4.4 y 4.6,

4.4 Advertencias y pracaucionas aspaciales do amplao
Enfermedad coronaria estable
8i durante el primer mas de tratamiento ¢on perindopril aparece un episodio de angina de pecho insstable

{grave o no), se procadara a una cuidadosa valoracion del beneficio/riesgo antes de continuar con el
tratamianto.

Hipotensitn

Loz |IECA pueden inducir una caida de la presion artarial. Lo pacientes con hipertensidn no complicada
rara vez sutren hipotensidn sintomdtica; ésta afecta principalments a log pacisntes con disminucion de la
volemia debida, por ejemplo, al tratamiento diurético, la restriceion de sal en la dieta, la didiisis, ta diarrea o
los vamitas, o bian con una hipartension grave dependiente da la renina {véanse las secciones 4.5 y 4.8),
Se ha observado hipotension sintomatica entre los paciantes con insuficiencia cardiaca, con insuficiencia
renal asociada y $in ella. Esta complicacién se da sobre todo entre los pacisntes con los grados mas
intensos de insuficiencia cardiaca, y esta relacionada con la administracidn de dosis altas de los diuréticos
da asa, la hipanatramia o la insuficiencia renal funcional. El inicio del tratamiento v e ajuste posoldgico se
deben vigilar cuidadosaments cuando el paciente corre mas riesgo de hipotensidn sintomética (véanse
secciones 4.2 y 4.8). Estas miemas consideraciones rigen para los pacientes. con cardlopatia isquémica o
enfarmedad cerebrovascular, para quienss el descenso exagerado de la presidn arerlal podria ocasionar
un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascufar,

SI aparaeo hipotansidn, hay que colocar al pacients an decubito supino y, i procede, administrar una
parfuaidn intravenosa de una solucion de clorure de sodio a 9 mg/ml (0,9%). La respuesta hipotensora
pasajara no contraindica la administracion de nuevas dosis, que de ordinaric suelen aplicarse sin
problemas, una ver que ha sumantado la presion artarial tras la expansién del volumen.
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BIOCOVERSYL 5 mg pucdc inducir un descenso adicional de la presidn arterial de algunos pacientes con
insuficiencia cardiaca, ¥ cOn una prcsion arterial normal o reducida. Este es un efecto previsible y no suele
metivar la retirada del tratamiento. 3i la hipotension se torna sintomatica, puede ser necesario reducir la
dosis o suspender BIOCOVERSYL 5§ mg.

Estenosis de las valvulas aorica v m

Como ocurre can otros IEGA, BIOCOVERSYL & mg debe administrarse con prudencia a los pacientes con
estenosis de la valvula mitral y obstruceidn dal flujo do salida del ventriculo izquierdo, por ejamplo,
estenosis adrtica o miocardiopatia hipartrifica.,

Insuficiencia renal

En caso de insuficiencia renal {aclaramiento de creatining < 60 mi/min), hay que ajuatar la dosia iniclal de
perindopril segdn el aclaramiento de creatinina del paciente (véase seccién 4.2) y, luego, en funcién de la
respucsta dol pacionte al tratamiento. La vigilancia sistemética del petasio y de la creatinina forma parte de
la practica médica habitual cn estos casos (véase seccion 4.8).

La hipotengidn que sigue al comienzo del tratamiento con IECA pueda llevar a trastornos da la funcidn renal
en los pacientes con inguficiencia cardiaca, Se han descrito casos de insuficiencia renal aguda, casi
giempre reversible.

Sc han comunicado elevaciones de la urea en sangre y de la creatining en el suera que, de ordinario,
revierten al retirar el tratamiento entre algunos pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o
estenosis de 1a arteria renal do un rifidn, tratados con IECA. Asi sucede, sobre todo, entre pacientes con
insuficiencia renal. Si hay tambian hipertansion renovascular, el riesgo de hipotensian grave e insuficiancia
renal aumenta. ’

El tratamiento de estos pacientes debe iniciarse con una estrecha vigilancia médica; sc administraran dosis
bajas y se ajustard progresivamente la posologfa. Como ¢l tratamicnte con diuréticos pucde agravar las
circunstancias anteriores, conviene retirarlo y vigilar 1a funcidén renal durante las primeras semanas del
tratamiento con BIOCOVERSYL 5 mg.

Algunos pacientes hipertensos sin antecedentes de enfermedad renal vascular han mostrado clevaclones
de la urea en sangre y de la creatinina en suero, generalmente leves v pasajeras, sobre todo después de
administrar BIOCOVERSYL 5 mg junto con un diurético. Este hecho afecta mds a los pacientes con
inauficiencia renal conocida. Puede sor nccesaria una reduccién de posologia y/o una interrupcion del
diurético y/o de BIOCOVERSYL 5 mg.

Pacientes hemodlallzados

Se han descrito reaccionss anafilactoides entre pacientes dializados con membranas do alto flujo y tratados
al mismo tiempo con un IECA. En estos casos hay que sopesar el uso de una membrana de dilisis
diferente o un agente antihipertensor de clase diferente.

Trasplante de rifién

No se dispone de experiencia con respecto a la administracidn de BIOCOVERSYL 5 mg a los pacientes
can un trasplants renal recients,

Hipersensibilidad y angipedema

Se han notificado casos raros de angioedemna de 1a cara, extremidades, labios, mucosas, lengua, gletis y/o
laringe entre pacigntes Watados con IECA, incluido BIOCOVERSYL 5 mg {véase seccion 4.8). El
angicedema puede ocurrir en cualquier momento del tratamiento. En estas circunstancias, hay que retirar
de inmediate BIOCOVERSYL & mg y emprender la vigilancia pertinente, que se mantendra hasta la
rarmigion completa de los sintomas. Cuando el edema se 'limite a la cara y a los labios, el probiema suele
ramitir 3in tratamisnto, aungque los antihistaminicos alivian los sintomas.

—— =
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El angloedema asociado a un edema de laringe puéde resultar mernal. Cuando afscta a la lengua, la glotis
© la laringe, y cabe ol nesgo de obstruccidn respiratoria, e aplicard ensequide un tratamianto urgents, que
puede consistir on la adminigtracién de adrenaling y/o ¢l mantenimiento de la permeabilidad de la via
respiratoria. El paciente debe mantenarse bajo una vigilancia médica estrecha hasta la desaparicion
completa de los sintomas.

Los pacientas con antecedentes de angicedema no relacionado con ¢l tratarniento con IECA presentan un
mayor riesgo de angioedema con los IECA (véase seccion 4.3).

Rara vez se han seflalado angioedemas intestinales en pacientas tratedos con IECA. Estos pacientes
presontaban dolores abdominales (con o sin nduseas o vomitos) vy, en algunog casos, no estaban
precedidos de angloadema facial; los niveles C-1 esterasa aeran normales. El diagndstico se realiza
mediante escéner abdominal, ecogratia o durante una cirugia, y los sintomas desaparecen al suspender el
IECA. El angicedems intestinal deba formar parte del diagnastico diferencial en caso de dolor abdominal en
un paciente con {ECA.

Beacciones anafilactoides durante 1a aféresis de las lipoproteinas de haja densidad (LDL)

Excepcionalmente, pacientes tratados con IECA han presentado reacciones anafilactoides gravisimas
durante la aféresis de lag lipoproteinas de baja densidad (LDL) con adgorcion del sulfato de dexirano. Estas
raaccionas sa avitan suspendiendo de forma temporal el tratamiento con IECA antes de cada aféresis.

Reacci filicticas durante la d ibilizacis

Los paciantes que raciban IECA durante un tratamiento desensibilizante (p. ej., veneno de himendpteros)
pueden sufrir réacciones anafilactoides, Estas réacciones se avitan si se suspenden de forma temperal los
IECA durants la desensibilizacion, paro reaparacan si e procoede a una resxposicion accidental,

Insuficlencla hepdtica

En rarasa ocasiones, log IECA sa han asociado a un sindroms de ictericia colestasica que puede progresar
hacia la necrosia hepatica fuiminante y (a veces) la muerta, Sa ignora &l mecanismo de este sindrome. Los
pacientea que reciben IECA y presentan iclericia o glevaciones llamativas de las enzimae hepaticas deben
suspender el IECA y sar sometidos a una vigilancia médica pertinente (véase seccién 4.8).

Entre los pacientas tratados con IECA se han descrito casos de neutropenia o agranulocitosis,
trombocitopania y anermia. L& neutropenia rara vez afecta a los pacientes con funcién repal normal y sin
ningun otra factor da riesgo. El parindopril sa dabe utilizar con sumo cuidado si el paciente presenta ung
colagenosis vascular, recibe tratamiento con inmunosupresores, alopurinol o procainamida, o redne una
combinacidn da estos factoras, sobre todo si sufre insuficiencia renal preexistente, Algunos de estos
pacientss han presentado infecciones graves gue, en casoe aiclados, ne respondieron al tratamiento
antibidtico intensivo. Cuando ae adminiatre perindopril a estos pacientes, se recomienda  vigilar
periddicamente el recuento leucocitico y advertirles para que notifiquen cualguier signo de infeccion (como
dolor da garganta o fiebra).

Raza
Los {ECA causan una mayor tasa de angicedema entre los paclontes de raza negra.

Como sucede con otros IECA, el perindepril podria reducir menos la prasion arterial ds las personas
nagras, pesiblemanta por la mayar prevalsncia da nivelas bajos de renina en este tipe de poblacién.

Tos

Se ha relacionadoe la aparicion de tos con el use ds los IECA. De forma caracteristica, la tos no suele ser
productiva ging pertinaz y remita trag suspender al tratamiento. La tos inducida por los IECA debe
integrarse en el diagndstico diferencial de la tos,

FOLLEYO DE INFAPIRACION |
AL FROFESIONAL

Pagina 5 de 14




Ref. RF 307427/11 Reg. 1.5.P. F-19580/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
BIOCOVERSYL COMPRIMIDO RECUBIERTOS 5 mg

Cirugia y anestesia

Entra log pacientas sometidos a cirugia mayor o a anastesia con preparados qua inducen hipotension,
BIOCOVERSYL 5 my pusds bloguear la farmacidn de angiotensing 11 debido a la lberacldn compensadora
ds renina. Hay que interrumpir el tratamiento un dia antes ds la ¢irugia. 5i ocurre hipotensidn y se atribuye
a sste meacaniamo, se pusde corregir sxpandiendo la volarnia.

Hiperpotasemia

Se han obzervado elevacionss del potasio sérico de algunos paciantes fratados con IECA, incluido
perindopril. Loa pacientes con riesgo de hiperpotagemia son aquellos con insuficiencia renal, degradacion
de la funcion renal, edad supsrior a 70 afios, diabetas, acontecimientos intercurrantas como deshidratacion,
descompensacién cardiaga aguda, acidosis matabdlica, tratamiento concomitants con  diurdticos
ahorradores de patasie (por ejsmplo: espircnolactona, eplenarona, triamtereng, amilorida), suplementos de
potagio o suceddnecs de lg sal que contiengn potasio, asi como los pacientes tratados c¢on otros
medicamentos asociados a un aumenio del potasio sérico (p. ej., heparina). La administracion de
suplemantos de potasio, diurdticos ahorradores de potasio o sucedansos de sal que contienan potasio,
sobra todo an pacientes con la funcidn renal alterada, pusds provocar una elevacion significativa del
potasio sérico. La hiperpotasemia puede causar arritmias graves, a veces mortales. Cuando se considera
nacesario el uso concomitante de los agentes mencionados mas arriba, se administraran con prudencia y
bajo vigilancia sistemdtica del potasio sérico (véase seccion 4.5).

jon i ticos

Durante &l primar mes de tratamiento con IECA, hay que vigilar de cerca el control glucdmico de los
pacientes diabéticos tratados con antidiabaticos oralees o insulina (vaass saceidn 4.5).

Litio

No ga racomignda, por lo genaral, la asociacién de litio y perindopril {véase seccion 4.5).

En general, no 3e aconsejs combinar perindopril con diurdticos aharradores de patasio, suplementos de
potasio o sustitutos que cortengan sales de potagio (véase seccidn 4.5),

Excipientes
Debido a la presencia de lactosa, este medicamento estd contraindicado en pacientes con galactosemia
congenita, sindrome de malabsorcion de glucosa y de galactosa o déficit de lactasa.

Embarazo

Durante el embarazo no debe iniciarse ningun tratamiento con IECA. A menos que se considere que el
tratamiento con IECA es asencial, 88 recomienda a las pacientes que planéan un embarazo madificar su
tratamlento antihipertenaivo por un medicamento que tenga un major peril de seguridad durante el
embarazo. En caso de diagndstico de embarazo, al tratamianto con IECA deberd interrumpirsa de
inmediato y, en caso necesario, iniciar un tratamiento alternativo (véanse secciones 4.3 y 4.8).
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4.5 Interaccion con otros medlcamentos y otras formas de interaccion
Diurélicos

Los pacientes tratados con diuréticos y, en particular, aquellos con deplecion hidrosddica, pueden
experimentar un descenso excesivo de la presion arerial tras iniciar al tratamiento con un IECA. Este
efecto hipotensor se puede reducir suspendiendo el diurético, aumentands |a volemia o el aporte de sal
antes de empezar el fratamiento con dosis bajas y aumantar la posologia del perindopril progresivamente.

Diurdticos ahorradores de potasio, suplomentos dg potagio_o sustitutos que contienan sales de
potasic

Pese a que ol potasio sérico suele mantenerse dentra de limitas normales, algunos pacientes tratados con
perindopril pueden sufrir hiperpotasemia. Los diuréticos ahorradoras de potasio (p. ef., espironolactona,
triamterenc o amilorida), los suplementos de potasio y loa sustitutos que contiensn sales de potasio
aumentan, a veces, el potasio sérico da modo significativo. Por eso, se desaconseja la combinacién de
perindopril con les medicamentos citados (véase la ssccitn 4.4),

8i estuviara indicado ol uso concomitante debido a una hipopotasemia confirmada, se adminkstraran con
prudancia y bajo vigilancia pariddica del potasio sérico,

Litip

Se han notiticado incrementos reversibles en las ¢oncentraciones séricas de litio, asl como intoxicacion,
durante la administracion conjunta de litio & IECA. El uso concomitante de diuréticos tinzidicos pueda
acentuar el riesgo de intoxicacion por itio y aumentar el riesgo ya de por si avmentado por la toma de
IECA. Se desaconssja &l uso de perindopril mas litio, pero si hubiera nccesidad de administrar esta
asociacion, se vigilaran cuidadosamente los valores scéricos dol litio (véase la seccidn 4.4).

Aantiinflamatorios no sstercideos {AINE). incluido el dcido acetilsalicilico en dosls > 3 g/dia

Cuando los iECA se administran simutineamente con AINE (como el acido aceflsaliclico usado como
anfinfamatorio, los inhitidores COX-2 v los AINE no selectivoa) puada produciree una atenuacion del efecto
antihipertensor.

La toma concomitante de IECA y AINE puada aumentar el riesgo de empeoramiento de la funcidn renal,
incluido el riesgo de insuficiencia renal aguda, y aumentar el potasio sérico, sobre todo an los pacientes con
una alteracidn preexistents de la fungidn renal. La asociacion deobe administrarae con prudencia,
especialmente en ancianos. Los pacientes deben estar correctamente hidratados y deberén hacerse
meadicionaa para controlar la funcién ranal, al inicio del tratamiento v luego poriddicamente.

Antihipertensi
El uzo concomitante da aslos preparados pusede potenciar los etectos hipotensores del perndopril. La

administracidn simulténea de nilroglicering vy de otros nitratos, u otros vasaodilatadores, puede reducir a
presion arterial,

Antidiabyéti
En los estudios apidemiokigicos se indica que la administracion concomitante de IECA y antidiabéticos
(insulina, hipoglucemiantes orales) puads aumentar ol efecto hipoglugemiante, con el ricsgo consiguiente

de hipoglucemia. Este tenémeno ea mas probsgble an las primeras semanag del tratamiento combinado vy
entre pacientes con inauticiencia renal.

Antj i i estésicos

El uag concemitanta da ciartos anestésicos, antidepresivos triciclicos y antipsicticos con los IECA pusads
reducir sin més la prezidn arerial (véase la seccion 4.4},

Simpaticomimeticos
Los simpaticomiméticoa pueden disminuir los efectos antihipertensivos de los 1ECA.
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Acido acstilsalicilico, tromboliticos, betablogueantes y nitratos

El perindopril se puede usar junto con ¢l dcido acetilsalicilico (cuando s¢ utilice como trombolitico), los
tromboliticos, los betabloqueantes y los nitratos.

Ora

Fueron muy raros los casos de reacclones nitroides (sintomas como el eritermna facial, las nduseas, los
vimitos o la hipotensidn) en paclentes gus recibian aimultdneaments inyaccionss de oo (aurotiomalato de
sodio) y un IECA {perindopiril).
4.6 Embarazo y lactancla

Embarazo

Se desaconseja la administracidn de IECA durante el 1% trimestra de embarazo (vdase seccidn 4.4). La
administracidn de IECA esta contraindicada en loa 2" y 3* trimestres del smbarazo (véanae seccionss 4.3 y
4.4).

Los datos epidemioldgicos disponibles sobre el riesgo de maltormacidn fras exposicién a los 1IECA en el
primer trimestre del ambarazo no son concluyentes. No cbstante, no puede descartarse un pequefio
aumeanto an al riesgo de malformaciones congenitas. A menos que se considere que el tratamiento con
IECA es esencial, se recomienda a las pacientes que planeen un embarazo modificar su tratamiento
antihipertensive por un medicamento que tenga un mejor perfil de seguridad durante el embarazo.

En caso de diagndstico de embarazo, el tratamiento con IEGA deberd interrumpirse de inmediato y, en
caso necesario, iniciar un tratamiento alternativo.

La aexposicion a los IECA durante el sagunde y al tercer trimestres induce toxicidad para los fetos
{disminucién da la funcidn ranal, oligohidramnios, retraso en {a osificacion craneal) v para los recién
nagidos (insuficiencia renal, hipotensidn, hiperpotasemia) (véase seccién 5.3). S5i ocurre una exposicién a
un |[ECA a pattir del segundo trimestre del embarazo, se aconseja la verificacidn ecogréfica de la funcidn
renal y del Grdnao.

Deboera vigilarse la presidn arterial de los recién nacidos de madre tratada con IECA {véanse secciones 4.3
y 4.4},

Lactancia

Debido a ia fata dc informacidn disponible sobre la utilizacion de BIOQCOVERSYL 5 mg durante la
lactancia, se racomienda no dtilizar BIDCOVERSYL & g, Se recomienda utilizar otros tratamientos qua
tengan un mejor pertil de sequridad durante la lactancia, aobre todo en caso de recién nacido o babéd
prematuro.

4.7 Efectos sobra la capacidad para condugir y utilizar méquinas

BIOCOVERSYL no afecta directamente a la vigilia, aunque pueden darse episodios de vértigos o cansancio
relacionados con una bajada de la presion arterial,

Por consiguiente, la aptitud para conducir vehiculos o utilizar maquinas puade varse disminuida,

4.8 Reacclones adversas

Ss& han descrito las siguientes reacciones adversas durante el tratamiento con perindopril; seguidamente se
clasifican por orden de fracuencia.

Muy frecucntes (21/10); frecuentes (21/100, <1/10); poco frecuentes (=1/1000, -21/100); ravas (21/10.000,
<1/1000); muy raras («1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

FOLLETO DE INFARMACGION

AL FROFECIONAL
: Pagina 8 de 14




Ref. RF 307427/11 Reg. I.S.P. F-19580/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
BIOCOVERSYL COMPRIMIDO RECUBIERTOS 5 mg

Trastormnos de la sandgre y del sistema linfatico:

Muy raramente se ban nofificado descensos de la hemoglobina y del hematocrito, trombocitopenia,
leucopenia y neutropania, asi como casos de agranulocitosis o pancitopenia, Entre los pacientes con
carancia congénita de G8P-DH s han descrito casos muy raros da anemia hemolitica (véaso la seccidn
4.4).

Tragtornog del metabolismo y la nutricidn:

Frecuencia desconocida: hipoglucernia (véansc secciones 4.4 y 4.5).

Tl

Trastor j icos:

Poco frecuentes: trastornos del estado de dnimo o del suefio.
Trastorno | gigt Brvioso:

Frecuentes: cefalea, mareos, vértigo, parestasia.

Muy raros: confusion.

Trastornos oculares:

Frecuenias: altaraciones visuales.

Trastorn 1 del laberinto:

Frecuentesa: acufanos.

Trastorn a5
Fracuantes: hipotenaidn y efectos relacionados con la hipotensién.

Muy raros: accidente vascular cerebral, eventualmente secundario @ una hipotension excesiva en pacientss de
riesgo elevado {vcr soccidn 4.4).

Frecuencia desconocida: vasculitis.

Trastornos cardiagos;

Muy raros: ardtmia, angina de pecho, infaro de miocardio, posiblemente secundarios a una hipotension
excesiva en los paclentas da alto riesgo (véase 4.4),

Trastornos respiratorios, {oracicos vy mediastinicos:
Frecuentes: tas, dlanaa.

Poco fracuentes: broncospaamo.

Muy raros: neumonia eosindtila, rinitis.

Trastornos gastrointostinales;

Frecuentss: nauseas, vomitos, dolor abdominal, disgeusia, dispapsia, diarrea, estrofiimiento.
FPoco frecuentos: sequedad de boca.
Muy raros: pancraatitis.

[rastornos hepatobiliares:

Muy raros: hepatitis citolitica o colestdsica (véase la seccion 4.4).
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Trastornos de |

Frecusntes: erupcion, prurito.

Poco fracuantes: angiosdema da cara, extramidades, labios, mucosas, lengua, giotis y/o laringe, urticaria
(véase gaccion 4.4).

Muy raros; eriterna multiforme.

Trastarnos musculoesquelélicos y del tejido conjuntivo:
Frecuentes: calambres musculares.

Trastornos renales y urinarios:

Poco frecuentes: insuficiencia renal.

Muy raros: insuficiencia renal aguda.

Trastornose del aparato reproductor y de la mama:

Poco frecucntes: impotoncia.
Tragtorno, nerales craclones cn el lugar de administracién:
Frecuentes; astenia.
Poco frecuentes: sudoracidn.
ion | riga:

A veces se producen aumantos de la urea sanguinea y de Ia creatinina plasmaética e hiparpotasemia que
revierten con |la suspensidn del tratamiento, sobre todo en presencia de insuficiencia renal, insuficiencia
cardiaca grave e hipertensidn renovascular. Rara vez se han encontrado elevaciones de las enzimas
hepdticas y de la bilirrubtna sérica.

Engayas clinicog:

Durante ol periodo de aleatorizacion del estudic EVROPA, sdlo se registraron las reacciones adversas
graves. Pocos pacientes axperimentaron reacciones adversas graves: 16 (0,3%) de los 6122 pacientas
tratados con perindopril y 12 {0,2%) de los 6107 pacientes del grupo de placebo. Enire los pacientes
tratades con perindopril, se observd hipotensidn en 6 pacientes, angioedema en 3 pacientes y paro
cardiaco en 1 paciente. IUn mayor numero do pacicntes tratados con perindopril, 6% (n=366), abandond el
tratamiento debido a tos, hipotension u otra Intelerancia, en comparacidn con el grupo de placebo, 2,1%
{n=129).
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49 Sobredosls

Sa dispone da datos limitados sobre 1a sobredosis humana. Los sintomas asociados can l1a gobradosis de
IECA consisten en hipotensidn, shock circulatorio, aHeraciones electroliticas, insuficiencia renal,
hiperventilacidn, taquicardia, palpitaciones, bradicardia, mareos, ansiedad y tos.

El tratamiento recomendado de la sobredosis consiste en fa infusidn intravenosa de cloruro de sodio a
amg/ml (0,9%). Si ocurre hipotensidn, se colocara al paciente en decdbito, Si se dispone de angiotensina ||
y/o de catecolaminas se puaden infundir por via intravencsa. Para eliminar € perindopril de 1a circulacion
general se recurre a la hemodiéliais. (Véase 4.4.) La bradicardia rebelde al tratamiento exige la cotocacion
de un marcapasos. Hay que vigilar en todo momente las constantes vitales, los etectrolitos séricos y las
concentragionas sericas de creatinina.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedadeos farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: INHIBIDORES DE LA ENZIMA DE CONVERSION (IEC) no asociado
Codigo ATG: CO9AAQ4

El perindopril es un inhibider de la enzima que transforma ta angiotensina | en angiotensina Il (enzima
conversora de la angiotensina, ECA). La enzima conversora, o cinaga, es una exopeptidasa que transforma
la angiotensina | en la sustancia vasoconstrictora angiotensina il y descompona, asimisme, la sustancia
vacadilatadora bradicinina en su heptapéptido inactivo.

La inhibicidn de la ECA detsrmina un descenco de la angiotensina Il plasmatica qua aumenta la actividad
plasmatica de la rening (por inhibicion del circuito de retroalimentacion negativa de liberacidn de renina) y
disminuye |a secrecion de aldosterona. Gomo la ECA inactiva Ia bradicinina, su inhibicién tambidn aumenta
la actividad de los sistemas circulantes vy locales de calicreina-cinina (v, en consecuencia, dsl sistema de
prostaglandinas). Es posible que este mecanismo contribuya al efecto hipotensor de los IECA y responda,
en parts, de algunos efectos secundarios (p. gj., tos).

El perindopril actia a través de su matabolite active, el perindoprilato. Los otrog metabolitos ne muostran
inhibicion /n witro de la ECA.

Hipertangidn

El perindopril actda sobre todos los tipos de hipentension: leve, moderada y grave; se observa un descenso
de las presiones arteriales sistdlica y diastdlica en decubito suping y en bipedestacion.

El parindopril reduce las resistencias. vasculares periféricas, con le que disminuye la presion arterial. En
congacuancis, al flujo sanguinao periférico sa eleva y no se moditica [a frecuencia cardiaca.

El flujo sanguineo renal aumenta por norma, migntras que la tasa de filtracion glomerular {(GFR) no suele
modificarse.

La maxima actividad sntihiperiensiva e slcanza de 4 & 6 horas después de administrar una dosis (nica y
5& mantiene durante al menos 24 horas: la relacion valle/pico es del orden del B7-100%.

La presicn arterial desciende con rapidez. Si ¢l paciente responde, la normalizacion de la presion se
produce durante el primer mes de tratamiento y 56 mantiene gin altaracion.

L& retirada del tratamiento no induge ningun efecto de rebote sobre la presién arterial.
El perindopril reduce la hipertrotia ventricular izquiorda.

El perindopril posee efectos vasodilatadores probados para la espacie humana; majora la alasticidad de las
grandes arterias y reduce la refacidn rnediauz de las peguenas arterias.
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Cuando se administra tratamiento adyuvante con un diuréico tinzidico se obticne un efecto aditive de tipo
sinérgico. La asociacion de un IECA més una tiazida también reduce el riesgo de hipopotasemia inducido
por el tratamiento diurético.

Insuficiencia cardiaca:

Perindopril reduce &l trabajo cardiaco al disminuir la precarga y la poscarga.
Los estudios scbre pacientes con insuficiencia cardiaca han revelado lo siguiente:

+  (lescensa da lag prasiones de llenado de ambaos ventriculos,
+ disminucién de las resistencias vasculares periféricas totales,
» aumento del gasio cardiace y mejora del indice cardiaco.

En los estudios comparativos, la administracidn inicial de 2,5 mg de perindopri! arginina a pacientes con
insuficiencia cardiaca leve o moderada no comportd ningun desconso significativo do la presion arterial, en
comparacidn con un placebo,

Pacientes con enfermedad coronaria estable:

Ef estudio EURQPA es un ensayo clinico multicéntrico, internacional, randomizado, doble-ciego, controlado
con placebo con una duracidn de 4 afos,

Doce mil doscientoa dieciocho (12.218) pacientes con ededes superiores a 18 anos fueron randomizados
con 8 mg de perindopril (equivalente a perindopril arginina 10 mg) (n=6.110) o placebo (n=6.108).

La poblacion del ensayo tenia pruebas de enfermedad coronaria sin manifestaciones clinicas de
inguficiencia cardiaca. En total, el 20% de los pacientes habia tenido un infarto de miocardio previo y/o una
revasculanzacion coronaria previa. La mayoria de 103 pacientes recibid la medicacidn del estudio afadida a
la terapia convencional incluyendo antiagregantes plaquetarios, agentes hipolipemiantes y beta-
bloqueantes.

El objetive principal de eficacia consistid en una variable combinada de moralidad cardiovascular, infarto
de miocardfe ne mortal y/o pare cardiaco recuperade. El tratamiento con perindopril 8 mg (equivalente a
perindopril arginina 10 mg} una vez al dia, produjo una reduccion absoluta significativa an la variabla
principal de 1,9% (reduccian del riezgo relativo del 20%, 95%IC [9,4; 28,6] — p<0,001).

En los pacientes con antecedentes de infano de miocardio yo revascularizacién, se observd una reduccién
absoluta del 2,2% correspondiente a una RRR del 22,4% (95%IC [12,0; 31.6] — p<0,001) en la variable
primaria en comparacion con €l placebo.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Deapués de la administracion oral, el parindopril 2e absorbe de forma rapida y su concentracion maxima sa
alcanza antas de una hora. La samivida plasmatica del perindopnl es de una hora.

Perindopril es una pro droga.

Veintisiete por ciento del perindopril administrado alcenza la circulacidn sanguinga como metabolito active,
cl perindoprlato. Ademas del perindoprilato activo, el perindoprii da cinco metabolitos, todos ellos inactivos.
La concentracion plasmatica maxima del perindoprilato se alcanza en 3 a 4 horas.

Como la ingesta reduce la conversién hacia el perindoprilato y, por ende, la biodisponibilidad, perindopril
arginina debe administrarse por via oral en una sola toma matutina diaria, antes del desayuno.

Sa ha damostrade una relacidn lineal entre la doeis de parindopril adminiatrada y la exposicién plasmatica.

E! volumen de distribucion del perindoprilato no ligado se aproxima a 0,2 I/kg. El eniace del perindoprilato a
las proteinas piasmdticas es del 20%, principalmente a la enzima de conversion de la angiotensina, pero es
concentracién-dependiente,
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El parindoprilalo g& axcreta an la oring y la semivida de la fraccion no ligada se aproxima a 17 horas, con lo
que el estado de equilibrio se establece antas de 4 dias.

La sliminacion del perindoprilato disminuye entre los ancianos y entre los pacientes con inauficiencia
cardiaca ¢ renal. En caso de insuficiancia renal conviene ajustar la posolagia, sagon al grado de alteracion
{aclaramicnto de creatinina).

La depuracion dal perindoprilato durante la dialisis corresponde g 70 ml/min,

La cinética del perindeprii se medifica en la cirrosis: la depuracién hepética de la molécula precursora se
reducc a la mitad. No obstante, la cantidad generada de perindoprilato no disminuye; por eso, no sa pracigs
ningun ajuste poscldgico (véanse las secciones 4.2 y 4.4).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Durante los estudios sobre la toxicidad crdnica por via oral del perindopril (ratas y monos), el érgano
atacado fue el rindn que mostrd lesiones reversibles,

Na a8 han descrita efactos mutaganicos durante los estudias in vitro o in vive,

En los estudios sobre la toxicidad para la funcion reproductora (ratas, ratones, conejos y monos) no se
advirtié ningdn signo de toxicidad embrionaria ni de toratogenta. Sin embargo, 10s inhibidores de le enzima
conversora de la angiotensina inducen, como grupo, efectos adversos para e desarrolio fetal tardio que
determinan la muerts fetal y efectos conganitos entre los roedores y conejos: se han observado lesiones
renales y una mayor mortalidad peri y posnatal.

Durante los estudios de larga duracion con ratas y ratones no se cbservaron efcctos cancerigenos.

8. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nicleo. lactosa monohidrato, estearate magnésico, maftodextrina, ailice c¢oloidal  hidrafobica,
carbaximetitalmiddén sédica (tipo A).

Peliculado: macrogol 6000, glicerol, hipromslosa, clorofifina clprica, estearato magnésico, didxido de
titanio.

6.2 Incompatibilidades
No apglicable

6.3 Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de congervacion
Mantener sl pildorero perfectaments cerrado para protegserio de la humedad.

Condicioncs de almacenamicnto: inferiores a 30°C

6.5 Naturaleza y contéenido del envaae

Comprimidos contenidos en pildorero de polipropileno blance con un reductor de flujo de polietileno y un
tapdn opaco blanco que contlene un gel desecante
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6.6 Precauciones especiales de efiminaclén y otras manlpulacionesa

La eliminacién del medicamento no utilizado y de tedos los materiales que hayan estade en contacte con &,
se realizard de acuerdo can la normativa local,
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