FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Perindopril Mariper 8 mg comprimidos EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 8 mg de perindopril erbumina, equivalentes a 6,676 mg de perindopril.

Excipiente(s) con efecto conocido:
Cada comprimido contiene 120,8 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimidos blancos o casi blancos, redondos, ligeramente biconvexos, ranurados en una cara y con
bordes biselados La ranura sirve Unicamente para fraccionar y facilitar la deglucion pero no para dividir en
dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Hipertension:
Tratamiento de la hipertension.

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

4.2. Posologia y forma de administracion
Posologia

La dosis debe ser individualizada de acuerdo al perfil del paciente (ver seccion 4.4.) y la respuesta a la
presion sanguinea.

Hipertension:

Perindopril se puede utilizar en monoterapia o combinado con otros grupos antihipertensivos (ver secciones
43,44,45y5.1).

La posologia inicial recomendada es de 4 mg, una vez al dia, por la mafiana.

Los pacientes con una activacion intensa del sistema de renina-angiotensina-aldosterona (en particular, con
hipertension renovascular, deplecion de sal o de volumen, descompensacion cardiaca o hipertensién grave)
pueden experimentar una caida exagerada de la presion arterial con la primera dosis. Se recomienda
administrar una dosis inicial de 2 mg a estos pacientes y emprender el tratamiento bajo la supervision del
facultativo.

La dosis se puede incrementar hasta 8 mg, una vez al dia, al cabo de un mes de tratamiento.
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Tras iniciar el tratamiento con perindopril puede aparecer hipotensidn sintomatica, sobre todo si el paciente
recibe tratamiento concomitante con diuréticos.

Por eso, se recomienda cautela, pues estos pacientes pueden presentar una pérdida de volumen o de sal.

En la medida de lo posible, el diurético se suspendera de 2 a 3 dias antes de iniciar el tratamiento con
perindopril (ver seccion 4.4).

Si no se puede retirar el diurético, el tratamiento con perindopril se iniciara con una dosis de 2 mg. Hay que
vigilar la funcion renal y el potasio sérico. La posologia posterior de perindopril se ajustard de acuerdo con
la respuesta de la presion arterial. En caso necesario, se reanudara el tratamiento diurético.

Pacientes de edad avanzadaEl tratamiento de los pacientes ancianos debe iniciarse con una dosis de 2 mg,
gue se puede aumentar progresivamente hasta 4 mg al cabo de un mes y luego hasta 8 mg, si procede,
dependiendo de la funcion renal (véase la tabla mas adelante).

Enfermedad coronaria estable:

El tratamiento con perindopril debe iniciarse a una dosis de 4 mg una vez al dia durante dos semanas,
después se incrementara a 8 mg una vez al dia, dependiendo de la funcién renal y siempre que la dosis de
4 mg sea bien tolerada.

Pacientes de edad avanzadalos pacientes de edad avanzada deben recibir 2 mg una vez al dia durante una
semana, después 4 mg una vez al dia durante la semana siguiente, antes de incrementar la dosis hasta 8 mg
una vez al dia dependiendo de la funcion renal (ver tabla 1). La dosis se incrementara sélo si la dosis previa
mas baja se tolera bien.

Pacientes con insuficiencia renal:
La posologia de los pacientes con insuficiencia renal se basara en el aclaramiento de creatinina segun se
expone en la siguiente tabla 1:

Tabla 1: Ajuste posoldgico en la insuficiencia renal

Aclaramiento de creatinina (ml/min) Dosis recomendada

Cler > 60 4 mg al dia

30 < Cler<60 2 mg al dia

15<Cler< 30 2 mg en dias alternos
Pacientes hemodializados, Clcr < 15* 2 mg en el dia de la didlisis

* La depuracion del perindoprilato durante la dialisis es de 70 ml/min. Los pacientes hemodializados deben
ingerir la dosis después de la didlisis.

Pacientes con insuficiencia hepética:
Los pacientes con insuficiencia hepatica no requieren ningun ajuste posolégico (ver las secciones 4.4 y
5.2).

Poblacion pediatrica:

No se ha establecido todavia la eficacia y la seguridad de uso para los nifios y los adolescentes menores de
18 afios. Los datos actuales disponibles se describen en la seccion 5.1 pero no se pueden hacer
recomendaciones en posologia. Por eso, no se recomienda su uso en este grupo de pacientes.

Forma de administracion
Via oral.
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Se recomienda tomar perindopril una vez al dia por la mafiana antes de una comida.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo, a algin otro inhibidor de la ECA o0 a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1;

- Antecedentes de angioedema asociados con el tratamiento previo con IECA.

- Angioedema hereditario o idiopatico.

- Segundo y tercer trimestres del embarazo (ver las secciones 4.4 y 4.6).

- El uso concomitante de perindopril con medicamentos que contengan aliskireno est4 contraindicado
en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver secciones
45y5.1).

- Uso concominante de sacubitril/valsartan. El tratamiento con Perindopril Mariper antes de 36 horas
tras la Ultima dosis de sacubitril/valsartan (ver secciones 4.4 y 4.5).

- Tratamientos extracorpdreos que provoquen el contacto de la sangre con superficies cargadas
negativamente (véase el apartado 4.5);

- Estenosis bilateral significativa de la arteria renal o estenosis de la arteria hacia un solo rifién en
funcionamiento (ver seccion 4.4).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Enfermedad coronaria estable:

Si durante el primer mes de tratamiento con perindopril aparece un episodio de angina de pecho inestable
(grave 0 no), se procedera a una cuidadosa valoracion del beneficio/riesgo antes de continuar con el
tratamiento.

Hipotensidn:

Los inhibidores de la ECA pueden inducir una caida de la presion arterial. Los pacientes con hipertension
no complicada rara vez sufren hipotensién sintomatica; ésta afecta principalmente a los pacientes con
disminucién de la volemia debida, por ejemplo, al tratamiento diurético, la restriccion de sal en la dieta, la
didlisis, la diarrea o los vomitos o bien con una hipertension grave dependiente de la renina (ver las
secciones 4.5 y 4.8). Se ha observado hipotensidn sintomatica entre los pacientes con insuficiencia cardiaca
sintomatica, con insuficiencia renal asociada y sin ella. Esta complicacién se da sobre todo entre los
pacientes con los grados mas intensos de insuficiencia cardiaca, que se reflejan en la administracion de
dosis altas de los diuréticos de asa, la hiponatremia o la insuficiencia renal funcional. El inicio del
tratamiento y el ajuste posoldgico se deben vigilar cuidadosamente cuando el paciente corre mas riesgo de
hipotension sintomatica (ver las secciones 4.2 y 4.8). Estas mismas consideraciones rigen para los pacientes
con cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular, para quienes el descenso exagerado de la presién
arterial podria ocasionar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.

Si aparece hipotension, hay que colocar al paciente en decubito supino y, si procede, administrar una
infusién de suero fisiologico por via intravenosa de una solucion de 9 mg/ml de cloruro sodico. La
respuesta hipotensora pasajera no contraindica la administracién de nuevas dosis, que normalmente suelen
aplicarse sin problemas, una vez que ha aumentado la presion arterial tras la expansion del volumen.

Perindopril puede inducir un descenso adicional de la presién arterial de algunos pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva que tienen una presion arterial normal o reducida. Este es un efecto
previsible y no suele motivar la retirada del tratamiento. Si la hipotension se torna sintomatica, puede ser
necesario reducir la dosis o suspender perindopril.

Bloqueo Dual del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)
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Existe evidencia de que el uso concomitante de los inhibidores-ECA, antagonistas del receptor angiotesina
Il o aliskireno aumentan el riesgo de hipotension, hiperpotasemia y descenso de la funcién renal
(incluyendo insuficiencia renal aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual de SRAA
mediante el uso combinado de inhibidores-ECA, antagonistas del receptor angiotesina Il o aliskireno (ver
secciones 4.5y 5.1).

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta s6lo se debe Ilevar a cabo bajo la supervision
de un especialista y sujeta a una monitorizacion estrecha y frecuente de la funcién renal, los niveles de
electrolitos y presion arterial.

Los inihibidores-ECA vy los antagonistas del receptor de angiotesina Il no se deben usar de forma
concomitante en pacientes con nefropatia diabética.

Estenosis aortica y mitral / miocardiopatia hipertrofica:

Como ocurre con otros inhibidores de la ECA, perindopril debe administrarse con prudencia a los pacientes
con estenosis mitral y obstruccion del flujo de salida del ventriculo izquierdo, por ejemplo, estenosis
adrtica o miocardiopatia hipertrofica.

Insuficiencia renal:

En caso de insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina < 60 ml/min) hay que ajustar la dosis inicial de
perindopril segln el aclaramiento de creatinina del paciente (ver seccion 4.2) y, luego, en funcion de la
respuesta del paciente al tratamientoLa monitorizacion rutinaria de los niveles de potasio y de la creatinina
forma parte de la practica médica habitual en estos casos (ver seccion 4.8).

La hipotension que sigue al comienzo del tratamiento con un inhibidor de la ECA de los pacientes con
insuficiencia cardiaca sintomética puede mermar mas adn la funcién renal. Se han descrito casos de
insuficiencia renal aguda, normalmente reversible.

Se han comunicado elevaciones de la urea en sangre y de la creatinina en el suero normalmente reversible
al retirar el tratamiento entre algunos pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o estenosis de
la arteria renal de un rifién, tratados con los inhibidores de la ECA. Asi sucede, sobre todo, entre pacientes
con insuficiencia renal. Si hay hipertension renovascular, el riesgo de hipotension grave e insuficiencia
renal aumenta. El tratamiento de estos pacientes debe iniciarse con una estrecha vigilancia médica; se
administraran dosis bajas y se ajustard cuidadosamente la posologia. Como el tratamiento con diuréticos
puede agravar las circunstancias anteriores, conviene retirarlo y vigilar la funcion renal durante las
primeras semanas del tratamiento con perindopril.

Algunos pacientes hipertensos sin antecedentes aparentes de enfermedad renal vascular han mostrado
elevaciones de la urea en sangre y de la creatinina en suero, generalmente leves y pasajeras, sobre todo
después de administrar perindopril junto con un diurético. A veces, hay que reducir la dosis o suspender el
diurético, perindopril, 0 ambos.

Hemodialisis:

Se han descrito reacciones anafilactoides entre pacientes dializados con membranas de alto flujo y tratados
al mismo tiempo con un inhibidor de la ECA. En estos casos hay que sopesar el uso de una membrana de
dialisis diferente o de un agente antihipertensivo perteneciente a un grupo terapéutico diferente.

Trasplante de rifion:
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No se dispone de experiencia con respecto a la administracion de perindopril a los pacientes con un
trasplante renal reciente.

Hipersensibilidad y angioedema:

Se han notificado casos raros de angioedema de la cara, extremidades, labios, mucosas, lengua, glotis y
laringe entre pacientes tratados con los inhibidores de la ECA, incluido perindopril (ver seccidn 4.8). El
angioedema puede ocurrir en cualquier momento del tratamiento. En estas circunstancias, hay que retirar de
inmediato perindopril y emprender la vigilancia pertinente, que se mantendra hasta la remision completa de
los sintomas. Cuando la tumefaccion se limite a la cara y a los labios, el problema suele remitir sin
tratamiento, aunque los antihistaminicos alivian los sintomas.

El angioedema asociado con edema de laringe puede resultar mortal. Cuando se afectan la lengua, la glotis
o la laringe, y cabe el riesgo de obstruccion respiratoria, se aplicard enseguida un tratamiento urgente, que
puede consistir en la administracion de adrenalina o el mantenimiento de la permeabilidad de la via
respiratoria. El paciente precisa una vigilancia médica estrecha hasta que los sintomas hayan remitido de
forma completa y sostenida.

Los pacientes con antecedentes de angioedema no relacionado con el tratamiento con un inhibidor de la
ECA presentan un mayor riesgo de angioedema con los inhibidores de la ECA (ver seccion 4.3).

Se ha notificado muy raramente angioedema intestinal en pacientes tratados con inhibidores de la ECA.
Estos pacientes presentaban dolor abdominal (con o sin nauseas 0 vomitos); en algunos casos no se produjo
angioedema facial previo y los niveles de la esterasa C-1 eran normales. El angioedema fue diagnosticado
por procedimientos que incluyen scanner abdominal, o ultrasonidos o cirugia y los sintomas se resolvieron
después de discontinuar el inhibidor de la ECA. Debe incluirse angioedema intestinal en el diagnostico
diferencial de los pacientes que reciben inhibidores de la ECA y que presentan dolor abdominal.

El uso concominante de IECA con sacubitril/valsartan esta contraindicado debido al riesgo elevado de
sufrir angiodema. El tratamiento con sacubitril/valsartan no se debe iniciar antes de 36 horas tras la tltima
dosis de perindopril. El tratamiento con perindopril no se debe iniciar antes de 36 horas tras la Gltima dosis
de sacubitril/valsartan (ver secciones 4.3 y 4.5).

El uso concomitante de IECA con racecadotrilo, inhibidores mTOR (p.gj. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) y vildagliptina puede aumentar el riesgo de angioedema (p.ej. inflamacion de las vias
respiratorias o la lengua, con o sin insuficiencia respiratoria) (ver seccion 4.5).

Se debe tener precaucion al iniciar el tratamiento con racecadotril, inhibidores de mTOR (por ejemplo,
sirolimus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina en un paciente que ya esté tomando un IECA.

Reacciones anafilactoides durante la aféresis de las lipoproteinas de baja densidad (LDL):
Excepcionalmente, pacientes tratados con los inhibidores de la ECA han presentado reacciones
anafilactoides gravisimas durante la aféresis de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) con el sulfato de
dextrano. Estas reacciones se evitan suspendiendo de forma temporal el tratamiento con un inhibidor de la
ECA antes de cada aféresis.

Reacciones anafilacticas durante la desensibilizaciéon:

Los pacientes que reciben inhibidores de la ECA durante el tratamiento desensibilizante (p. €j., veneno de
himenopteros) pueden sufrir reacciones anafilactoides. Estas reacciones se evitan si se suspenden de forma
temporal los IECA, pero reaparecen si se procede a una reexposicion inadvertida.

Insuficiencia hepética:
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En raras ocasiones, los inhibidores de la ECA se han asociado con un sindrome de ictericia colestasica, que
progresa hacia la necrosis hepética fulminante y (a veces) la muerte. Se ignora el mecanismo de este
sindrome. Los pacientes que reciben inhibidores de la ECA y presentan ictericia o elevaciones llamativas
de las enzimas hepéticas deben suspender el inhibidor de la ECA y ser sometidos a la vigilancia médica
pertinente (ver seccion 4.8).

Neutropenia/agranulocitosis/trombocitopenia/anemia:

Entre los pacientes tratados con los inhibidores de la ECA se han descrito casos de neutropenia o
agranulocitosis, trombocitopenia y anemia. La neutropenia rara vez afecta a los pacientes con funcién renal
normal y sin ninguna complicacion. El perindopril se debe utilizar con sumo cuidado si el paciente presenta
una colagenosis, recibe tratamiento con inmunosupresores, alopurinol o procainamida, o relne una
combinacion de estos factores, sobre todo si sufre insuficiencia renal. Algunos de estos pacientes han
presentado infecciones graves que, en casos aislados, no respondieron al tratamiento antibidtico intensivo.
Cuando se administre perindopril a estos pacientes se recomienda vigilar periddicamente el recuento
leucocitico y advertirles para que notifiquen cualquier signo de infeccion (por ej. dolor de garganta, fiebre).

Raza:

Los inhibidores de la ECA causan mas angioedema entre los pacientes de raza negra que de otras razas.
Como sucede con otros inhibidores de la ECA, el perindopril podria reducir menos la presion arterial de las
personas negras que la de las de otra raza, posiblemente por la mayor prevalencia de los niveles bajos de
renina entre la poblacion negra hipertensa.

Tos:

Se ha relacionado la aparicion de tos con el uso de los inhibidores de la ECA. De forma caracteristica, la
tos no suele ser productiva sino pertinaz y remite tras suspender el tratamiento. La tos inducida por los
inhibidores de la ECA debe integrarse en el diagndéstico diferencial de la tos.

Cirugia y anestesia:

Entre los pacientes sometidos a cirugia mayor 0 a anestesia con preparados que inducen hipotension,
perindopril puede bloquear la formacion de angiotensina Il debido a la liberacion compensadora de renina.
Hay que interrumpir el tratamiento un dia antes de la cirugia. Si ocurre hipotension y se atribuye a este
mecanismo, se puede corregir expandiendo la volemia.

Potasio sérico:

Los IECA pueden causar hiperpotasemia porque inhiben la liberacion de aldosterona. El efecto no suele
ser significativo en pacientes con funciéon renal normal. Los factores de riesgo para desarrollar
hiperpotasemia incluyen insuficiencia renal, empeoramiento de la funcion renal, edad (>70 afios), diabetes
mellitus, aconteciminentos concurrentes, en particular deshidratacién, descompesacion cardiaca aguda,
acidosis metabolica y uso concomintante de diuréticos ahorradores de potasio o sucedaneos de la sal que
contienten potasio; o aquellos pacientes tratados con otros medicamentos asociados con un aumento del
potasio sérico (p. ej., heparina, trimetoprima 0 co-trimoxazol también conocido como
trimetoprim/sulfametoxazol y en especial antagonistas de la aldosterona o bloqueadores del receptor de la
angiotensina).

La hiperpotasemia puede causar arritmias graves, algunas veces mortales. Los diuréticos ahorradores de
potasio, los blogueadores de los receptores de angiotensina y los agentes mencionados anteriormente se
deben usar con precaucién en pacientes que reciben IECA, y se debe controlar la funcion renal y el
potasio en sangre (ver seccion 4.5).

Pacientes diabéticos:
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Durante el primer mes de tratamiento con un inhibidor de la ECA hay que vigilar de cerca alcontrol
glucémico de los pacientes diabéticos tratados con antidiabéticos orales o insulina (ver seccién 4.5).

Litio:
No se recomienda, por lo general, la asociacion de litio y perindopril (ver seccion 4.5).

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sucedaneos de la sal con potasio
En general, no se aconseja combinar perindopril con diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de
potasio o sucedaneos de la sal que contengan potasio (ver seccion 4.5).

Aldosteronismo primario

Los pacientes con hiperaldosteronismo primario generalmente no responden a los farmacos
antihipertensivos que actlian a través de la inhibicion del sistema renina-angiotensina. Por lo tanto, no se
recomienda el uso de este producto.

Lactosa
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorbcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Embarazo

No debe iniciarse durante el embarazo el tratamiento con inhibidores de la ECA. A menos que la
continuacion del tratamiento con un IECA se considere indispensable, las pacientes que planeen un
embarazo deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad
establecido para su uso durante el embarazo. Cuando se confirma el embarazo, el tratamiento con
inhibidores de la ECA debe interrumpirse inmediatamente, y, si se considera adecuado, debe iniciarse un
tratamiento alternativo (ver secciones 4.3 y 4.6).

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Los datos de ensayos clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-angiotesina-
aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores-ECA, antagonistas del receptor angiotesina
Il o aliskireno se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotension,
hiperpotasemia y disminucion de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacién
con el uso de un solo agente con efecto sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona (ver secciones 4.3,
4.4y5.1).

Medicamentos inductores de hiperpotasemia

Algunos medicamentos o clases terapéuticas pueden aumentar la aparicion de hiperpotasemia: aliskireno,
sales de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la ECA, antagonistas de receptores de
angiotensina-1l, AINEs, heparinas, agentes inmunosupresores como ciclosporina o tacrolimus,
trimetoprima, co-trimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol). La combinacién de estos farmacos aumenta el
riesgo de hiperpotasemia.

Uso concomitante contraindicado (ver seccion 4.3):

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

Tratamientos extracorpéreos:
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Tratamientos extracorpdreos que conducen al contacto de la sangre con superficies cargadas
negativamente, como la diélisis o la hemofiltracion con ciertas membranas de alto flujo (por ejemplo,
membranas de poliacrilonitrilo) y la aféresis de lipoproteinas de baja densidad con sulfato de dextrano,
debido al mayor riesgo de reacciones anafilactoides graves (véase la seccién 4.3). Si se requiere tal
tratamiento, se debe considerar el uso de un tipo diferente de membrana de didlisis o una clase diferente de
agente antihipertensivo.

Sacubitril/valsartan
El uso concomitante de inhibidores de la ECA con sacubitrilo/valsartan esta contraindicado, ya que
aumenta el riesgo de angioedema (ver secciones 4.3y 4.4).

Uso concomitante no recomendado (ver seccion 4.4):

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

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

Se ha descrito en la bibliografia que en pacientes con enfermedad ateroesclerética establecida, insuficiencia
cardiaca, o con diabetes con lesidn de 6rganos diana, la terapia concomitante con inhibidores de la ECA 'y
antagonistas de los receptores de angiotensina, esta asociada a una mayor frecuencia de hipotension,
sincope, hiperpotasemia y empeoramiento de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en
comparacion con el uso de un Gnico agente del sistema renina-angiotensina-aldosterona. El doble bloqueo
(p. €j. al combinar un inhibidor de la ECA con un antagonista del receptor de angiotensina 1) debe
limitarse a casos definidos individualmente con monitorizacion estrecha de la funcién renal, niveles de
potasio y tension arterial.

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

Cotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol)
Los pacientes en tratamiento concomitante con cotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol) pueden tener un
mayor riesgo de hiperpotasemia (see section 4.4)

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contienen potasio
Aunque el potasio en sangre, en general permanece dentro de los limites normales, se puede producir
hiperpotasemia (potencialmente letal) en algunos pacientes tratados con perindopril especialmente en
combinacion con insuficiencia renal (efectos hiperpotasémicos aditivos). Los diuréticos ahorradores de
potasio (por ejemplo espironolactona, triamtereno o amilorida), suplementos de potasio o sustitutos de sal
que contienen potasio pueden dar lugar a aumentos significativos de potasio en sangre. Ademas, se debe
tener cuidado cuando perindopril se administra de forma conjunta con otros medicamentos que aumentan el
potasio en sangre, como trimetoprima y cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol), ya que se sabe que
trimetoprima actGa como diurético ahorrador de potasio como amilorida. Por lo tanto no se recomienda la
combinacion de perindopril con los medicamentos mencionados anteriormente. Si el uso concominante
estuviese indicado, se utilizaran con precaucion y con controles frecuentes del potasio en sangre.

Para el uso de espironolactona en la insuficiencia cardiaca, ver mas abajo

Litio
Se han notificado incrementos reversibles en las concentraciones séricas del litio asi como toxicidad
durante la administracion conjunta de litio con los IECA. Se desaconseja el uso de perindopril con litio,
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pero si hubiera necesidad de administrar esta asociacion, se vigilaran cuidadosamente los valores séricos
del litio (ver seccion 4.4).

Uso concomitante que requiere precaucion especial:

Agentes antidiabéticos (insulinas, agentes hipoglucemiantes orales):

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

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

Diuréticos no ahorradores de potasio:

Los pacientes tratados con diuréticos y, en particular, aquellos con disminucién de la volemia o del
contenido de sal, pueden experimentar un descenso excesivo de la presion arterial tras iniciar el tratamiento
con un inhibidor de la ECA. Esta posibilidad se puede reducir suspendiendo el diurético, aumentando la
volemia o el aporte de sal antes de empezar el tratamiento con dosis bajas y progresivas de perindopril.

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

En insuficiencia cardiaca congestiva tratada con diuréticos, el inhibidor de la ECA debe iniciarse a una
dosis muy baja, y si es posible después de reducir la dosis del diurético no ahorrador de potasio asociado.
En todos los casos, la funcidn renal (niveles de creatinina) se debe monitorizar durante las primeras
semanas del tratamiento con el inhibidor de la ECA.

Diuréticos ahorradores de potasio (eplerenona, espironolactona):

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

En el tratamiento de insuficiencia cardiaca de clase Il o IV (NYHA) con una fraccion de eyeccion < 40%, y
previamente tratada con inhibidores de la ECA vy diuréticos del asa, riesgo de hiperpotasemia,
potencialmente letal, especialmente en caso de incumplimiento de las recomendaciones de prescripcion en
esta asociacion.

Antes de iniciar la 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 4cido acetilsalicilico en dosis >3 g/dia:

La administracién de inhibidores de la ECA de forma simultanea con antiinflamatorios no esteroideos (p.€j.
acido acetil salicilico a dosis antiinflamatoria, inhibidores de la COX-2 y antiinflamatorios no esteroideos
no selectivos), puede reducir el efecto antihipertensivo. El uso concomitante de inhibidores de la ECA con
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AINE puede producir un mayor riesgo de empeoramiento de la funcion renal, incluyendo un posible fallo
renal, y un aumento del potasio sérico, especialmente en pacientes con una funcion renal deficiente
preexistente. La asociacién debe ser administrada con precaucién, especialmente en ancianos. Los
pacientes deben ser hidratados adecuadamente y debe considerarse un seguimiento de la funcién renal al
inicio del tratamiento concomitante y después de forma periddica.

Medicamentos que aumentan el riesgo de angiodema
El uso concomitante de inhibidores de la ECA con racecadotrilo, inhibidores de mTOR (por ejemplo,

sirolimus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina puede aumentar el riesgo de angioedema (ver seccién
4.4).

Uso concomitante que requiere algin tipo de precaucion:

Antihipertensivos y vasodilatadores:

El uso concomitante de estos preparados puede potenciar los efectos hipotensores del perindopril. La
administracion simultanea de nitroglicerina y de otros nitratos, u otros vasodilatadores, puede reducir
todavia mas la presion arterial.

Gliptinas (linagliptina, saxagliptina, sitagliptina vildagliptina):
Aumento del riesgo de angioedema, debido al descenso de la actividad de la dipeptidil peptidasa IV (DDP-
IV) por la gliptina en pacientes tratados concomitantemente con inhibidores de la ECA.

Antidepresivos triciclicos, antipsicoticos y anestésicos
El uso concomitante de ciertos anestésicos, antidepresivos triciclicos y antipsicoticos con los inhibidores de
la ECA puede reducir atin mas la presion arterial (ver seccion 4.4).

Simpaticomiméticos
Los simpaticomiméticos pueden disminuir los efectos antihipertensivos de los IECA.

Oro

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

Ciclosporina
Se puede producir hiperpotasemia durante el uso concominante de IECA con ciclosporina. Se recomienda

controlar con frecuencia el potasio en sangre.

Heparina

Se puede producir hiperpotasemia durante el uso concominante de IECA con heparina. Se recomienda
controlar con frecuencia el potasio en sangre.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se recomienda el uso con inhibidores de la ECA en el primer trimestre de embarazo (ver seccion 4.4).
El uso de inhibidores de la ECA esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre de gestacion (ver
secciones 4.3y 4.4).
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La evidencia epidemiolégica sefiala que no hay datos concluyentes sobre el riesgo de teratogenicidad
derivado del tratamiento con inhibidores de la ECA en el primer trimestre de embarazo. A menos que
continuar con el tratamiento con inhibidores de la ECA en el embarazo sea indispensable, las pacientes que
estén planeando un embarazo deben cambiar de tratamiento antihipertensivo que resulte seguro en el
embarazo. Una vez diagnosticado el embarazo, debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento con
inhibidores de la ECA, y adoptar otra terapia si esta indicado.

El tratamiento con inhibidores de la ECA durante el segundo y tercer mes de embarazo conlleva
fototoxicidad humana (disminucién de la funcion renal, oligoamnios, retraso en la osificacion) y toxicidad
neonatal (insuficiencia renal, hipotension, hiperpotasemia) (ver seccion 5.3). En caso de tomar inhibidor de
la ECA a partir del segundo trimestre, se recomienda, control ecografico para valorar a funcién renal y
craneo. Los recién nacidos cuyas madres hayan tomado inhibidores de la ECA tienen riesgo de hipotension
y se recomienda observacion (ver secciones 4.3 y 4.4).

Lactancia

Debido a que no se dispone de informacion sobre el uso de perindopril durante la lacatancia, no se
recomienda usarlo durante este periodo, y adoptar otros tratamientos con perfiles seguros durante el mismo,
especialmente si el bebé es recién nacido o prematuro.

Fertilidad
No hubo cambios en la funcién reproductiva o fertilidad.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Perindopril no tiene influencia directa o esta es insignificante sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas, pero en algunos pacientes pueden aparecer reacciones individuales relacionadas con una menor
presiéon arterial, en particular al inicio del tratamiento o en combinacién con otros medicamentos
antihipertensivos.

Por ello la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede estar alterada.

4.8. Reacciones adversas

a. Resumen del perfil de sequridad

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, actfenos, hipotension, tos,
disnea, dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea, disgeusia, dispepsia, nduseas, vomitos, prurito, rash,
calambres musculares y astenia.

b. Listado tabulado de reacciones adversas

Se han descrito las siguientes reacciones adversas durante el tratamiento con perindopril (nGmero de
pacientes que se espera que experimenten la reaccion); seguidamente se clasifican por orden 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);
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Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan de mayor a menor severidad.

Clasificacion de 6rganos Reacciones adversas Frecuencia
del sistema MedDRA
Trastornos de la sangre y Eosinofilia Poco frecuente*
del sistema linfatico Agranulocitosis o pancitopenia Muy rara
Disminucién de la hemoblobina y Muy rara

disminucién del hematocrito

Leucopenia/neutropenia Muy rara

Anemia hemolitica en pacientes con Muy rara

carencia congénita de G-6PDH (ver seccion

4.4)

Trombocitopenia Muy rara
Trastornos del Hipoglucemia (ver secciones 4.4 y 4.5) Poco frecuente*

metabolismo y de la
nutricion Hiperpotasemia, que revierte con la Poco frecuente*
suspensién del tratamiento (ver seccion 4.4)

Hiponatremia Poco frecuente*
Trastornos psiquiatricos Alteraciones del estado de &nimo 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 del Acufenos Frecuente
laberinto
Trastornos cardiacos Palpitaciones Poco frecuente*
Taquicardia Poco frecuente*
Angina de pecho (ver seccion 4.4) Muy rara
Arritmia Muy rara

12 de 21




Infarto de miocardio, posiblemente Muy rara
secundario a una hipotensién excesiva en
los pacientes de alto riesgo (ver seccion
4.4)
Trastornos vasculares Hipotension (y efectos relacionados con la Frecuente

hipotension)

Vasculitis Poco frecuente*
Ictus posiblemente secundario a una Muy rara
hipotension excesiva en pacientes de alto
riesgo (ver seccion 4.4)
Fenomeno de Raynaud No conocida
Tra,st_ornos resp_lrat,orlos, Tos Erecuente
toréacicos y mediastinicos
Disnea Frecuente
Broncoespasmo Poco frecuente
Neumonia eosinofilica Muy rara
Rinitis Muy rara
Trastornos Dolor abdominal Frecuente
astrointestinales U
g Estrefiimiento Frecuente
Diarrea Frecuente
Disgeusia Frecuente
Dispepsia Frecuente
Nauseas Frecuente
VVomitos Frecuente
Sequedad de boca Poco frecuente
Pancreatitis Muy rara
Trastornos hepatobiliares | Hepatitis citolitica o colestésica (ver Muy rara
seccion 4.4)
let_astornos d? la piel'y del Prurito Frecuente
tejido subcutaneo
Erupcion Frecuente

Urticaria (ver seccion 4.4)

Poco frecuente

Angioedema de la cara, extremidades,
labios, mucosas, lengua, glotis y/o laringe,
(ver seccion 4.4)

Poco frecuente

Reacciones de fotosensibilidad

Poco frecuente*

Penfigoide

Poco frecuente*

Hiperhidrosis

Poco frecuente
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Eritema multiforme Muy rara
Empeoramiento de la psoriasis Rara
Trastornos Calambres musculares Frecuente

musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Avrtralgia

Poco frecuente*

Mialgia

Poco frecuente*

Trastornos renales y
urinarios

Insuficiencia renal

Poco frecuente

Insuficiencia renal aguda

Muy rara

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Disfuncién eréctil

Poco frecuente

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Astenia

Frecuente

Dolor toracico

Poco frecuente*

Malestar general

Poco frecuente*

Edema periférico

Poco frecuente*

Pirexia

Poco frecuente*

Exploraciones
complementarias

Urea elevada en sangre

Poco frecuente*

Creatinina elevada en sangre

Poco frecuente*

Bilirrubina elevada en sangre

Rara

Enzimas hepaticos aumentados

Rara

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Caida

Poco frecuente*

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

Se han reportado casos de SIADH con otros inhibidores ACE. El SIADH puede considerarse como una
complicacion muy rara pero posible asociada con el tratamiento con inhibidores de la ECA, incluido el
perindopril.

Ensayos clinicos:

Durante el periodo de aleatorizacion del estudio EUROPA, sélo se recogieron reacciones adversas graves.
Pocos pacientes experimentaron reacciones adversas graves: 16 (0,3%) de los 6122 pacientes tratados con
perindopril y 12 (0,2%) de los 6107 pacientes del grupo placebo. Entre los pacientes tratados con
perindopril, se observé hipotension en 6 pacientes, angiodema en 3 pacientes y paro cardiaco repentino en
1 paciente. Un mayor nimero de pacientes tratados con perindopril 6,0% (n=366) abandono el tratamiento
debido a tos, hipotension u otra intolerancia en comparacion con el grupo placebo, 2,1% (n=129).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las 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 traveés del sistema nacional de
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notificacién: Sistema Esparfiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas

Se dispone de datos limitados sobre la sobredosis en humanos. Los sintomas asociados con la sobredosis de
inhibidores de la ECA consisten en hipotension, shock circulatorio, alteraciones electroliticas, insuficiencia
renal, hiperventilacion, taquicardia, palpitaciones, bradicardia, mareos, ansiedad y tos.

Tratamiento

El tratamiento recomendado de la sobredosis consiste en la infusion intravenosa de una solucion de 9
mg/ml de cloruro sédico (0,9%). Si ocurre hipotension, se colocara al paciente en posicion de shock. Si se
dispone de angiotensina Il y de catecolaminas se pueden infundir por via intravenosa. Para eliminar el
perindopril de la circulacion general se recurre a la hemodidlisis (ver seccion 4.4). La bradicardia rebelde al
tratamiento exige la colocacién de un marcapasos. Hay que vigilar en todo momento las constantes vitales,
los electrolitos séricos y las concentraciones de creatinina.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la ECA, monofarmacos.
Cddigo ATC: C09A A04

Mecanismo de accion

El perindopril es un inhibidor de la enzima que transforma la angiotensina | en angiotensina Il (enzima
convertidora de la angiotensina, ECA). La enzima convertidora, 0 cinasa, €s una exopeptidasa que
transforma la angiotensina | en la sustancia vasoconstrictora angiotensina Il y descompone, asimismo, la
sustancia vasodilatadora bradicinina en su heptapéptido inactivo. La inhibicion de la ECA determina un
descenso de la angiotensina Il plasmética que aumenta la actividad plasmatica de la renina (por inhibicion
del circuito de retroalimentacion negativa de liberacion de renina) y disminuye la secrecion de aldosterona.
Como la ECA inactiva la bradicinina, su inhibicion también aumenta la actividad de los sistemas
circulantes y locales de calicreina-cinina (y, en consecuencia, del sistema de prostaglandinas). Es posible
gue este mecanismo contribuya al efecto hipotensor de los IECA y responda, en parte, de algunos efectos
secundarios (p. €j., tos).

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

Efectos farmacodindmicos

Hipertension

El perindopril actta sobre todos los tipos de hipertension: leve, moderada y grave; se observa un descenso
de las presiones arteriales sistolica y diastdlica en decubito supino y en bipedestacién. El perindopril 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.

El flujo sanguineo renal aumenta por norma, mientras que la tasa de filtracion glomerular (GFR) no suele
modificarse.
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La méxima actividad antihipertensiva se alcanza de 4 a 6 horas después de administrar una dosis Unica y se
mantiene durante al menos 24 horas: los efectos minimos se corresponden con el 87- 100% de los
maximos.

La presion arterial desciende con rapidez. Si el paciente responde, la normalizacion se obtiene antes de un
mes y se mantiene sin que aparezca taquifilaxia.

La retirada del tratamiento no induce ningun efecto de rebote.

El perindopril reduce la hipertrofia ventricular izquierda.

El perindopril posee efectos vasodilatadores probados para la especie humana; mejora la elasticidad de las
grandes arterias y reduce la relacion media: luz de las pequefias arterias.

Cuando se administra tratamiento adyuvante con un diurético tiazidico se obtiene un efecto aditivo de tipo
sinérgico. La asociacion de un IECA mas una tiazida también reduce el riesgo de hipopotasemia inducido
por el tratamiento diurético.

Insuficiencia cardiaca:

Perindopril reduce el trabajo cardiaco al disminuir la precarga y la poscarga.

Los estudios sobre 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 mg de perindopril a pacientes con insuficiencia
cardiaca leve 0 moderada no comportd ningin descenso significativo de la presion arterial, en comparacion
con un placebo.

Eficacia clinica y seguridad

Pacientes con enfermedad coronaria estable

El estudio EUROPA es un ensayo clinico multicéntrico, internacional, aleatorizado, dobleciego, controlado
con placebo con una duracion de 4 afios.

Doce mil doscientos dieciocho (12.218) pacientes con edades superiores a 18 afios fueron aleatorizados a
8 mg de perindopril (n=6.110) o placebo (n=6.108).

La poblacion del ensayo tenia signos de enfermedad arterial coronaria sin manifestaciones clinicas de
insuficiencia cardiaca. En total, el 90% de los pacientes tenia antecedentes de infarto de miocardio y/o una
revascularizacion coronaria. La mayoria de los pacientes recibié la medicacion de estudio afiadida al
tratamiento convencional que incluia antiagregantes plaquetarios, hipolipemiantes y beta-bloqueantes.

El criterio principal de eficacia fue una variable combinada compuesta por mortalidad cardiovascular,
infarto de miocardio no mortal y/o paro cardiaco con reanimacion. El tratamiento con perindopril 8 mg una
vez al dia, consiguid una reduccion absoluta significativa de 1,9% (reduccién del riesgo relativo del 20%,
95%IC [9,4; 28,6] — p<0,001) en la variable principal.

En los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio y/o revascularizacion, se observo una reduccion
absoluta del 2,2%, en la variable principal en comparacion con el placebo, que se correspondié con una
reduccion del riesgo relativo del 22,4% (95%IC [12,0; 31,6] — p<0,001).

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la ECA, monofarmacos.
Codigo ATC: C09A A04

Mecanismo de accidon

El perindopril es un inhibidor de la enzima que transforma la angiotensina | en angiotensina Il (enzima
convertidora de la angiotensina, ECA). La enzima convertidora, 0 cinasa, €s una exopeptidasa que
transforma la angiotensina | en la sustancia vasoconstrictora angiotensina Il y descompone, asimismo, la
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sustancia vasodilatadora bradicinina en su heptapéptido inactivo. La inhibicion de la ECA determina un
descenso de la angiotensina Il plasmética que aumenta la actividad plasmatica de la renina (por inhibicién
del circuito de retroalimentacion negativa de liberacion de renina) y disminuye la secrecion de aldosterona.
Como la ECA inactiva la bradicinina, su inhibicion también aumenta la actividad de los sistemas
circulantes y locales de calicreina-cinina (y, en consecuencia, del sistema de prostaglandinas). Es posible
gue este mecanismo contribuya al efecto hipotensor de los IECA vy responda, en parte, de algunos efectos
secundarios (p. €j., tos).

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

Efectos farmacodinamicos

Hipertension

El perindopril actta sobre todos los tipos de hipertension: leve, moderada y grave; se observa un descenso
de las presiones arteriales sistolica y diast6lica en decubito supino y en bipedestacion. El perindopril reduce
las resistencias vasculares periféricas, con lo que disminuye la presién arterial. En consecuencia, el flujo
sanguineo periférico se eleva y no se modifica la frecuencia cardiaca.

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

La méaxima actividad antihipertensiva se alcanza de 4 a 6 horas después de administrar una dosis Unica y se
mantiene durante al menos 24 horas: los efectos minimos se corresponden con el 87- 100% de los
maximos.

La presion arterial desciende con rapidez. Si el paciente responde, la normalizacion se obtiene antes de un
mes y se mantiene sin que aparezca taquifilaxia.

La retirada del tratamiento no induce ningun efecto de rebote.

El perindopril reduce la hipertrofia ventricular izquierda.

El perindopril posee efectos vasodilatadores probados para la especie humana; mejora la elasticidad de las
grandes arterias y reduce la relacion media: luz de las pequefias arterias.

Cuando se administra tratamiento adyuvante con un diurético tiazidico se obtiene un efecto aditivo de tipo
sinérgico. La asociacion de un IECA mas una tiazida también reduce el riesgo de hipopotasemia inducido
por el tratamiento diurético.

Insuficiencia cardiaca:

Perindopril reduce el trabajo cardiaco al disminuir la precarga y la poscarga.

Los estudios sobre 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 mg de perindopril a pacientes con insuficiencia
cardiaca leve o moderada no comport6 ningun descenso significativo de la presion arterial, en comparacion
con un placebo.

Eficacia clinica y sequridad

Pacientes con enfermedad coronaria estable

El estudio EUROPA es un ensayo clinico multicéntrico, internacional, aleatorizado, dobleciego, controlado
con placebo con una duracién de 4 afios.

Doce mil doscientos dieciocho (12.218) pacientes con edades superiores a 18 afios fueron aleatorizados a
8 mg de perindopril (n=6.110) o placebo (n=6.108).
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La poblacion del ensayo tenia signos de enfermedad arterial coronaria sin manifestaciones clinicas de
insuficiencia cardiaca. En total, el 90% de los pacientes tenia antecedentes de infarto de miocardio y/o una
revascularizacion coronaria. La mayoria de los pacientes recibié la medicacion de estudio afiadida al
tratamiento convencional que incluia antiagregantes plaquetarios, hipolipemiantes y beta-bloqueantes.

El criterio principal de eficacia fue una variable combinada compuesta por mortalidad cardiovascular,
infarto de miocardio no mortal y/o paro cardiaco con reanimacién. El tratamiento con perindopril 8 mg una
vez al dia, consigui6 una reduccion absoluta significativa de 1,9% (reduccion del riesgo relativo del 20%,
95%IC [9,4; 28,6] — p<0,001) en la variable principal.

En los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio y/o revascularizacion, se observo una reduccion
absoluta del 2,2%, en la variable principal en comparacion con el placebo, que se correspondi6 con una
reduccién del riesgo relativo del 22,4% (95%IC [12,0; 31,6] — p<0,001).

Dos grandes estudios aleatorizados y controlados (ONTARGET ((ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) y VA NEPHRON-D (The veterans Affairs Nephropathy
in Diabetes)) han estudiado el uso de la combinaciéon de un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina con un antagonista de los receptores de angiotensina I1.

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 6rganos diana.

VA NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios no mostraron ningun beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados renales y/o
cardiovasculares, mientras que se observo un aumento del riesgo de hiperpotasemia, dafio renal agudo y/o
hipotension, comparado con la monoterapia.

Dada la similitud de sus propiedades farmacodinamicas, estos resultados también resultan apropiados para
otros inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y antagonistas de los receptores de
angiotensina II.

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

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascualr and Renal Disease Endpoints) fue
un studio disefiado para evaluar el beneficio de afiadir aliskireno a una terapia estandar con un inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina o un antagonista de los receptores de angiotensina Il en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica, 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 més frecuentes en el grupo de aliskireno
gue en el grupo de placebo, y se notificaron acontecimientos adversos y aconteciemientos adversos graves
de interés (hiperpotasemia, hipotension y disfuncion renal) con mas frecuencia en el grupo de aliskireno
gue en el de placebo.

Uso pediétrico:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de perindopril en nifios y adolescentes menores de 18 afos.

En un estudio clinico abierto, no comparativo, realizado en 62 nifios hipertensos de edad comprendida entre
2y 15 afios con una tasa de filtracion glomerular > 30 ml/min/1,73 m?, los pacientes recibieron una dosis
media de perindopril de 0,07 mg/kg. La dosis fue individualizada de acuerdo al perfil del paciente y la
respuesta de la presion arterial hasta una dosis maxima de 0,135 mg/kg/dia.

59 pacientes completaron el periodo de 3 meses y 36 completaron el periodo de extension del estudio, es
decir, fueron seguidos al menos 24 meses (duracién media del estudio: 44 meses).
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La presion arterial sistélica y diastélica se mantuvo estable desde la inclusién hasta la ultima valoracion en
pacientes previamente tratados con otros tratamientos antihipertensivos, y descendid en pacientes sin
tratamiento previo.

Mas del 75% de los nifios tuvieron una presion arterial sistdlica y diastélica por debajo del percentil 95 en
su Ultima valoracion.

La seguridad fue coherente con el perfil de seguridad conocido de perindopril.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

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

Biotransformacion

Aproximadamente el 27% de todo el perindopril absorbido se transforma en perindoprilato, el metabolito
activo. Ademas del perindoprilato activo, el perindopril da cinco metabolitos, todos ellos inactivos. La
concentracién plasméatica maxima del perindoprilato se alcanza en 3 a 4 horas.

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

Linealidad
Se ha demostrado una relacion lineal entre las dosis de perindopril y su exposicion plasmatica.

Distribucion

El volumen de distribucion del perindoprilato no ligado se aproxima a 0,2 I/kg. La union a las proteinas es
discreta (el perindoprilato se une en menos del 20% a la enzima convertidora de la angiotensina), pero
depende de la concentracion.

Eliminacion
El perindoprilato se excreta en la orina y la semivida de la fraccion no ligada se aproxima a 17 horas, con lo
gue el estado de equilibrio se establece antes de 4 dias.

Pacientes en edad avanzada y otras poblaciones especiales
La eliminacion del perindoprilato disminuye entre los pacientes de edad avanzada y entre los pacientes con
insuficiencia cardiaca o renal.

Insuficiencia renal

En caso de insuficiencia renal conviene ajustar la posologia, segun el grado de alteracion (aclaramiento de
creatinina).

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

Insuficiencia hepética

La cinética del perindopril se modifica en la cirrosis: el aclaramiento hepéatico de la molécula precursora se
reduce a la mitad. No obstante, la cantidad generada de perindoprilato no disminuye; por eso, no se precisa
ningun ajuste posologico (ver secciones 4.2 y 4.4).
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios de toxicidad crénica por via oral (ratas y monos), el érgano diana fue el rifibn, que mostré una
lesion reversible.

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

Los estudios toxicoldgicos de reproduccion (ratas, ratones, conejos y monos) no mostraron signos de
embriotoxicidad o teratogenicidad. Sin embargo, los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina inducen, como clase, como clase, han mostrado inducir efectos adversos en la fase final del
desarrollo fetal, resultando en muerte fetal y efectos congénitos en roedores y conejos: se han observado
lesiones renales y un aumento en la mortalidad peri y postnatal.

No se ha observado carcinogenicidad en estudios a largo plazo en ratas y ratones.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Cloruro calcico hexahidratado
Lactosa monohidrato
Crospovidona tipo A
Celulosa microcristalina
Silice coloidal anhidra
Estearato de magnesio (E572)

6.2. Incompatibilidades

Ninguna

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C. Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad
y de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blisters de OPA/AI/PVC- Al de 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90 0 100 comprimidos, en caja de carton.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial para su eliminacion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Marzo 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo 2020
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