RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

NOTA:

ESTE RCM FOI O ANEXADO A DECISAO DA COMISSAO, RELATIVA A SUBMISSAO PARA
ARBITRAGEM; O TEXTO VALIDO NA ALTURA.

O TEXTO NAO E REVISTO OU ACTUALIZADO PELA EMEA E POR ISSO NAO REPRESENTA
NECESSARIAMENTE O TEXTO ACTUAL.
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

<COVERSYL e nomes associados (ver anexo [)>, <dose>, comprimidos
[A aplicar por via nacional]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

<COVERSYL e nomes associados > 2 mg:
2 mg de perindopril sal de tert-butilamina, equivalente a 1.669 mg de perindopril

<COVERSYL e nomes associados > 4 mg:
4 mg de perindopril sal de tert-butilamina, equivalente a 3.338 mg de perindopril

Cada comprimido contém:
2 mg perindopril, sal de tert-butilamina equivalente a 1,669 mg de perindopril
4 mg perindopril, sal de tert-butilamina equivalente a 3,338 mg de perindopril

[A aplicar por via nacional]

Excipientes: ver 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos.

[A aplicar por via nacional]

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1. Indicacdes Terapéuticas

Na hipertensao :

Tratamento da hipertensao.

Na insuficiéncia cardiaca :
Tratamento da insuficiéncia cardiaca sintomatica.

4.2. Posologia e modo de administracio

Recomenda-se que 0 <COVERSYL e nomes associados > seja tomado uma vez por dia, da manha
antes da refeigdo.

A dose deve ser individualizada de acordo com o perfil do doente (ver 4.4 “Adverténcias e precaugdes
especiais de utilizagdo”) e a resposta da pressao arterial.

Hipertensao
<COVERSYL e nomes associados > pode ser utilizado em monoterapia ou em associagdo com outras

classes de anti-hipertensores.
A dose inicial recomendada ¢ de 4 mg administrados uma vez por dia, de manha.

Nos doentes com um sistema renina-angiotensina-aldosterona fortemente activado (em particular, com

hipertensao renovascular, deplecdo de sal e/ou volume, descompensagao cardiaca ou hipertensao
grave) podera registar-se uma descida excessiva da pressao arterial apos a dose inicial.
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Nestes doentes, recomenda-se uma dose inicial de 2 mg, devendo instituir-se a terapéutica sob
vigilancia médica.

A dose pode ser aumentada para 8 mg, uma vez por dia ap6és um més de tratamento.

Podera ocorrer hipotensdo sintomatica apds o inicio da terapéutica com <COVERSYL e nomes
associados™>; esta situacdo ¢ mais provavel em doentes que estejam a ser tratados concomitantemente
com diuréticos. Recomenda-se, portanto, precaucdo uma vez que estes doentes podem apresentar
deplecao de volume e/ou sal.

Se possivel, o tratamento com o diurético devera ser interrompido 2 a 3 dias antes do inicio da
terapéutica com <COVERSYL e nomes associados> (ver 4.4 “Adverténcias e precaucgdes especiais de
utilizacao™).

Nos doentes hipertensos em que o diurético ndo possa ser interrompido, a terapéutica com
<COVERSYL e nomes associados> devera ser iniciada com uma dose de 2 mg. Devera proceder-se a
monitorizacao da funcdo renal e dos niveis de potassio sérico. A posologia subsequente de
<COVERSYL e nomes associados> devera ser ajustada de acordo com a resposta da pressdo arterial.
Se necessario, podera reiniciar-se a terapéutica com o diurético.

Nos doentes idosos, o tratamento devera ser iniciado com uma dose de 2 mg, a qual podera ser
progressivamente aumentada para 4 mg apo6s 1 més de tratamento e, em seguida, para 8§ mg, se

necessario, dependendo da fung¢ao renal (ver quadro abaixo).

Insuficiéncia cardiaca sintomadtica

Recomenda-se que o tratamento com <COVERSYL e nomes associados>, geralmente associado a um
diurético nao poupador de potdssio e/ou digoxina e/ou um betabloqueante, seja iniciado sob rigorosa
vigilancia médica, na dose inicial recomendada de 2 mg, administrada de manha.

Esta dose pode ser aumentada em incrementos de 2 mg a intervalos nao inferiores a 2 semanas, até 4
mg uma vez por dia , se tolerada. O ajustamento da dose deve ser baseado na resposta clinica
individual do doente.

Em doentes com insuficiéncia cardiaca grave e noutros doentes considerados em alto risco (doentes
com insuficiéncia renal e tendéncia para altera¢des electroliticas, doentes em tratamento simultdneo
com diuréticos e/ou vasodilatadores), o tratamento deve ser iniciado sob cuidadosa vigilancia (ver 4.4
“Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacao™).

Nos doentes em risco elevado de hipotensao sintomatica, por ex., doentes com deplecao salina com ou
sem hiponatremia, doentes com hipovolemia ou doentes que tenham sido submetidos a uma
terapéutica diurética forte, devem ter estas condigdes corrigidas, se possivel, antes da instituicdo da
terapéutica com <COVERSYL e nomes associados>. Deve proceder-se a uma monitorizacdo rigorosa
da pressao arterial, fungao renal e niveis de potassio sérico, antes e durante o tratamento com
<COVERSYL e nomes associados> (ver 4.4 “Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo”).

Ajustamento posolégico na insuficiéncia renal
A posologia em doentes com insuficiéncia renal deve basear-se na depuragdo da creatinina, de acordo
com o quadro 1 a seguir:

Quadro 1: Ajustamento posoldgico na insuficiéncia renal

Clearence da creatinina (ml/min) Dose recomendada
Clcr = 60 4 mg por dia

30 <Cler <60 2 mg por dia

15 <Clcr < 30 2 mg dia sim dia nao
Doentes em hemodialise*

Cler< 15 2 mg no dia da dialise
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* O perindoprilato ¢ dialisavel a 70 ml/ min. Nos doentes em hemodialise, a dose deve ser tomada
apos a dialise.

Ajustamento posologico na insuficiéncia hepatica
Nao ¢ necessario efectuar qualquer ajustamento posologico em doentes com insuficiéncia hepatica (ver
4.4 “Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo” e 5.2 “Propriedades farmacocinéticas”).

Utilizacdo pediatrico
A eficacia e a seguranga da utilizag@o em criangas ndo foi estabelecida. Assim, ndo se recomenda a
utilizacdo do medicamento em criangas.

4.3. Contra-indicacoes

* Hipersensibilidade ao perindopril, a qualquer um dos excipientes ou a qualquer outro inibidor da
ECA;

* Antecedentes de angioedema associado a uma terapéutica prévia com inibidores da ECA;

* Angioedema hereditario ou idiopatico;

* Segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver 4.6 “Gravidez e aleitamento™).

4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Hipotensao
Os Inibidores da ECA podem causar diminuicdo da pressdo arterial. Observa-se, raramente, hipotensio

sintomatica em doentes com hipertensdo ndo complicada e a sua ocorréncia é mais provavel em
doentes com deplecdo de volume, por exemplo, por terapéutica diurética, dieta com restri¢do em sal,
dialise, diarreia ou vomitos, ou com hipertensdo grave renina-dependente (ver 4.5 “Interac¢des
medicamentosas ¢ outras formas de interac¢do” e 4.8 “Efeitos indesejaveis”). Em doentes com
insuficiéncia cardiaca sintomatica, com ou sem insuficiéncia renal associada, foi observada hipotensdo
sintomatica.

A ocorréncia deste efeito é mais provavel em doentes com insuficiéncia cardiaca mais grave, que se
reflecte na utiliza¢do de doses elevadas de diuréticos da ansa, hiponatremia ou insuficiéncia renal
funcional. Nos doentes em risco elevado de hipotensdo sintomatica, o inicio da terapéutica e o
ajustamento posoldgico devem ser rigorosamente monitorizados (ver 4.2 “Posologia ¢ modo de
administragdo” e 4.8 “ Efeitos indesejaveis”). As mesmas consideragdes aplicam-se aos doentes com
isquémia cardiaca ou doencga cerebrovascular, nos quais uma descida excessiva da pressdo arterial
pode provocar um enfarte do miocardio ou um acidente cerebrovascular.

Se ocorrer hipotensédo o doente deve ser deitado e, se necessario, deve receber por via intravenosa uma
perfusdo salina normal. Uma resposta hipotensora transitoria ndo ¢ uma contra-indica¢éo para doses
futuras, que podem ser administradas sem dificuldade logo que a presséo arterial tenha aumentado
apos expansao do volume.

Em alguns doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva e com pressao arterial normal ou baixa, pode
ocorrer uma descida adicional da pressdo arterial com <COVERSYL e nomes associados>. Este efeito
¢ previsivel e ndo €, normalmente, motivo para interromper o tratamento. Se a hipotensao se tornar
sintomatica, pode ser necessaria a reducdo da dose ou a interrupgao do tratamento com <COVERSYL
e nomes associados>.

Estenose da aorta e da valvula mitral/ cardiomiopatia hipertréfica

Como com outros inibidor da ECA, <COVERSYL e nomes associados> deve ser administrado com
precaucdo a doentes com estenose da valvula mitral e obstru¢do no efluxo do ventriculo esquerdo tal
como estenose da aorta ou cardiomiopatia hipertrofica.

Insuficiéncia renal
Em caso de insuficiéncia renal (depurag@o da creatinina < 60 ml/min) a posologia inicial de
perindopril deve ser ajustada de acordo com os valores de depuragio da creatinina do doente (ver 4.2
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“Posologia e modo de administracdo™), e a dose de manutengao de acordo com a resposta do doente
ao tratamento.

A monitorizagdo periddica , do potassio e da creatinina, faz parte da pratica médica normal nestes
doentes (ver 4.8 “ Efeitos indesejaveis”).

Em doentes com insuficiéncia cardiaca sintomatica, a hipotensdo na sequéncia do inicio da terapéutica
com inibidores da ECA pode provocar danos adicionais na fungao renal. Tem sido descrita, nesta
situacdo, insuficiéncia renal aguda normalmente reversivel.

Nalguns doentes com estenose bilateral da artéria renal ou estenose da artéria em rim unico tratados
com inibidores da ECA, foram observados aumentos da ureia sanguinea e creatinina sérica,
normalmente reversiveis com a descontinuagdo do tratamento. Este efeito é mais provavel em doentes
com insuficiéncia renal. Se estiver também presente uma hipertensdo renovascular, existe um risco
aumentado de hipotensado grave e insuficiéncia renal. Nestes doentes o tratamento deve comegar sob
rigorosa vigilancia médica com doses baixas e cuidadosos aumentos posoldgicos. Uma vez que o
tratamento com diuréticos pode contribuir para os efeitos acima mencionados, estes devem ser
descontinuados e a fung@o renal deve ser monitorizada durante as primeiras semanas de tratamento
com <COVERSYL e nomes associados>.

Alguns doentes hipertensos sem doenca vascular renal preexistente aparente, apresentaram aumentos
da ureia sanguinea e da creatinina sérica, normalmente baixos e transitorios, especialmente quando o
<COVERSYL e nomes associados> foi administrado concomitantemente com um diurético. A
ocorréncia deste efeito é mais provavel em doentes com insuficiéncia renal preexistente. Pode ser
necessaria a reducao da posologia e/ou a descontinuag@o do diurético e/ou do <COVERSYL e nomes
associados>.

Doentes hemodialisados

Foram referidas reac¢des do tipo anafilactico em doentes dialisados com membranas de alto fluxo e
tratados concomitantemente com um inibidor da ECA. Nestes doentes deve considerar-se o uso de um
tipo diferente de membrana de dialise ou um medicamento de uma classe anti-hipertensora diferente.

Transplante renal
Nao existe experiéncia no que se refere a administracdo de <COVERSYL e nomes associados> em
doentes com um transplante renal recente.

Hipersensibilidade/Angioedema

Foi notificado raramente em doentes tratados com um inibidor da ECA, incluindo o perindopril,
angioedema da face, das extremidades, dos labios, das mucosas, da lingua, da glote e/ou da laringe
(ver 4.8 “Efeitos indesejaveis”). Nestes casos o perindopril deve ser imediatamente interrompido e
iniciada monitorizacdo adequada até ao completo desaparecimento dos sintomas.

Quando o edema s6 atinge a face e os labios, a evolucdo ¢ em geral benigna, regredindo sem
tratamento, apesar dos antihistaminicos serem uteis no alivio dos sintomas.

O angioedema associado a um edema da laringe pode ser fatal. Quando atinge a lingua, a glote ou a
laringe e pode provocar uma obstrucdo das vias aéreas, deve ser rapidamente instituido tratamento de
emergéncia que inclua a administra¢do de uma solug¢do de adrenalina e/ou a manutengdo da ventilagdo
do doente. O doente deve permanecer sob vigilancia médica rigorosa até a completa resolugdo dos
sintomas.

Os inibidores da ECA causam uma taxa mais elevada de angioedema em doentes de raca negra do que
em doentes de raga ndo negra .

Os doentes com historia de angioedema ndo associado a terapéutica com um inibidor da ECA, podem
ter um risco aumentado de angioedema quando em tratamento com um inibidor da ECA (ver 4.3
contra-indicagdes).
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Reaccdes do tipo anafilactico durante a aferese de lipoproteinas de baixa densidade (LDL)

Foram relatados, raramente, casos de doentes que sofreram reac¢des do tipo anafilactico, com risco de
vida, ao receberem inibidores da ECA durante a aferese de lipoproteinas de baixa densidade com
sulfato de dextrano. Estas reac¢des foram evitadas com a interrupgao temporaria da terapéutica com o
inibidor da ECA antes de cada aferese.

Reaccdes anafilacticas durante a dessensibilizacdo

Doentes que receberam inibidores da ECA durante tratamentos de dessensibilizago (p. ex.: com
veneno de himenopteros) sofreram reacgdes do tipo anafilactico. Nos mesmos doentes, estas reacgdes
foram evitadas quando os inibidores da ECA foram interrompidos temporariamente, no entanto
reapareceram apos readministracdo inadvertida.

Insuficiéncia hepatica

Os inibidores da ECA tém sido associados raramente a um sindroma que comega com ictericia
colestatica e progride para necrose hepatica fulminante e (por vezes) morte. O mecanismo deste
sindroma nao esta esclarecido. Os doentes medicados com inibidores da ECA que desenvolvam
ictericia ou elevagdo marcada das enzimas hepaticas devem descontinuar o tratamento com o inibidor
da ECA e fazer seguimento médico apropriado (ver 4.8 Efeitos indesejaveis).

Neutropenia/agranulocitose/trombocitopenia/anemia

Foram notificados em doentes tratados com inibidores da ECA casos de neutropenia/agranulocitose,
trombocitopenia e anemia. Em doentes com fung¢ao renal normal e sem outros factores de risco,
raramente ocorre neutropenia. O perindopril deve ser usado com precaugao extrema nos doentes com
doenga vascular colagénica, terapéutica imunosupressora, tratamento com alopurinol ou procainamida
ou com uma combinacao destes factores de risco, especialmente em caso de insuficiéncia renal
preexistente. Alguns destes doentes desenvolveram infec¢des graves, as quais nalguns casos nao
responderam a terapéutica antibiodtica intensiva. Se o perindopril for usado nestes doentes, recomenda-
se a monitorizacao periddica do hemograma (série branca) e os doentes devem ser instruidos na
deteccdo de qualquer sinal precoce de infeccao.

Raca
Os inibidores da ECA causam uma taxa mais elevada de angioedema em doentes de raca negra do que

em doentes de raca ndo negra.

Como com outros inibidores da ECA, o perindopril pode ser menos eficaz na diminui¢do da pressao
arterial em doentes de raca negra do que nos de raca nao negra, possivelmente devido a uma maior
prevaléncia de renina baixa na popula¢do hipertensa de raca negra.

Tosse

A tosse tem sido notificada com o uso de inibidores da ECA. Caracteristicamente, a tosse € nao-
produtiva, € persistente e desaparece com a descontinuacao do tratamento. A tosse induzida por um
inibidor da ECA deve ser considerada como parte do diagndstico diferencial da tosse.

Cirurgia/Anestesia

Em doentes submetidos a grande cirurgia ou durante a anestesia com medicamentos com potencial
hipotensor, 0o <COVERSYL e nomes associados> pode bloquear a formagdo de angiotensina II
secundaria a libertagdo compensatoria de renina. O tratamento deve ser interrompido um dia antes da
cirurgia. Se ocorrer hipotensao e for considerado ser devida a este mecanismo, pode ser corrigida por
expansao de volume.

Hipercaliémia

Foi observado em alguns doentes tratados com inibidores da ECA, incluindo perindopril, aumentos
do potassio sérico. Os doentes em risco de hipercaliémia incluem os que tém insuficiéncia renal,
diabetes mellitus ndo controlada, ou os que utilizam concomitantemente diuréticos poupadores de
potassio, suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo potéssio e ainda os doentes a tomar
simultaneamente outros medicamentos associados ao aumento do potassio sérico (ex.: heparina). Se o
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uso concomitante dos medicamentos acima mencionados for considerado apropriado, recomenda-se
uma monitorizagdo regular do potassio sérico.

Doentes diabéticos

Em doentes diabéticos tratados com antidiabéticos orais ou insulina, o controlo da glicémia deve ser
rigorosamente monitorizado durante o primeiro més de tratamento com um inibidor da ECA (ver 4.5
Interac¢des medicamentosas e outras formas de interacgdo”, Antidiabéticos).

Litio
A combinagdo de litio e perindopril ndo ¢ geralmente recomendada (ver 4.5 Interac¢des
medicamentosas e outras formas de interac¢ao)

Diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo potéssio
A combinagdo de perindopril com diuréticos poupadores de potéssio, suplementos de potassio ou
substitutos do sal contendo potassio ndo ¢ geralmente recomendada (ver 4.5 “Interacgdes
medicamentosas e outras formas de interac¢ao”).

Gravidez e Aleitamento
(Ver 4.3 “Contra-indicagdes” e 4.6 “Gravidez e aleitamento”).

4.5. Interacc¢does medicamentosas e outras formas de interaccao

Diuréticos

Em doentes a fazer diuréticos e especialmente nos que tém deplecdo de volume e/ou de sal,
podeocorrer uma excessiva reducdo da pressao arterial apds o inicio da terapéutica com um inibidor da
ECA. A possibilidade de efeitos hipotensores pode ser reduzida pela descontinuagdo do diurético,
aumento da volémia ou pela toma de sal antes do inicio da terapéutica que deve ser iniciada com
doses baixas e aumento progressivo de perindopril.

Diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo potéssio
Apesar de normalmente os niveis de potassio permanecerem dentro dos limites normais, pode ocorrer
hipercaliémia em alguns doentes tratados com perindopril. Diuréticos poupadores de potassio
(espirolactona, triantereno ou amilorida), suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo
potassio podem levar a aumentos significativos no potassio sérico. Assim a combinagao de perindopril
com os farmacos acima mencionados nao ¢ recomendada (ver 4.4). Se a utilizagdo concomitante for
indicada devido a hipocaliémia demonstrada devem ser usados com precaugdo ¢ sob monitoriza¢ao
frequente dos niveis de potassio.

Litio

Foram notificados durante a administragdo concomitante de litio e inibidores da ECA aumentos
reversiveis das concentragdes séricas e toxicidade do litio . O uso concomitante de diuréticos tiazidicos
pode aumentar o risco de toxicidade por litio e agravar o risco ja aumentado de toxicidade do litio
quando associado aos inibidores da ECA. A utilizagdo de perindopril com litio ndo ¢ recomendada,
mas se a associagdo for necessdria, deve ser feita uma cuidadosa monitorizagdo dos niveis séricos do
litio (ver 4.4)

Anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE) incluindo aspirina = 3g/dia

A administrag¢ao de anti-inflamatorios ndo esteroides pode reduzir o efeito anti-hipertensor dos
inibidores da ECA. Adicionalmente, os AINE e os inibidores da ECA exercem um efeito aditivo no
aumento do potassio sérico que pode resultar numa deterioragdo da fungdo renal. Estes efeitos sdo,
normalmente, reversiveis. Pode ocorrer raramente insuficiéncia renal aguda, especialmente em
doentes com a fungdo renal comprometida tal como nos doentes idosos ou desidratados.

Anti-hipertensores e vasodilatadores

A utilizagdo concomitante destes medicamentos pode aumentar o efeito hipotensor do perindopril. A
utilizacdo concomitante de nitroglicerina e outros nitratos, ou outros vasodilatadores pode reduzir
ainda mais a pressao arterial.
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Antidiabéticos

Estudos epidemiolégicos sugerem que a administragdo concomitante de inibidores da ECA e
antidiabéticos (insulinas, hipoglicemiantes orais) pode aumentar o efeito hipoglicemiante com risco de
hipoglicémia. A ocorréncia deste efeito € mais provavel durante as primeiras semanas de tratamento
combinado e em doentes com insuficiéncia renal.

Acido acetilsalicilico, tromboliticos, betabloqueantes, nitratos
O perindopril pode ser utilizado concomitantemente com acido acetilsalicilico (quando usado como
trombolitico) outros tromboliticos, betabloquentes e /ou nitratos.

Antidepressores triciclicos/antipsicoticos/anestésicos
A utilizagdo concomitante de certos anestésicos, antidepressores triciclicos e antipsicoticos com
inibidores da ECA pode provocar uma reducédo acrescida da pressao arterial (ver 4.4).

Simpaticomiméticos
Os simpaticomiméticos podem reduzir os efeitos anti-hipertensores dos inibidores da ECA.

4.6. Gravidez e aleitamento

Gravidez

<COVERSYL e nomes associados> ndo deve ser usado durante o primeiro trimestre da gravidez.
Quando uma gravidez ¢ planeada ou esta confirmada, a transferéncia para um tratamento alternativo
deve ser iniciada o mais cedo possivel. Nao foram realizados em humanos estudos controlados com
inibidor da ECA, mas num niimero limitado de casos com exposi¢ao durante o primeiro trimestre nao
parece terem existido malformagdes consistente com fetotoxicidade humana, conforme abaixo
descrito.

O perindopril estd contra-indicado durante o segundo e terceiro trimestres da gravidez.

A exposicao prolongada a um inibidor da ECA durante o segundo e terceiro trimestres induz
fetotoxicida humana (diminui¢do da func¢do renal, oligodmnios, atraso na ossificacdo do cranio) e
toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotensdo, hipercaliemia) (ver 5.3 “Dados de seguranca pr¢-

clinica”).

Se a exposicdo ao perindopril tiver ocorrido a partir do segundo trimestre da gravidez, recomenda-se
uma avaliacdo da funcao renal e do cranio, por ultra-sonografia.

Aleitamento
Nao se dispoe de dados sobre a excrecdo do perindopril no leite humano. Deste modo, ndo se
recomenda a utilizagdo de <COVERSYL e nomes associados> em mulheres que amamentam.

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Durante a condugao de veiculos ou utilizagdo de maquinas deve ser tido em considera¢do que podem
ocorrer ocasionalmente tonturas ou cansago.
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4.8. Efeitos indesejaveis

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observados durante tratamentos com perindopril e
classificados com a seguinte frequéncia:

Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1000, <1/100); raros
(>1/10000, < 1/1000); muito raros (<1/10000), incluindo notifica¢des isoladas.

Perturbacdes do foro psiquiatrico:
Pouco frequentes: alteracdes do humor ou perturbagoes do sono

Doencas do sistema nervoso:
Frequentes: dor de cabeca, tontura, vertigem, parestesia
Muito raros: confusido

Afeccdes oculares
Frequentes: distirbios da visdo

Afeccoes do ouvido e do labirinto
Frequentes: zumbidos

Alteracdes cardiovasculares

Frequentes: hipotensao e efeitos relacionados com hipotensdo

Muito raros: arritmia, angina de peito, enfarte do miocardio e AVC, possivelmente secundario a
excessiva hipotensdo em doentes de alto risco (ver 4.4 “Adverténcias e precaucdes especiais de
utilizac¢ao”).

Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino
Frequentes: tosse, dispneia

Pouco frequentes: broncoespasmo

Muito raros: pneumonia eosinofila, rinite

Doencgas gastrointestinais:

Frequentes: nduseas, vomitos, desconforto abdominal, disgeusia, dispepsia, diarreia, obstipacao
Pouco frequentes: secura de boca

Muito raros: pancreatite

Afeccdes hepatobiliares:
Muito raros: hepatite citolitica ou colestatica (ver 4.4 “Adverténcias e precaugdes especiais de
utilizagdo™).

Afeccdes dos tecidos cutdneos e subcutaneos:

Frequentes: rash, prurido

Pouco frequentes: angioedema da face, extremidades, labios, mucosas, lingua, glote e/ou laringe,
urticaria (ver 4.4 “Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo™).

Muito raros: eritema multiforme

Afeccgdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos:
Frequentes: cdibras musculares.

Doengas renais e urindrias:
Pouco frequentes: insuficiéncia renal
Muito raros: faléncia renal aguda

Doencas dos 6rgidos genitais e da mama:
Pouco frequentes: impoténcia

Perturbacdes gerais:
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Frequentes: astenia
Pouco frequentes: sudagio

Doencas do sangue e do sistema linfatico:

Foram notificados raramente diminuigdo na hemoglobina e hematdcrito, trombocitopenia,
leucopenia/neutropenia e casos de agranulocitose ou pancitopenia. Em doentes com deficiéncia
congénita de G-6PDH, foram notificados muito raramente casos de anemia hemolitica (ver 4.4
“Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo™).

Exames complementares de diagnoéstico:

Pode ocorrer, especialmente em presenca de insuficiéncia renal, faléncia cardiaca grave e hipertensao
renovascular, aumento dos valores da ureia sanguinea e da creatinina plasmatica e hipercaliémia
reversivel com a descontinuagdo do tratamento. Foi notificado raramente aumento das enzimas
hepaticos e da bilirrubina.

4.9. Sobredosagem

Os dados disponiveis sobre a sobredosagem no Homem séo limitados. Os sintomas associados a uma
sobredosagem com inibidores da ECA podem incluir hipotensdo, choque circulatorio, alteragdes
electroliticas, faléncia renal, hiperventilagdo, taquicardia, palpitagdes, bradicardia, vertigens, ansiedade
e tosse.

O tratamento recomendado para a sobredosagem ¢ a administragdo, por perfusdo intravenosa de uma
soluc¢do salina normal.

Se ocorrer hipotenséo o doente deve ser colocado em posicdo de choque. Se disponivel, pode também
ser considerado o tratamento por perfusdo com angiotensina Il e/ou catecolaminas por via
intravenosa. O perindopril pode ser removido da circulagdo geral por hemodialise (ver 4.4
“Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo”, doentes hemodialisados).Recomenda-se
terapéutica pacemaker em caso de bradicardia resistente a terapia. Os sinais vitais, electrélitos no soro
e concentragdes de creatinina devem ser monitorizados permanentemente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propriedades farmacodinimicas
Codigo ATC: CO9A AO4

O perindopril é um inibidor do enzima que converte a angiotensina | em angiotensina II (Enzima de
Conversao da Angiotensina-ECA).

A enzima de conversdo ou cinase ¢ uma exopeptidase, que permite a conversao da angiotensina I na
substancia vasoconstritora, angiotensina II, provocando simultaneamente a degradagao da substancia
vasodilatadora bradicinina num heptapéptido inactivo.

A inibigdo da ECA resulta numa reducdo da angiotensina Il no plasma, que conduz ao aumento da
actividade da renina plasmatica (por inibigao do feedback negativo sobre a libertacdo de renina) e a
redugdo da secregdo de aldosterona.

Uma vez que a ECA inactiva a bradicinina, a inibi¢cdo da ECA também resulta numa actividade
aumentada dos sistemas calicreino-cinina circulantes e locais, (activando também o sistema
prostagladina).

E possivel que este mecanismo contribua para a accdo hipotensora dos inibidores da ECA e seja
parcialmente responsavel por alguns dos seus efeitos secundarios (por ex.: a tosse).

O perindopril actua através do seu metabolito activo, o perindoprilato. Os outros metabolitos ndo
exercem um efeito inibitorio da actividade da ECA in vitro.
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Hipertensao
O perindopril é eficaz em todos os graus de hipertensao: ligeira, moderada, grave e observa-se uma

reducdo das pressoes arteriais sistolica e diastolica em decubito e em posigao ortostatica.

O perindopril reduz a resisténcia vascular periférica, conduzindo a reducdo da pressao arterial.
Consequentemente, o fluxo sanguineo periférico aumenta, sem exercer efeito na frequéncia cardiaca.

Em regra o fluxo sanguineo renal aumenta, enquanto que a taxa de filtragdo glomerular (TFG) se
mantém, normalmente, inalterada.

A actividade anti-hipertensora ¢ maxima entre 4 a 6 horas apds uma dose unica, e mantém-se durante,
pelo menos, 24 horas: os efeitos no vale sdo cerca de 87-100% dos efeitos maximos.

A descida da pressao arterial ocorre rapidamente. Nos doentes que respondem a terapéutica, a
normalizagdo ¢ atingida ao fim de um més e mantém-se sem ocorréncia de taquifilaxia.

A interrupcao do tratamento ndo provoca efeito “rebound”.
O perindopril reduz a hipertrofia ventricular esquerda.

No homem, foram confirmadas as propriedades vasodilatadoras do perindopril. Melhora a
elasticidade dos grandes vasos arteriais e diminui o racio média/ limen das pequenas artérias.

Uma terapéutica adjuvante com um diurético tiazidico origina sinergia de tipo aditivo. A associagdo de
um inibidor da ECA a uma tiazida também diminui o risco de hipocaliémia induzida pelo tratamento
diurético.

Insuficiéncia cardiaca
<COVERSYL e nomes associados> reduz o trabalho cardiaco por uma diminui¢@o na pré e pds-carga.

Os estudos realizados em doentes com insuficiéncia cardiaca demonstraram:

- diminui¢ao das pressdes de enchimento ventricular esquerda e direita,

- reducdo da resisténcia vascular periférica total,

- aumento do débito cardiaco e melhoria do indice cardiaco.

Foi demonstrado em estudos comparativos que a primeira administragdo de 2mg de <COVERSYL e
nomes associados> em doentes com insuficiéncia cardiaca ligeira a moderada nao esteve associada a
qualquer reducdo significativa da pressao arterial em comparagdo com o placebo.

5.2. Propriedades farmacocinéticas

Apds administragdo oral, a absor¢do do perindopril € rapida e a concentragdo plasmatica maxima
atinge-se em 1 hora. A biodisponibilidade ¢ de 65 a 70 %.

Cerca de 20% da quantidade total de perindopril absorvido ¢ transformado em perindoprilato, o
metabolito activo. Além do perindoprilato activo, o perindopril d4 origem a cinco metabolitos, todos
inactivos. O tempo de semi-vida plasmatico do perindopril € de 1 hora. A concentragdo plasmatica
maxima do perindoprilato € atingida em 3 a 4 horas.

Como a ingestdo de alimentos diminui a transformag@o em perindoprilato, e portanto a sua
biodisponibilidade, <COVERSYL e nomes associados> deve ser administrado por via oral, numa
unica toma diaria, de manha antes duma refeicéo.

O volume da distribuigdo ¢ cerca de 0,2 1/kg para o perindoprilato livre. A ligagao as proteinas € pouco

importante, (a ligagdo do perindoprilato a enzima de conversdo da angiotensina ¢ inferior a 30 %), mas
esta dependente da concentragdo plasmatica.

EMEA/CPMP/32703/03 11/13 ©EMEA 2003



O perindoprilato é eliminado por via urinaria ¢ a semi-vida da sua frac¢o livre é aproximadamente 3
a 5 horas. A dissociagdo da ligagdo do perindoprilato a enzima de conversdo da angiotensina conduz a
uma semi-vida de eliminagao "efectiva" de 25 horas, conduzindo ao estado estacionario em 4 dias.
Nao se observou acumulacao do perindopril apds administragdo repetida.

A eliminacdo do perindoprilato esta diminuida nos individuos idosos, nos doentes com insuficiéncia
cardiaca ou insuficiéncia renal. O ajustamento posologico em doentes com insuficiéncia renal ¢
desejavel em fungdo do grau de insuficiéncia renal (depuragio da creatinina).

A depuracao do perindoprilato por dialise ¢ de 70 ml/min.

A cinética do perindopril é modificada em doentes com cirrose: a depuragdo hepatica da molécula
original ¢ reduzida para metade. Contudo, a quantidade de perindoprilato formado néo ¢ reduzida e,
deste modo, ndo ¢ necessario ajustamento posologico (ver 4.2 “Posologia e modo de administragdo” e
4.4 “ Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo”).

5.3. Dados de Seguranca Pré-Clinica

Em estudos de toxicidade cronica oral (ratos e macacos), o 6rgao atingido € o rim, com alteragdes
reversiveis.

Em estudos in vitro e in vivo nao foi observada mutagenicidade.

Os estudos de toxicidade reprodutiva (ratinhos, ratos, coelhos e macacos) ndo demonstraram sinais de
embriotoxicidade ou teratogenicidade . Contudo, os inibidores da ECA, enquanto classe, tém
demonstrado provocar efeitos adversos no desenvolvimento fetal, provocando morte fetal e efeitos
congénitos em roedores e coelhos: foram observadas lesdes renais € um aumento na mortalidade peri e
pos natal.

Nao se observou carcinogenicidade em estudos a longo termo, em ratos e ratinhos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista de excipientes

A aplicar por via nacional.

6.2. Incompatibilidades

A aplicar por via nacional.

6.3. Prazo de validade

A aplicar por via nacional.

6.4. Precaucdes especiais de conservacio

A aplicar por via nacional.

6.5. Natureza e contetido do recipiente

A aplicar por via nacional.

6.6. Instrucoes de utilizacio, manipulacio e eliminacio

A aplicar por via nacional.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Ver anexo 1 — a aplicar por via nacional

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

A aplicar por via nacional.

9. DATA DA RENOVACAO AUTORIZACAO

A aplicar por via nacional.

10. DATA DA ULTIMA REVISAO DESTE TEXTO
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