Sefam PL 5/10

Périndopril Arginine et Amlodipine Comprimeés 5 mg/10 mg

Compaosition:

Chague comprimé pellicule contient:
Perindaopril Arginine Smg
Amlodipine Besylate USP

Equivalent 3 Amladipine 10mg
Excipients Qs
Couleur: FD & C Bleu Dioxyde De Titane
PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES:

(lasse pharmaca-thérapeutique: Se sont des agents agissant sur le systeme renine-angiotensine, les

inhibiteurs de |‘enzyme de conversion (IEC) et les inhibiteurs caldgues

ATCCode : (098804

Mécanisme d'action

du périndopril

Le périndopril est un inhibiteur de I'enzyme qui transf I | en ang| 1

(enzyme de conversion de I'angiotensine ECA). Cette enzyme de ‘Conversion, ou kinase, est une

exopeptidase qw permet la conversion de I'angiotensine | en angiotensine Il vasoconstrictrice
d de fa bradykinine vasodilatatrice en un heptapeptide inactif. L'inhibition

de IECA résulte en une réduction de la cancentration plasmatique en angiotensine I, ce qui aboutit @

une augmentation de I'activité rénine plasmatique (par inhibition du rétrocontrale négatif de I

libération de rénine) et a une atténuation de la sécrétion d'aldostérane. L'ECA inactive |a bradykinine,

et son inhibition accroit donc |'activité des systémes kallikeéine-kinine circulants et locaux (et active

Population pediatrique

Sefam PL ne doit pas étre utilisé chez les enfants et les adolescents car I'efficacité et la tolérance du
périndopril et de I'amlodipine, en association, n'ont pas été établies chez l'enfant et 'adolescent
Mode d'administration

Voie orale.

Un comprimé par jour en une seule prise, de préference le matin et avant un repas.
CONTRE-INDICATIONS

Liées au perindopril

- Hypersensibilité au périndopril ou a tout autre IEC

- Antécedent d angio-oedeme lié 3 la prise d'un IEC

- Angio-oedéme héréditaire ou idiopathique.

- Deuxiéme et troisieme trimestres la grossesse.

Liées a l'amlodipine

- Hypotension sévere,

- Hypersensibilité a I'smlodipine ou 2 tout autre dihydropyridines,

- Etat de choc, induant choc cardiogenique,

- Obstruction au niveau du systeme d'éjection du ventricule gauche (par exemple un degré éleve de
sténose aartique), Insuffisance cardiaque instable au plan hémodynamique aprés un infarctus du
myocarde en phase aigue.

ainsi le systeme des prostaglandines). Ce mécanisme pourrait ibuer & l'effet h des
inhibiteurs IEC et est partiellement responsable de certains de leurs effets indesirables (par exemple
Ia toux).

Amlodipine

Le mécanisme d'action de |'amlodipine pourrait également inclure la dilatation des principales arteres
coronaires et artérioles coronaires. Cette dilatation augmente 'apport en oxygéne au myocarde chez
les patients présentant un spasme des artéres coronaires (angor de Prinzmetal).

PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES:

le taux et le degré d'absorption du périndopril el de I'amlodipine contenus dans
Périndopril/Amlodipine HCS ne sont pas significativement différents de ceux observés,
respectivement, dans les formulations individuefles.

Liées au périndapril et a Famlodipine.
Touies les contre-indications relatives a chacun des pasants, citées précéd , daivent
g s'appliquer a I'association fixe Périndopril/Amlodipine.

- Hypersensibilité a I'un des excipients susmentionnés.

- L'association de périndopril/amlodipine a des médicaments contenant de l'aliskiren est

contre-indiguée chez les

patients présentant un diabéte ou une insuffisance rénale (DFG < 60 ml/min/1,73 m’) »
MISE EN GARDE ET PRECAUTIONS
Toutesles mises en garde !dallma rhamn drs mumxumyusanls citées ci-apres, doivent également
s'appliquer a |'assodation fixe Pérind
Liges au périndopril
LU'angioedéme du visage, des és, des levres, des muqueuses, de la langue, de 2 glotle et/ou
du larynx est rarement signalé chez les patients soignés avec des inhibiteurs ECA, y compris le
aenndnpﬂ! (erl peul survenir 3 tout moment durant le traitement. Dans de tels cas, Iassociation

Périndopril

Apres administration par veie orale, I'absorption du périndopril eﬂraplde elsa Vaieur mammale de
concentration est atteinte en ['espace d'1 heure. La demi-vie pl que du périndopril est de 1
heure.

Penndopril est une prodrogue. 27% de la dose administrée de pmndapm est retrouve dans le
compartiment sanquin seus forme de périndoprilate, métabolite actif.
En plus du pmndnpfila!e adff le périndopril produit § métabolites, tous inactifs, La concentration

du périndoptrilate est atteinte entre 3 et 4 heun-s Du fait que la prise

doit étre arrété immédi , et une surveillance appropriée doit étre
initiée et pnursume,;usqn 'a disparition compléte des symptomes En cas de localisation uniquement
au niveau du visage et des levres, 'oedeme régresse en général sans traitement ; les
antihistaminiques peuvent étre utilisés pour soulager les symptémes. L'angio-oedéme associé a un
oedeme laryngé peut étre fatal. Lorsqu'ly a atteinte de la langue, de la glatte ou du larynx pouvant
entrainer une obstruction des voies aériennes, un traitement d'urgence doit étre administre

d'afiments diminue la transformation enp te, et ainsi sa biodisponibilité, le perindopril doit
étre administré par voie orale, en une prtse quotidienne unique du matin avant le repas.

Une relation linéaire a été démontrée entre la dose de périndapril et sa concentration plasmatique.
Le volume de distribution est app de 0,2 1/kg pout la forme libre du périndoprilate. La
liaison du périndoprilate aux protéines pl i est de 20 %, principal it 3 |'enzyme de
conversion de I'angiotensine, et est une cnn:emmim—dépendmla Le périndoprilate est éliminé
dans ['urine et la demi-vie terminale de la fraction libre est d'environ 17 heures, permettant d'obtenir
un étal d'équilibre en 4 jours. L'élimination du périndoprilate est diminuée chez le patient igé, ainsi
que chez les insuffisants cardiaques et rénaux.  Par conséquent, le suivi medical habituel devia
indure un contrdle périodique de la créatinine et du potassium. La clairance de dialyse du
périndoprilate est de 70 ml/min. Les cinétiques de périndopril sont madifiées chez les dirrhetiques :la
dairance hépatique de la molécule-mére est réduite de moitie. Cependant, la quaﬂtlte de
périndoptilate formée n'est pas réduite et, par conséq aucune ad n'est
nécessaire.

Amlodipine

Aprés une administration par voie orale de doses thérapeutiques, l'amlodipine a été bien absorbée
avec des concentrations plasmatiques maximales intervenant entre 6 et 12 heures apres la prise de
ladite dose. La biodispanibilité absolue a été estimée entre 64 €1 80 %. Le volume de distribution est
environ de 21 1/kg. Sa biodisponibilité nest pas influencée par la prise des aliments. Des études in
vitro onl montré qu'environ 97,5 % de 'amlodipine dirculante est lige aux protéines plasmatiques. La
demi-vie d'élimination plasmatique terminale est

d'environ 352 Soilrums et compatible avec une administration en une prise unique journaliére.

L'amlodipine est étabolisée par le fole en métabolites inactifs ol 10 % de la molécule
mére el environ 60 % de metabolites sont excrétés dans Furine.
Utilisation chez les sujets agés. Le délai pour atteindre les ions pl ximales de

I'amlodipine est similaire chez les sujets dgés et les plus jeunes. La dairance de I'amlodipine a
tendance a diminuer avec pour conséquence une augmentation de 'ASC et de la demi-vie
d'élimination chez les patients agés. La posologie recommandeée pour les personnes gées est la
méme. Cependant, un cas d'augmentation de la dose peut y avoir lieu mais doit étre prise avec

| prudence.
Unilisati i in nce ré
tilisation chez les pati nt une in  Les patients atteints d'insuffisance
hépatique ont une demi-vie plus longue.
Population pediatrique

Une étude PK de la population a été menée chez 74 enfants hypertendus agés de 12 mois 4 17 ans
(indue 34 patients agés de 6 3 12 ans et 28 patients 3gés de 13 3 17 ans) recevant I'amlodipine entre
1.25 ¢t 20 mg donné en une ou deux fois par jour. Chez les enfants de 6 3 12 ans et chez les
adolescents de 13 317 ans, |'autorisation orale type ((L/F) était de 22,5 et 27,4 L/h respectivement
«hez les hommes et de 16,4 et 21,3 L/h respectivement chez les femmes. On a observé une grande
variabilité de concentrations entre des individus. Les données rappartées chez les enfants de mains de
6ans sont limitees.

INDICATIONS

Sefam PL est indiqué pour le traitement de I'hypertension artérielle essentielle et/ou de la maladie
coronaire stable, en substitution, chez les patients déja contrles avec du périndopril et de
I'amlodipine pris simultanément a la méme posol

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
Posologie

L'assodation & dose fixe n'est pas appropriée pour le traitement initial, Si un changement de
posologie 5\ né(essam une adaptation individuelle de |'association libre peut étre consideérée.

Les patients § es patien ntune in

L'élimination du perindoprila est diminuée chez le sujet agé et celui ayant une insuffisance rénal. Par
conséquent, le suivi médical habituel inclura une surveillance fréquente de la aéatinine et du
potassium. Sefam PL peut étre administré chez les patients présentant une Cler = 60 ml/min mais
n'est pas recommandé chez les patients avecune Car< 60 ml/min. Chez cespatients, une adaptation
individuelle des monocomposants est recommandée

Les changements de concentrations plasmatiques en amlodipine ne sont pas corrélés avec le degré
dinsuffisance rénale.

Patients ayant une insuffisance hépatigue:

Les recommandations de posologie n'ont pas été établies chez les patients atteints d'insuffisance
hépatique. De ce fait, Sefam PL dose doit étre administré avec précaution. et doit démarrer a la dose
efficace la plus faible

Ce demnier peut indure I'edministration d'adrénaline et/ou le dégagement des voies
aériennes.  Le patient doit étre maintenu sous surveillance médicale stricte jusqu'a dispantion
compléte et prolongée des symptomes.
Les patients ayant un antécédent d'angio-cedeme non lié & la prise d'un inhibiteur de l'enzyme de
conversion peuvent avoir un risque accry d‘angio-oedeme sous inhibiteur de | enzyme de conversion
Un angio-oedéme intestinal a été rarement sqnde chez les patients tra:::s par un inhibiteur de
I'enzyme de conversion. Ces patients pt des douleurs abdomi
ot vomissements) ; dans
certains cas, ce n'était pas précédé d'angio-oedeme facial et les taux de (-1 estérase étaient normaux.
Le diagnostic a été fait par un scanner abdominal, une échographie, ou au cours d'un acte chirurgical
L'angic-oedeme intestinal doit faire partie du diagnastic différentiel en cas de douleur abdominale
chez un patient sous IEC.

ions anaphylactoi ! Bré i i n
Dans de rares cas, les patients prenant des IEC ont présente des réactions anaphylactoides, pouvant
étre fatales, lors d'une aphérése des LDL avec adsorption sur du sulfate de dextran. Ces reactions ont
pu étre evitées en interrompant transitoirement le traitement par IEC avant chaque aphérese

{ 1§ [}

(avec ou sans nausées |

Des cas de réactions anaphylactoides ont été rapportés lors de I'administration d'un inhibiteur de

I'enzyme de conversion pendant un traitement de désensibilisation (par exemple du venin
d'hymeénoptére). Ces réactions ont pu étre évitées chez ces patients en interrampant transitoirement
le traitement par IEC, mais elles sont cependant réapparues lors de la reprise acadentelle du
traitement.

Neutropénie/Agranulocytose/Thrombogytopénie/Anemie;
Des cas de neutropéni it de thromb pénie et d'anémie ont été rapportés chez des

patients recevant des inhibiteurs de l'enzyme de conversion Chez les patients ayant une fonction
rénale normale, sans autre facteur de risque, une neutropénie est rarement observée. Le périndopnil
doit tre utilise avec une extréme prudence chez des patients présentant une maladie vasculaire du

collagene, recevant un immung de l'allopurinol ou du pr ide, ouune |
assocation de ces facteurs de risque, en particulier s'il existe une altération pré-existante de la |

fonction rénale. Certains de ces patients ont présenté des infections sévéres, qui, dans quelques cas.
ne répondaient pas 4 une antibiothérapie intensive. En cas d'utilisation du périndopril chez ces

patients, un suivi périodique du nombre de globules blancs est recommandé et les patients devront |

£tre prévenus de signaler tout signe d'infection (par exemple un mal de gorge, de la fievre).
Grossesse:

Les IEC ne doivent pas étre initiées en cours de grossesse. A moins que le traitement par EC ne soit |

considéré comme essentiel, il est racommande aux patientes qui envisagent une grossesse de
modifier leur traitement iﬂtlhypemnmn pour un médicament ayant un profil de sécurité bien établi
pendant la grossesse. En cas de d  le par IEC doit étre amété

immédiatement et si necessanre un traitement ahernatlf sera ﬁehute

lt est é!ahi: que | ‘assodiation d mhd:ﬂm de I' enzyme d de conversion, d antaqonmes des ruepteurs
del Il ou d'aliskiren augy le risque d'hy ion, d'hy et d'a

de la fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale aigue). n conséquence, le double
blocage du SRAA par lassodation d'IEC, d'antagonistes des récepteurs de l'angiotensine-ll ou
d'aliskiren n'est pas recommandé.

51 ce double blocage est considéré comme absolument nécessaire, il ne pourra se faire que sousla |

surveillance d'un specialiste et avec un controle étroit et fréquent de la fonction rénale, des
électrolytes et de la pression artérielle.

Les IEC et les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine-ll ne doivent pas étre associes chez les
patients atteints d'une néphropathie diabétique

PRECAUTIONS D'EMPLOI

Hypotension;

Les IEC peuvent provoquer une chute de la pression arténielle. ~ L'hypotension symptomatique est |

rarement observée chez les patients hypertendus sans complication, mais se produit
préférentiellement chez les patients ayant une déplétion volumique, par exemple ceux traités par un
diurétique, sous régime restrictif en sel, sous d‘aiy:e ayant des diarrheées ou vomissements ou chez
ceux ayant une f sévere renine . Chez les patients 3 haut risque
dhypatension sympl«mauque un contrle strict de la pressmn anenellc de la funman renale et du
potassium sérique doit étre réalisé pendant le par Perindopril/A P Les memes
précautions sont nécessaires aux patients présentant une ischémie cardiaque ou une path

cérébrovasculaire chezlesquels une chute tensionnelle trop importante peut entrainer un mfarctusdu

myocarde ou 3 un accident vasculaire cérébral

Pack Insert Size: 160 X 280 MM
French Text - Back Side




En cas d'une hypotension, le patient doit étre placé en décubitus dorsal e, si nécessaire, recevair une

[Treubles dumétabolisme

Hyperglycémie s |-
perfusion intraveineuse 9 mg/ml (0,9 %l de chlorure de sodium isotonique. Une hypotension | et delanutrivon | Prise de padsy Peutiéquent | - |
'est pas une contre-ind al du t.qui pourra étre généralement | | Perte de poids peunmm =
poursurvi sans probleme une fois la normalisation de la pression artérielle remontee sute @ | | Hyperglycemie B | Inconau
I augmentation de la volémie. | [Febicspydiatiques [ fomwie meuﬂ»ﬂ_lt
Mwmmmmmm I  Changement ¢ humeur Peutrequent | Peu requent |
Comme les autres inhibiteurs de l'enzyme de le pé i doit étre utilise avec prudence | | Troubles du sommel | Peutrequent |
chez les patients presentant une sténose de |3 valve rmrdt rtuntcbsllumon au niveau du systeme | [ Troubles du systéme nerveur | Somnolence o Fréquent | -
d'éjection du ventricule gauche telles que sténose aortique ou cardiomyopathie hypertrophique ll:undmnmh B | héquent | Frequent
Insuffisance rénale: { | fréquent | Frequent
En cas d'nsuffisance rénale (dairance de la aéatinine < 60 ml/min), une adaptation indviduelle des ‘ I Peutrequent | -
manocompasants est recommandée. Un controle périodique du potassium et de la oéatinine fait | | ' . _Peulréquent | -
partie des examens de routine chez ces patients. Des augmentations de ['urée sanguine et de la ‘ | Paresthésie | Peufréquent | Fréquent
créatinine sérique, generalement réversibles a I'arrét du traitement, ont été observées chez certains | | Hypertonie - - Tresrare -
patients ayant une sténase de |'artére rénale hilatérale ou une sténase de 'artére sur rein unique, Neuropathie pérphénque Tres rare B |
traités par IEC, en p chez les patients i rénaux. Un risqué majore d'hypotension Vertiges = Fréquent
sévbre et dinsuffisance rénale peut survenir en cas d'hypertension rénovasculaire.  Des Confusion - Tresrare
augmentations souvent faibles et transitoires des taux d'urée sanquine et de créatinine senque, €0 | [ouplesdelavision | Troubles oculares o | Fréquent | I
particulier en cas d'association d iurétique, ont été observées chez certains patients | Iy iiee detorelle et~ | Acouphéne T Frigeee | |
sans de maladie ré { partic lespatients | |, Labyinthe [
mm une insuffisance rénale préexistante. Trouth 7 rr—
Insuffisance hépatique: g S .
Les [EC ont été rarement associés & un syndrome débutant par une jaunisse cholestatique et pouvant m‘"m 2
conduire  une hépatite nécrasante fulminante et (parfois) 3 lamort. Le mecanisme de ce syndrome | Angie de potrne = Tres rare
n'est pas élucidé. Les patients sous IEC qui présentent une jaunisse ou une élévation importante des Acoden vacdare et protableners T Tome |
enzymes hepatiques doivent arréter le traitement par IEC et une surveillance médicale appropriée o =y Ty 2
y.:urmmﬁxre e o e T
. " . 2k P Arythmie [y compris bradyardie, tachycardie
Un taux phus important d'angio-oedéme a é1¢ abserve chez les patients de race noire sous IEC yentriculare et fivellation gunculaire)
Comme les autres IEC, 'efficacité du périndopril peut étre moindre sur la diminution de la pression | [Trouble vasculare Poulfees vasomotnices -
anténelle chez les patients de race noire, compte tenu de la plus grande prévalence de taux faibles de Hypotension (et effets liés  Ihypotension)
rénine dans cette papulation hypertendue. | Accident vasculaice cérebral probablement B Trsrare
Toux une hypotension excessive chez les
Une toux a é1é rapportée avec |'utilisation des IEC. D'une facon caractéristique, |2 toux est patients a haut risque |
non-productive, persistante el disparait a I'amét du traitement. La toux indurte par les IEC devra faire Vasculartte Tiesrare | ooy |
partie du diagnastic différentiel de la toux. Dyspnée Troubles resg thoraciques el méd Peulfréquent | Fréquent
Chirurgie/anesthésie ‘ Riuie Peoheen | Tresrae | |
(hez les patients devant subir une Intervention dmugnle importante ou une anesthésie par des | | tous Trés rare Freguent | |
agents provoquant une h lodipine peut bloquer la production de | Bronch e ¢ |
I ine llsecondaite a ibération de rénine h i doit étre pU un jout avant = | Pneumonie éesinaphile e | |
Fintervention. Si mhygmwsm se produit et qu'elle est attribuée 3 ce mécanisme, elle peut étre | Treubles gastro-intestinaux | Hyperplasie gingrvale
cormigée par une augmentation de la volémie. | Gouleurs abdor nausses - 1|
Des élévations de la kaliémie ont été observées chez certains patients traités avec des IEC, dont le 11
périndopril. Les facteurs de risque d'hyperkaliémie sont une insuffisance rénale, une dégradation de 1|
la fonction rénale, I'dge (> 70 ans), le diabete, les évéy urrents tel que déshyd l
décompensation cardiaque aiqué, acidose métabolique, utilisation concomitante de Gruremm
epaqgneurs de potassium (par mmple la spironolactone, I'éplérénane, le triamtéréne, ou 1
I ou de substituts du sel contenant du potassium nulapns: ‘
d'autres trdianmu augmentant la Kaliémie (par exemple I'heparine, le co-tr Tres rate Tres rare
dénommé umm:.:mdhmﬁhmml l'mismon de sumlemnts potassiques, de T 1
s de potassium, ou de sut en particulier | Fiioosles hépatond e, Fonie Owiesh BT 1
dezdammumwinnﬂmm&m pwlplmmune ék'minn significative de la Wb i!um: b " _mm misise | ‘
kaliémie. L'hyperkaliémie peut entrainer des arythmies graves, parfois fatales. Si l'tiisation | o i Lo
PPiry fections de la peau et Gdéme de Quincke Tres rare ‘
dep | et des agents c-dessus est jugée nécessaire, ils doivent étre s X T
utilisés avec prudence et un controle fréquent de I kaliémie doit étre effectué S SRS et | i
Patients diabétiques: ||
Chez les patients diabetiques sous antidiabétiques oraux ou insuline, la glycemie doit ére 2 oprey T | |
€étroitement surveillée, en particulier pendant le premier mois de traitement par I1EC. Pea ,mm;, = |
Liées a l'amlodipine Peafrequent | - |
PRECAUTIONS D'EMPLOI Peufrequent | - |
A | Peutréquent | -
La demi-vie de Iamlodipine est augmentée et son ASC est plus grande chez les patients atteints 2_ Peu fréquent
dinsuffisance hépatique. Par conséquent I'amlodipine devra étre initiée a la dose efficace la plus Pt Peutequent | Fréquent
faible et avec précaution, aussi bien durant Finitiation d que lors del'aug dela Rash, Peu fréquent | Fréquent
dose. Syndrome de Stevens-lohnson Tres rare
Les patients atteints d'insuffisance cardiaque doivent étre traites avec précaution. Troubles musculaires et Anthralgie, myalgre Peu frequent |
Dans une étude 3 long terme contrlée versus placebo menée chez des patientsatteints dinsuffisance | |6 st comndifetpiseux (rampes muscdaires Peu fréquent
cardiaque sévere (dasses NYHA Il et IV), lincid des oedemes p aété | [dutissuconjondlif et oyseux | Crampes muscul Peuft
wmedmkmuméwrlmmwmaummpmm Mroubles ou rewn ef des lmahmmm Peu fiéquent
Liées a perindopril/amlodipine ol
Précautions d'emplol |
Lu!llsahm mn(umtinle de PENMUMM IK'S aver du Itthlum des diurétiques | ~——— m pa
oudes en 7 pasr
p PP P oy = !
EHI:TSINMSI‘ABI.ES — = —
Troubles L Fréquent -
Les effets indésirables suivants ont pu étre observés pendant le trait avec dup pril ou de gcnu:u: MIM Friquent | - ===l
Iamlodipine pris séparément et sont dassés selon la dassification MedDRA par systeme-organeeten | |, o Dodlesr horsdqie Pakimat |~ | |
fonction de leur fréquence : i Featn P
- trés fréquent (= 1/10) Doukeur thoranque Peufrequent | -
fréquent (= 1/100, < 1/10) Malaise Peufrequent | =
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) finvesgation Elévation de la birubme sénque et des Trés rare |
rare (2 1710000, < 171000} mm -llU.sT | |
tres rare {< 1/10 000) e qvechs dol — !
- Fréquence indéterminée (ne peut étre estimee sur la présente base disponibles). :“‘”."”"m o ;
Au sein de chague fréquence de groupe, les effets indésirables sont presentés suivant un ordre e ; - ——
décrossant de gravité bl e sfri ot Sivation Siouynes defle | - Inconms
T S PP — i I lides Famlod i
Clase de Systeme-argane | Effets indésirables [__ Piquene || pes Js de syndrome ont és avec des inhibiteurs de canal de cacium T
MedDRA iR | Ami Périndoprl | | PRECAUTION DE CONSERVATION
Troubles sanguins et du Leucopénie/neutropénie o Tris rare Tres rare A comserver a une température infénieure 2 30°C
| Aqnmllo(y\me_ml pancytopénie * Tres tare Proteger de ba lumiere et I'humidite.
gt — oA | T POSOLOGIES ET PAQUETS DISPONIBLES
Anémie hémalytique chez les patients Tres rare Emballage primaie -1 10's PVC/A Pack
securdickompinal eGP | - tmballage secondaire: 33 10's Blister avec notice dans un carton
de I'hémoglatune et | rés rare
| — sl st 1 - —
Ilﬁmnnlumm Reattion allesgique Urticaire | Tresrare Peyfriquent | Fabrique par: v
—— | P0.- Pati, Gandewt - 196360
Guganat, Indu
Pour:
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Sefam PL 5/10

Perindopril Arginine and Amlodipine Tablets S mg/10 mg
Compesition:

Each film coated tablet contaims

Perindopril Arginine 5mg

Amlodipine Besylate USP

Equivalent to Amlodipine  10mg

Excipients Qs

Colour: FD & ( Blue and Trtanium Dioxide

PHARMACODYNAMIC PROPERTIES

Pharmacotherapeutic group: Agents acting on the renin-angiotensin system, ACE inhibitors and
calcium channel blockers.

Paediatric population

Sefam PL should not be used in children and adolescents as the efficacy and tolerability of perindopril
alone or in combination with amlodipine, have not been established in children and adolescents.

Method of administration

Oral route.

One tablet per day as a single dose, preferably to be taken in the moming and before a meal
CONTRAINDICATIONS

Linked to perindopril

- Hypersensitivity ta perindopril or to any other ACE inhibitor.

- History of angioedema associated with previous ACE inhibitor therapy.

- Hereditary or idiopathic angioedema.

ATC (ode - (098B04 - Second and third trimesters of pregnancy.

Mechanism of Action | Linked to amlodipine

Perindopril Sﬂm hypnlmunn

Penndopril 15 an inhibitor of the enzyme that converts ang 1into angf (A y to amlodipine or to any other dihydropyridines,

Converting Enzyme ACE). The converting enzyme, of kinase, is that allows cor

of angiotensin | into the vasoconstrictor angiotensin il as well a5 ausing the degradation of the
vasodilator bradykinin into an inactive heptapeptide. Inhibition of ACE results in a reduction of
angiotensin Il in the plasma, which leads to increased plasma renin activity (by inhibition of the
negative feedback of renin release) and reduced secretion of aldosterone. Since ACE inactivates
bradykinin, inhibition of ACE also results in an increased activity of crculating and local
kallikrein-kinin systems (and thus also activation of the prostaglandin system). It is possible that this
mechanism contributes to the blood pressure-lowering action of ACE inhibitors and is partially
responsible for certain of their side effects (e.q. cough)

Amlodipine

The mechanism of action of amlodipine also probably involves dilatation of the main coronary arteries
and coronary arterioles. This dilation increases the supply in axygen to myocardium in patients with
Pringmetal’s angina attack.

PHARMACOKINETIC PROPERTIES

The rate and extent of absorption of perindopril and ipine from Perindapril pine are nat
significantly different, respectively, from the rate and extent of ahsorp'uun of perindopril and
amlodipine from individual tablet formulations.

Perindopril

After oral administration, the absorption of perindopril is rapid and the peak concentration is achieved
within 1 hour. The plasma hall-life of perindapril is equal ta 1 hour.

Perindopril 15 a prodrug. Twenty seven percent of the administered perindopril dose reaches the
bloodstream as the active metabolite perindopril. In 2ddition to active perindopril, perindopril yields
five metabolites, all inactive. The peak plasma concentration of perindopril is achieved within

3 to 4 hours.

As ingestion of food decreases conversion to perindopril, hence bioavailability, perindopril shauld be
administered orally in a single daily dose in the morning before a meal

It has been demonstrated a linear relationship between the dose of perindopril and its plasma
expasure.

The volume of distribution is approximately 0.2 I/kg for unbound perindopril. Protein binding of
perindopril to plasma

prateins is 20%, principally to angiotensin converting enzyme, but is concentration dependent.
Perindapril is eliminated in the urine and the terminal half-life of the unbound fracion is
approximately 17 hours, resulting in steady-state within 4 days.

Elimination of perindopril is decreased in the , and also in patients with heart or renal failure.

P Perindapril/Amlod

Shod induding cardiogenic shock,
- Dbstruction of the outflow-tract of the left ventride (e.g. high grade aortic stenosis),
- Haemodynamically unstable heart failure after acute myocardial infarction.
Linked to Perindopril and Amlodipine
IH rontulndx:tlonnelared to ea:h monocomponent, as listed above, should apply also to the fixed
of Perindopril
- Hypersensitivity to any of the fmptenls
- The concomitant use of Perindoprl/Amlodipine with aliskiren-containing products s
contraindicated in patients with diabetes mellitus or renal impairment (GFR < 60 ml/min/1.73 m2).”

WARNINGS AND PRECAUTIONS

All warnings related to each monocomponent, as listed below, should also apply also to the fived
combination of Sefam PL

Linked to perindopril

Hypersensitivity/Angioedema;

Angioedema of the face, ,lips, mucous membranes, tonque, glattis and/or larynx has been
reported rarely in patients treated with ACE inhibitors, induding perindopril. This may occur a1 any

time during therapy. In such cases, Penndopol/Amledipine should promptly be discontinued and |

appropriate monitoring should be initiated and continued until complete resolution of symptoms has
occurred. In those instances where swelling was confined to the face and lips the condition generally
resolved without treatment, although antihistamines have been useful in relieving symptoms.
Angioedema assodiated with laryngeal oedema may be fatal. Where there is involvement of the
tongue, glottis or larynx, likely to cause airway obstruction, emergency therapy should be

administered promptly. This may include the administration of adrenaline and/or the maintenance of |

apatent airway. The patient should be under dose medical supervision until complete and sustained
resolution of symptoms has occurred.

Patients with a history of angioedema unrelated to ACE inhibitor thetapy may be at increased risk of
angioedema while receiving an ACE inhibitor,

Intestinal angioedema has been reported rarely in patients treated with ACE inhibitors. These patients
presented with abdominal pain (with or without nausea or vomiting); in some cases there was no
prior facal angioedema and (-1 esterase levels were normal. The angioedema was diagnosed by
procedures including abd | (T san, or ult d or at surgery and symptoms resolved after
stopping the ACE inhibitor

Intestinal angioedema shwld be induded in the differential diagnosis of patients on ACE inhibitars

Therefore, the usual medical follow-up will ianuml monitoring of creatinine and
Dialysis clearance of perindopril is equal to 70 ml/min.

Penindopril kinetics is modified in patients with cirthosis: hepatic dearance of the parent molecule 1s
reduced by half

Hm':;. the quantity of perindopril farmed is not reduced and therefore no dosage adjustment is
requir

Amlodipine

After oral admini of th doses, amlodipine is well absorbed with peak blood levels
between 6-12 hours post dose. Ahsduuhmnlﬁﬂyhshmmmhﬂtnbemmﬁhnd
80%. The volume of distribution is imately 21 /kg. lts t ilability is not infl d by food.

In vitro studies have shown that npgtomnmly 97.5%01 draulating amlodipine is bound to plasma
proteins

The terminal plasma elimination half-life is about 35-50 hours and is consistent with once daily
dosing

Amlodipine is ivel bolised by the liver to inactive metabolites. About 60% of the
admiristered dose is excreted in the urine, 10% as unchanged amlodipine.
Use in the elderly: the time to reach peak plasma of amlodipineis similar in elderly and

younger subjects. Amlodipine dearance tends to be decreased with lm;hmg increases in AUC and
elimination half-life in elderly patients. The recommended dosage regimen for the eldedy & the
same, although increasing the dose should take place with caution.

Use in patients with renal failure

Use in patients with impaired hepatic function. As with all calcium i lodipine's half-life

g with abdominal pain.
id reacti i in, is:

Rarely, plnrnu receiving A M.E bitors during low-density lipoprotein (LDL) apheresis with dextran
e have e hylactoid reactions. These reactions were avoided by

temporarily Mthholdnq A[E mhlbttu thmpyw to each apheresis

Anaphylactoid reactions during desensitisation.

Patients recelving ACE inhibitors during de ation (eg.t ptera venom) have

experienced anaphylactoid reactions. In the same patients, these reactions have been avoided when

the ACE inhibitors wmi!mpurady withheld, hﬂliwy mpp!mdupon inadvertentrechallenge

nla and amemh have been reported in patients
receiving ACE mhihllurs In pallmts with nnmal renal function and no other complicating factors,
occurs rarely. P pril should be used with extreme caution in patients with collagen
vasqular disease, immunosuppressant therapy, treatment with allopurinol or procainamide, or 2
combination of these complicating factors, espedially if there is pre- existing impaired renal function
Some of these patients develaped serious infections, which in a few instances did nat respond to
intensive antibiotic therapy. If perindopril is used in such patients, perlodic monitoring of white blood
cell counts is advised and patients should be instructed to report any sign of infection (e.g. sore throat,
fever).
Pregnancy:
ACE inhibitors should not be initiated during pregnancy. Unless continued ACE inhibitor therapy is
considered essential, patients planning prcgnaondbrdungedloalimuve antihypertensive

s prolonged in patients with impaired liver function. :

Paediatnc population

A population PX study has been conducted in 74 hypertensive children aged from 12 months to 17
years (with 34 patients aged 6 to 12 years and 28 patients aged 13 to 17 years) receiving amlodipine
between 1.25 and 20 mg given either once or twice daily. In children 6 1o 12 years and in adolescents
13-17 years of age the typical oral dearance ((L/F) was 225 and 27 4 Lh respectively in males and
16.4 and 21.3 U/h respectively in females. Large variability in exposure between individuals was
observed. Data reported in children below 6 years is imited.

INDICATIONS

Sefam PL is indicated as substitution therapy for treatment of essential hypemnuon and/or stable
oronary artery disease, in patients already lled with perindopril and amlodipine given
concurrently at the same dose level.

DOSAGE AND ADMINISTRATION

Posology

The fixed dose combination is not suitable for initial therapy.

if the change of the dasage is needed, it should be carried out by individual titration of the free
combination’s ingredients.

Patients with renal impairment and elderly
Elimination of pesindopril Is decteased in the elderly and in pamnu wﬂhrenamllum Therefore, the
usual medical follow-up will include frequent g of and potassi

Sefam PL can be administered in patients with Cer > 60 mi/min, andlsnulsulubl.ﬂo« patients with
Oar <60 mi/min.

In these patients, an individual dose titration with the mono components is recommended

Changes in amlodipine plasma concentrations are not correlated with degree of renal impairment
Patients with hepatic impairment

A dosage regimen for patients with hepatic impairment has not been established. Therefore, Sefam
PL should be administered with caution.

s which have an established safety profile for use in pregnancy. When pregnancy is

diagnosed, treatment with ACE inhibiters should be stopped immediately, and. if appropriate.
ahem!mﬂmm should be started.

Thm is evldm(e that the concomitant use oi A(E-&ﬂuhrors anglotensin Il receptor blockers or
aliskiren increases the risk of hypotension, hyperkalaemia and decreased renal function (induding

aaute renal failure). Dual blockade of RAAS through the combined use of ACE- inhibitors, angiotensin |
recommended.

Il receptor blockers or aliskiren is therefore not

If dual blockade therapy is considered absolutely necessary, this should only occur under spedalist
supervision and subject to frequent dose monitoring of renal function, electrolytes and blood
pressure

ACE-inhibitors and angiatensin Il receptor blodkers should not be used concomitantly in patients with
diabetic nephropathy.

Precautions for use

Hypotension;

ACE inhibitors may cause a fall in blood pressure. Symptomatic hypotension is seen rarely in |

uncomplicated hypertensive patients and is more likely to occur in patients who have been
volume-depleted g bydnnmrllquay dietary salt restriction, dialysis, diarthoea or vomiting, or
wha have severe ion. In patients at high risk of symptomatic hypotension,
blood pressure, renal funmon and serum potassium should be monitored dasely during treatment
with Perind . Similar d apply to patients with ischaemic heart or
cerebrovascular disease m Mlom an excessive fall in blood pressure could result in & myocardial
infarction of cerebrovascular accident.

If hypotension occurs, the patient shauld be placed in the supine position and, f necessary, should
receive an intravenous infusion of sodium chloride 9 mg/mi (0.9%) solution. A transient hypotensive
response is not a contraindication to further doses, which can be given usually without difficulty once
the blood pressure has increased after volume expansion.

Aortic and mitral valve stenosts / hypertrophic cardiomyopathy.

As with ather ACE inhibitors, perindopril should be given with caution to patients with mitral valve
stenasis and obstruction in the outflow of the left ventricle such as aortic stenosis or hypertrophic
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Visual disturbances

cardiomyopathy. [Eye dsarders | | Uncommen | Common.
Renal impairement: Far and labynnth | Tionius Uncommon | Commen
Fin cases of renal impairment {creatinine dearance < 60 mi/min) an individual dose titration withthe | | dsorders | ) N B
mono components is recommended | [Condint devurtens | Palpitations | Common
Rautine monitoring of potassium and creatinine are part of normal medical practice for patients with | ‘ Syncope “Uncommon | —
renal impairment | Angine pan e e -
In some patients with bilateral renal artery stenasis or stenasis of the artery lo a solitary kidney, who [ Rugi pectors — = T
have been treated with ACE inhibitors, increases in blood urea and serum creatinine, usually | [ ihvacaral ol perep—Y T T
reversible upon discontinuation of therapy, have been seen. This is especially ikely in patients with | | Myocardalnfrcion, pesbly secendary ey rare ey rare
renal insufficiency. If renovascular hypertension is also present there is an increased risk of severe | ‘ 1 excesshve yparcnsionn
hypatension and renal insuffidency. Some hypertensive patients with no apparent pre-existing renal | highnisk patients | ]
vascular disease have developed increases in blood urea and serum creatinine, usually minor and I Arrhythmia (including bradycardia, ventricalar | Veryrae | Verytare
transient, especially when petindopril has been given concomitantly with a diuretic. This is more | tachycarda and aral beilaton) | |
likely to occur in patients with preexisting renal impairment f——— - — —
" P : Vasculae disorders | lludunq - _L"""’E’ o
Rarely, ACE inhibitors have been assocated with a syndrome that starts with cholestatic jaundiceand | | Pypescaionferelieteifsa (poloncer) | lina Lo
progresses 1o fulminant hepatic necrasis and (sometimes) death. The mechanism of this syndrome is ‘ Stroke passibly secondary lo excessive z | Veryrare
not understood. Patients receiving ACE inhibitors who develop jaundice or marked elevations of hypotension in high-risk patients 1 i -
hepatic enzymes should discontinue the ACE inhibitor and receive appropriate medical follow-up. ! — - | Vasadits ] Veryrare | Netknown
Ethnic differences: Respiratory, thoradic and Dysproes = - | Uncommen | Common
ACE inhibitors cause a higher rate of angioedema in black patients than in non-black patients mediastinal disorders Rhinitis - Uncommon | Very rare
As with other ACE inhibitors, perindopril may be less effective in lowering blood pressure in black | tmm
peaple than in nonblacks, possibly because of a higher prevalence of low-renin states in the black Bronchospasm e Uncornmen |
hpetmsvepopdton. ] l Ensnophiic preumant ) ] - Veryrae
Cough. Gastrointestinal disorders = Gingival hyperpl Veqult =
Cough has been reported with the use of ACE inhibitors. Charactenistically, the cough is non- A = s <
productive, persistent and resolves after discontinuation of therapy. ACE inhibitor-induced cough o s o - — —pe
should be considered as part of the differential diagnosis of cough ‘r Vomiting . . Uncommon : Commen
| Surgery/Anagsthesia; | Dripepd = ] UGEORON | O 4
In patients undergoing major surgery or during anaesthesia with agents that produce hypatension, | Aered bowet hablts ! |
ma secondary 1o compensatory renin release. [ Oymosth | ncommen | Uncommon |
The treatment should be discontinued one day prior to the surgery.  hypotension occurs and is | Dysgeusia B (ommon
considered to be due to this mechanism, it can be corrected by volume expansion, ; [ Tamepeversen T Geommen | - |
Hyperkalaemia. | Durrhon (mmpm (ommen
Elevations in serum patassium have been observed in some patients treated with ACE inhibitors, " Pancreatits ™ Veyree | Veyrare
induding perindopril. Risk factors for the development of hyperkalaemia indude those with renal e % :
insufficiency, worsening of renal function, age (> 70 years), diabetes mellitus, intercurrent events, in S— = - Sy
particular dehydration, acute cardiac decompensation, metabolic acidosis, and concomitant use of Hepatobibary disorders Hepatits, holestatic jaundice | Veyie
potassium-sparing diuretics (e.q. spironolactone trigmterene, or amiloride) . Hepatitis either cytalitic of cholestatic .
sug::(ﬂnmts or potassium containing salt :ubstllum w]thm“:pahem;:klng other ﬂmm d | skanand Quindse sordema | Veyme T
with increases in serum potassium (e.g. heparin use of potassium wpplerunu | - —= -
| potassium-sparing diuretics, o g salt particularly in patients with | st Brwdery | o caremiies, s, oo |
impaired renal function may lead to a slgnmm increase in serum potassium, Hyperkaelemia can || meambrana; Sshguc glottls and for Lavyue Uomien
cause serious, fatal arrhyth itant use of perindopril and any of the above Erythema multform | Veyme | Veyare |
mentioned aqents is deemed appropniate, thq' should be used with caution and with frequent Mapecia Uncommon
menitoring of serum potassium. Purpuna — | lncmmen T
Dibetic patients. hin ciscok T unommen | I
In diabetic patients treated with oral antidiabetic agents or insulin, glycaemic control should be Increased sweating Uncomman | I
dasely monitored during the first month of treatment wath an ACE inhibitor. el S 2 =i =5
Linked to amiodipine: s =
‘ Pty | Uncommon | Commen |
Precautions for use Rash Uncommon | Common
Patients with impaired hepatic fundlion. St = R =
As with all calaum antagonists, halt-lfe of amlodipine s prolonged in patients with impaired iver T M':;'; Syt e —
function. The drug should therefore be administered with caution in these patients and with a daose ) TR, Y :
monitoring of th hepatic enzymes connective tissue disorders | Musde wamps . Umulmgr} | Common * ‘
Linked to Perindopril/Amlodipine | bapm . Uncomamn: § |
Precautions for use Renal and urinarydisorders | Mucturition m mmn mued | Uncommon
Imuamuns :_:':;ﬂ%
use of Perindopril/Amlodipine with lithium, potassium-sparing diuretics or T
potamum supplements is not recommended. [Reprodudtive sysemand | Impotence
UNDESIRABLE EFFECTS beast disord, Gynaecomastia
The following undesirable effects have been observed during treatment with perindopril or | |General disordersand | Oedema, peripheral oedema
amlodipine given separately and ranked under the MedDRA dassification by body system and under | |admimbiration site N
the following frequency: conditiom;
- Very common (=1/10) —
- Common (=1/100t0 <1/10)
- Uncommen (=1/1,000t0 <1/100) Investigations Hepatic entymes elevations. ALT, AST {mastly Very rare -
- Rare (21/10,000 to <1/1,000) consistent with cholestasis) uls
- Very rare (<1/10,000} mmmm::mdmnm I Rare
- Nat known (cannot be estimated from the avallable data) st I MR O | Wet o
Within each frequency grouping, undesirable effects are presented in order of decreasing seriousness. | 1
;lkdm;ﬂhslm Undesirable Effects . _Fl!_wﬂlq | | Additionalinf linked to amlodipi
:: - ; . e "v"‘“" || Exceptional cases of dal syndrome have been reported with calcium channel blockers.
t . Iymphatic eucopenia/neutrapenia i  Veryrare Y CTORAGE CONDITION
system disorders Agranulocytosis ef pancytopenia Veryrare | Stoce below 30°C.
Thrombecytepenia Very rate Very rate A
e ? = Protect from light and moisture
KA W o e DOSAGE FORMS AND PACKAGING AVAILABLE
wihaongeildsddengyelGglOt | ||
Uearease i haemoglobin and haematocrit = Veryrare .
— E Primary Packing : 1x 10's PVC/Alu Pack.
::::‘mm Mo acie: Doty Wy ot ; Secondary Packing : 3 x 10's Blister along with leaflet in 2 carton.
ek idrmon _peyoems eywe ||
disarden  Weight gan _ Uncommon |
‘ T Ucaermen
Li Hypoglycaemia
Peychutric disorers Insomni B
L - e
‘ o o Sleep disturbances B
[hervous system Somnolence Manufactured by :
nerveur  Dizziness - NEQI'Nayan Pharma Pvt. Ltd.
. Heatache P.0.- Pati, Gandevi - 396360
T, | Gujarat, India
_ Hyporsthaesia, o o wmion . ! | .
Paresthaesia _ Uncommon | Commen ) For:
Hypertania Very rare -
Penpheral neuropathy Veryrare : J ’ SEFIE
Vertigo e | LIFE ScCIENCE Bangalore, India.
T - j Veyrare | |
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