IMPLICACIONEC
CARDIOVASCULAR
DELOARY:COVZ

Dr. Daniel Prieto Merino

Especialista en cardiologia.
Hospital Universitario HM Puerta del Sur.

&) ALTER MEDICA



Indice

INTRODUCCION Y GENERALIDADES 04
MECANISMO DE TRANSMISION 07
SINTOMAS 09
TRASCENDENCIA DE LOS FACTORES
DE RIESGO CARDIOVASCULAR 11
POSIBLES MECANISMOS DE AFECTACION
CARDIOVASCULAR POR COVID-19 12
COMPLICACIONES CARDIACAS AGUDAS 14
DANO MIOCARDICO Y ELEVACION DE TROPONINAS 15
MIOCARDITIS 17
ARRITMIA CARDIACA 18
INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA
Y SHOCK CARDIOGENICO 19
POSIBLES COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES CRONICAS 21

EFECTOS SECUNDARIOS CARDIOVASCULARES
DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO USUALMENTE
USADO EN LA INFECCION POR COVID-19 23

CONFINAMIENTO SOCIAL Y POSIBLES
CONSECUENCIAS CARDIOVASCULARES 27

RECOMENDACIONES CARDIOVASCULARES
DURANTE EL CONFINAMIENTO 34

BIBLIOGRAFIA 39




INTRODUCCION Y
GENERALIDADES

SOBRE EL COVID-19

A finales del 2019 surgia una nueva enfermedad en Wuhan,
China, declarada el 11 de marzo del 2020 como pandemia por

la Organizacion Mundial de la Salud.

Esta pandemia del coronavirus 2019 (COVID-19) causada por
“severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" (SARS-
CoV2) supone un auténtico desafio en su lucha, dados los nu-
merosos interrogantes que arroja y ante la falta todavia de in-
formacion.

La mayoria de la informacién a dia de hoy proviene de China,
sobre todo de estudios retrospectivos y unicéntricos, o de ca-
sos reportados.

El SARS-CoV2, pertenece a la familia coronaviridae, al grupo
B-CoVs.

Los coronavirus son virus ARN monocatenarios, con capacidad
de mutacién y recombinacién rapida. Contienen 4 proteinas
estructurales principales:

® |a proteina spike (S) (que media la unién al receptor del
huésped y la posterior fusion del virus y la membrana
celular),

® |a proteina de la nucleocapsida (N),

® |a proteina de la membrana (M)

® |a proteina envoltura (E)'.

Actualmente, se sabe que 7 cepas diferentes de CoV infectan a
los humanos, incluidas HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43
y HCoV-HKU1, que generalmente causan una infeccién de re-

solucidn automatica.

También hay coronavirus del sindrome respiratorio agudo se-
vero (SARS-CoV), coronavirus del sindrome respiratorio del
Medio Oriente (MERS-CoV) y SARS-CoV-2 recientemente
identificado, que puede causar infecciones respiratorias le-
tales en humanos?3.

Tiene una similitud de nucleétidos del 89% con CoVZXC21
tipo SARS de murciélago y el 82% con el SARS-CoV humano,
y es menos similar genéticamente al MERS-CoV (alrededor del
50% de igualdad de nucleétidos).

Tras las epidemias anteriores por el SARS en el 2.002 que oca-
siond 916 muertes entre mas de 8.000 pacientes en 29 paises,
el MERS en el 2.012, que resulté en al menos 800 muertes

entre 2.254 pacientes en 27 paises y la gripe H1N1 en 2.009,




donde hubo 18.500 muertes confirmadas por laboratorio y
mas de 200.000 muertes por enfermedades respiratorias en
todo el mundo, se ha aprendido mucho y ahora se reconoce
que su carga de salud general puede subestimarse, presentan-

do manifestaciones extrapulmonares frecuentes**.

La infeccidon por SARS-CoV2 presenta muchas similitudes epi-
demioldgicas, clinicas, radiolégicas y hallazgos de laboratorio,
a la infeccién causada por el SARS-CoV’. El factor RO estima-
do de SARS-CoV-2 es de 2.28 mucho mayor que el de la
influenza estacional que es de alrededor de 1.3.

MECANISMO DE
TRANSMISION

El SARS-CoV2 para ingresar en la célula huésped se une a la en-
zima convertidora de angiotensina peptidasa de zinc 2 (ACE2),
una molécula de superficie que se localiza en diversos lugares:

en células endoteliales de arterias y venas.
musculo liso arterial.
epitelio del tracto respiratorio.

epitelio del intestino delgado.

células inmunes®1°.

El ACE2 también estad altamente expresado en células al-
veolares del pulmédn, alli cumplen roles de proteccién pul-
monar, que se pueden ver alteradas cuando el virus se
encuentra unido a este receptor, esta supresién de la ex-
presién del ACE2 durante la infeccion desempena un pa-
pel en los cambios patoldgicos en el pulmén y contribuye a

la neumonia grave y la insuficiencia pulmonar'.

La transmision es principalmente por contacto cercano de per-
sona a persona, a través de gotitas respiratorias, con un perio-
do de incubacién de 2 a 14 dias después de la exposicion'™.
También se puede transferir a superficies ambientales, facili-
tando la transmisién mediante contacto con nariz, ojos o boca.




La carga viral detectada es similar en los pacientes asinto-
maticos y sintomaticos con COVID-19, lo que sugiere una po-
sible transmision del virus de pacientes asintomaticos o mini-

mamente sintomaticos a otras personas.

Se detectaron cargas virales mas altas poco después del inicio
de los sintomas, y las cargas virales fueron mas altas en la na-
riz en comparacion con la garganta’™. No se puede descartar
por el momento una ruta de transmision fecal-oral porque los
pacientes con SARS y MERS con frecuencia tenian diarrea, por
otro lado se detectdé ARN de SARS-CoV en las heces de pacien-
tes con SARS y finalmente en un informe de marzo de 2020 de
un paciente de EE. UU. mostré una prueba de heces positiva
para SARS-CoV-2'4.

La infeccidon por SARS-CoV-2 afecta principalmente a adultos,
con menos casos reportados en ninos de 15 anos o menos™".
La letalidad es incierta, dado que en el calculo de mortalidad
dénde el numerador son los muertos por el coronavirus y el de-
nominador los casos contagiados se desconocen ambas cifras
de manera exacta. Respecto al denominador las razones prin-
cipales serian que hay muchos pacientes asintomaticos y por lo
tanto no diagnosticados y no todas las zonas geogréficas cuen-
tan con capacidad de realizar test a todos los pacientes con
sospecha. En cuanto al numerador las muertes pueden suceder
mucho después del contagio y los criterios de inclusion de mor-
talidad por COVID-19 que tiene cada region o pais difieren.
Aun asi la estimacion de mortalidad global es del 5,7%, siendo
mayor que las Gltimas influenzas estacionales (0,1%), aunque en
principio menor al SARS (9.6%) y MERS-CoV (34.4%)"®.

SINTOMAS

Los 3 sintomas informados principales de COVID-19 son:

o fiebre (77-98%),
@ disnea (52-75%)
® tos (60-81%)"-2".

Si bien afecta predominantemente al sistema respiratorio,
también se ha demostrado que afecta a otros érganos o sis-
temas:

® gastrointestinal con diarrea, dolor abdominal y vémitos
del 2-10% de los pacientes
® sistema cardiovascular?.

Sintomas menos comunes son anosmia, ageneusia, dolor mus-
cular, anorexia malestar general, dolor de garganta, congestién

nasal y cefalea.
Se han propuesto 3 fases probables de la infeccidn:

® estadio 1 (leve) o infecciéon temprana
® estadio 2 (moderado) con compromiso pulmonar con
(Ila) o sin (llb) hipoxia;




® estadio lll (severo) donde prima la respuesta inflamatoria
sistémica?®. Los casos severos se presentan como neu-
monia, distrés respiratorio (SDRA) en el 3,4%, con o sin
shock en el 1,1%, ya sea cardiogénico y/o distributivo?.

Respecto a las pruebas diagnésticas como la tomografia
computarizada (TAC) la opacidad pulmonar del vidrio esmeri-
lado se observé en 56,4%.

El TAC no mostrd ninguna anormalidad significativa en el 17,9%

de los casos no graves y el 2,9% de los casos graves.

La linfocitopenia (83,2%), la trombocitopenia (36,2%) y la leu-
copenia (33,7%) se observaron con frecuencia en pacientes al

ingreso?.

TRASCENDENCIA DE
LOS FACTORES DE

RIESGO
CARDIOVASCULAR

En un metaanalisis de 6 estudios que incluyd 1.527 pacientes y
en una serie de 44.672 pacientes confirmados con Covid-19 en
China, se informé que:

® 12,8-17,1% presentaban hipertension (HTA)

® 9.7% diabetes

® 16,4% enfermedad cerebrovascular y enfermedad
coronaria 2,5%2426,

Por un lado los pacientes que requirieron unidad de cuidados
intensivos (UCI), tenian mas comorbilidades que aquellos que
no se admitian, y mas enfermedad cardiovascular (ECV).

La lesidn cardiaca aguda, el shock y la arritmia, estuvieron
presentes en el 7,2%, 8,7% y 16,7% de los pacientes, respec-
tivamente, con una mayor prevalencia entre los pacientes que
requieren cuidados intensivos?.

Y por otro lado la mortalidad de los pacientes con factores
de riesgo cardiovasculares (FRCV) es mas alta que aquellos
que no lo tenian.

La mortalidad en HTA fue del 6%, la diabetes del 7,3% y del
10,5% en enfermedad cardiovascular siendo la tasa general
de letalidad del 2.3%?.También desde ltalia se sugiere mayor
mortalidad en pacientes con comorbilidades?.




POSIBLES
MECANISMOS

DE AFECTACION
CARDIOVASCULAR POR
COVID-19

Se han postulado posibles hipotesis de lesién cardiaca por
COVID19: daino directo mediado por ACE2, la lesion mio-
cardica inducida por hipoxia, el dano microvascular cardiaco y
el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

El SARS-CoV2 se une al receptor ACE2, que también se
expresa en el corazén proporcionando un enlace entre

los coronavirus y el sistema cardiovascular.

Los modelos murinos y las muestras de autopsias humanas,
demuestran que el SARS-CoV puede regular a la baja las vias
de ACE2 miocérdicas y pulmonares, por lo tanto, mediando la
inflamacién del miocardio, el edema pulmonar y la insuficiencia

respiratoria aguda.

Los pacientes con SARS y el sindrome de respuesta inflamato-
ria sistémica, proporcionan un posible mecanismo para la insu-
ficiencia multiorganica (que generalmente afecta al corazén)

en Ccasos severos.

Algunos mecanismos que llevan a la ECV tienen reconocida

interaccion con vias que regulan la funcién inmune.

La edad es un factor de riesgo fuerte para ECV, y el efecto
de la edad en la funcién inmune podria ser importante en la
susceptibilidad y severidad de la infeccién por COVID-19.

Otros factores como la diabetes y la dislipemia impactan en la
funcién inmune, y la alteracién del sistema inmune se corres-

ponde con aumento en la incidencia de ECV.

Por lo tanto, la prevalencia de ECV puede ser un mar-
cador de disfuncién inmunolégica y relacionarse indi-
rectamente con el pronéstico de COVID-19.

La infeccidn viral puede producir un desequilibrio al produ-
cir un aumento de la demanda metabdlica, provocando que
en aquellos pacientes con una reserva cardiaca reducida la
enfermedad cardiovascular crénica se inestabilice.

En aquellos pacientes con enfermedad de las arterias corona-
rias e insuficiencia cardiaca, pueden tener una ruptura de la
placa coronaria secundaria a la inflamacién sistémica inducida

por virus

Los efectos procoagulantes de la inflamacién sistémica pue-
den aumentar la probabilidad de trombosis del stent?.




COMPLICACIONES
CARDIACAS

AGUDAS

La enfermedad por COVID-19, puede inducir nuevas patolo-
gias cardiacas y/o exacerbar enfermedades cardiovasculares
subyacentes.

La gravedad, el alcance y los efectos cardiovasculares a corto
y a largo plazo de COVID-19, junto con el efecto de tratamien-
tos especificos, alin no se conocen y estan sujetos a un escruti-

nio e investigacion minuciosos.

Entre las complicaciones cardiovasculares del COVID-19, se ha
observado:

@ insuficiencia cardiaca de inicio agudo,
@ arritmias,
® lesidn cardiaca aguda, incluido el infarto de miocardio,

la miocarditis y el paro cardiaco?'.

En un estudio retrospectivo se observé que entre los que fa-
llecian en el hospital, mostraban tasas mas altas frente a los
supervivientes, de insuficiencia cardiaca (52% frente a 12%) y
lesién cardiaca aguda (59% frente a 1%)%.

DANO MIOCARDICO Y ELEVACION DE TROPONINAS

La incidencia de elevacion de troponina | (Tnl) de alta sensi-
bilidad es significativamente mayor entre los que fallecen,
(59,6% en pacientes con Tnl elevada frente a 8,9% con nive-
les normales; P <0,001)3031,

4 )

Los pacientes con ECV subyacente, eran mas propen-

sos a presentar elevacion de los niveles de TnT en com-
paracién con los pacientes sin antecedentes personales
cardiovasculares (54,5% vs 13,2%)3".

J

Siendo este biomarcador predictor de muerte intrahospita-
laria (OR 80.07, IC 95% [10.34-620.36], p <0.0001)%*°.

El aumento mas abrupto de Tnl en los fallecidos, se observé
mas alla del dia 16 después del inicio de la enfermedad?’.

También la Tnl es significativamente mayor en pacientes con
enfermedad grave que en aquellos que no la presentaban®2.

Pacientes con afectacion respiratoria e hipoxia, principal-
mente aquellos con SDRA, es altamente probable que pre-
senten dafho miocardico (elevacién de troponinas, cambios en
el electrocardiograma y alteraciones segmentarias en el eco-
cardiograma) (58,5% vs 14,7%; P <.001), y una tasa de morta-
lidad mas alta (51,2% vs 4,5%; P <.001) que aquellos sin lesidon
cardiaca.

En los modelos ajustados multivariables, la lesién cardiaca y el
SDRA, se asociaron de manera significativa e independiente




con la mortalidad, con cocientes de riesgo de 4,26 y 7,89,

respectivamente?.

La etiologia exacta de la elevacién la Tnl no se ha informado,
dado que podria elevarse tanto en la miocarditis aguda, sin-
dromes coronarios agudos (SCA) y en el daio directo de los
miocitos por el ataque viral, este Gltimo podria ser el mecanis-
mo predominante, dado que el receptor ACE2 punto de unidn,
como ya hemos mencionado anteriormente del SARS-CoV2,

abunda en los miocitos.

Los pacientes con niveles altos de TnT también tenian recuen-
tos de leucocitos mas altos, recuentos de linfocitos mas bajos
y niveles mas altos de dimero D, proteina C reactiva, procalci-

tonina y péptidos natriuréticos pro-cerebrales N-terminales®'.

4 )

Parece razonable sugerir que la medicién inicial de bio-
marcadores cardiacos en el momento de la hospitali-
zacion, asi como el monitoreo longitudinal durante la
estancia en el hospital, pueden ayudar a identificar un
subconjunto de pacientes con evidencia de lesion car-
diaca aguda y peor pronéstico.

- J

Aunque es probable que no se sepa la etiologia exacta de la

elevacion de la Tnl, dado que no siempre es posible un estu-
dio exhaustivo:

® Ya sea porque el paciente se encuentra critico o
@ por evitar exponer a otros especialistas al riesgo de contagio
® ademas de la contaminacién de los equipos.

Se tendra que valorar el equilibrio de los riesgos y benefi-

cios de realizar pruebas invasivas y no invasivas.

MIOCARDITIS

La incidencia exacta de la miocarditis relacionada con CO-

VID-19 es actualmente desconocida.

Se han reportado casos de miocarditis severa con funcién
sistélica reducida después de COVID-19, y también se ha ob-
servado en autopsias infiltracién de miocardio por células infla-

matorias mononucleares intersticiales®".

4 )

La presencia de biomarcadores cardiacos elevados,
arritmias cardiacas de reciente inicio y los sintomas de
insuficiencia cardiaca agudos en un paciente con SARS-
CoV-2, deberian aumentar la sospecha clinica de mio-

carditis aguda.

- J

La utilidad de la biopsia endomiocardica para confirmar el
diagnéstico, no esté clara en la actualidad.

Podria utilizarse el PET cardiaco o la resonancia magnética car-

diaca para evaluar la inflamacién del miocardio.

Los esteroides en dosis altas, podrian ser efectivos en el
tratamiento de la miocarditis fulminante causada por el CO-
VID-19 dado que uno de los mecanismos mas importantes de

deterioro clinico proviene de una tormenta de citoquinas®-.




Existen algunos informes anecddticos sobre el uso de plasma-
féresis y el absorbente de citocinas extracorpéreas CytoSorb
(CytoSorbents) para combatir la tormenta de citocinas, aunque
todavia no hay estudios publicados al respecto.

ARRITMIA CARDIACA

La presencia de arritmias cardiacas podria estar en contexto
de hipoxia, inflamacién y desorden neurohormonal por la in-
feccion viral independientemente de la presencia de ECV,
por lo que son manifestaciones comunes en pacientes con
COVID-19.

En una de las primeras revisiones retrospectivas de pacien-
tes con COVID-19 tratados en China, 17% tenian arritmias
cardiacas y la incidencia fue significativamente mayor entre
aquellos pacientes de UCI (44,4% versus 6,9%, p <0.001) en
comparacion con los tratados en camas no UCI. Aunque no se

especificé el tipo de arritmia ni la duraciéon?.

Otro estudio informé que las arritmias cardiacas fueron signifi-
cativamente mas comunes en pacientes con formas criticas de
COVID-19%.

~

Se podria plantear la telemetria para monitorizar arrit-
mias en pacientes con ECV preexistente, elevacion de
biomarcadores cardiacos, o con formas graves de CO-

VID-19.
- J

El tratamiento de las arritmias no difiere respecto a los pacien-
tes no COVID-19, teniendo cuidado con las interacciones me-
dicamentosas de los farmacos que se utilizan para tratar la

infeccidn virica.

Algunos expertos recomiendan la administraciéon de amiodaro-
na intravenosa profilactica, para mitigar el riesgo de paro car-
diaco repentino tardio entre pacientes infectados con el nuevo
SARS-COV-2, dado que la amiodarona inhibe la propagacion
in vitro del SARS-COV*.

INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA Y SHOCK CARDIOGENICO

Diversas etiologias multiples, incluidos el SCA, las arritmias
cardiacas, la miocardiopatia inducida por el estrés y la mio-
carditis fulminante, pueden provocar insuficiencia cardiaca
aguda o shock cardiogénico en pacientes COVID-19.

En una serie de casos de pacientes con COVID-19, la inci-
dencia de insuficiencia cardiaca aguda fue del 23% y signi-
ficativamente mayor entre los fallecidos (52% versus 21%,
p <0.0001)%*.

En contexto de enfermedad severa de parénquima pulmonar
y SDRA, se debe considerar el fallo ventricular derecho y la

hipertensién pulmonar.




f A POSIBLES

El edema pulmonar cardiogénico puede presentar carac-

teristicas similares al SDRA (iméagenes en vidrio esmerila- COMPLICACIONES
do e hipoxia), el péptido natriurético atrial (BNP), el ETT y CARD'OVASCU LAR ES

la angiografia coronaria por TC pueden proporcionar una CRC')N |CAS
valiosa evaluaciéon diagnéstica no invasiva que puede

ser critica para guiar otras terapias.

- J

Sin embargo, si no se logra con estas herramientas, puede

ser considerado el catéter de arteria pulmonar (Catéter Swan

Ganz). En pacientes supervivientes de neumonia por COVID-19, el

aumento de la actividad inflamatoria sistémica y procoagu-
lante puede persistir mucho después de la resolucién de la
infeccidn.

4 )

Se ha visto que en neumonias, durante el seguimiento
de hasta 10 anos de sus efectos clinicos, se relaciona
con mayor riesgo de enfermedad cardiovascular*!, es-
tos datos tal vez se podria extrapolar a los brotes de
infecciones por virus respiratorios.

- J

También se conoce que el uso terapéutico de corticosteroi-

des aumenta aun mas la posibilidad de eventos cardiovascu-

lares adversos.

Sin embargo, respecto a los supervivientes de epidemias de
virus respiratorios, los datos de seguimiento a largo plazo

sOon escasos.




En un estudio metabdlico entre 25 supervivientes de EFECTOS

SARS el metabolismo de los lipidos permanecié altera- SECUNDARIOS

do 12 anos después de la recuperacién clinica®?. CARDIOVASCULARES
DEL TRATAMIENTO
por virus respiratorios puede depender de mdltiples variables, FARMACOI—OG lCO USUAI—M ENTE
desde las manifestaciones extrapulmonares, el fenotipo viral, USADO EN I_A |N FECC'ON

las caracteristicas clinicas basales, la gravedad inicial de la en- POR COVID-19

fermedad y el impacto inmediato del tratamiento en la super-

Sobre el prondstico a largo plazo después de las infecciones

vivencia a corto plazo.

Se necesitan estudios de seguimiento en los supervivientes de En el momento actual se desconocen terapias antivirales es-

infeccién aguda. pecificas y efectivas contra el SARSCoV-2, se utilizan desde
farmacos antivirales como ribavarina, lopinavir/ritonavir,
farmacos utilizados contra la malaria como la cloroquina e

hidroxicloroquina, hasta antibiéticos como la azitromicina.

Sobre las terapias farmacoldgicas utilizadas en nuestros hospi-
tales para tratar la infeccion por SARS-CoV-2 hay que tener en
cuenta sus posibles efectos secundarios cardiovasculares a
la hora de prescribirlas, en el siguiente apartado se detallaran
dichas consecuencias, el objetivo no es hablar de los estudios
que tratan sobre su eficacia, si no los posibles efectos secun-

darios.

La combinacién de lopinavir/ritonavir a nivel cardiaco puede
provocar hiperlipidemia (hipertrigliceridemia e hipercoleste-
rolemia), prolongacién de los intervalos QT y PR, y se ha
recomendado que se tenga precaucién al prescribirlo en pa-
cientes con enfermedad cardiaca estructural.




La administracion de estos farmacos, requiere reducciéon de
dosis o evitar drogas mediadas por CYP3A4 como rivaroxa-
ban o apixaban.

También puede influenciar la actividad de los inhibidores
P2Y12 a través del CYP3A4, generando descenso en las con-
centraciones séricas de los metabolitos activos de clopido-
grel y prasugrel, e incrementar las concentraciones del ti-
cagrelor. El ticagrelor estd desaconsejado en pacientes que
toman lopinavir/ritonavir por su incremento en el riesgo de

sangrado.

Contrariamente, el clopidogrel no siempre provee una inhi-
bicién plaquetaria suficiente en este contexto, mientras que
con el prasugrel esto no sucede.

Por lo tanto, el prasugrel es el inhibidor P2Y12 de eleccién en
pacientes que reciben lopinavir/ritonavir; si hay contraindica-
cién para utilizarlo (antecedente de accidente cerebrovascular,
bajo indice de masa corporal, o sangrado activo), se recomien-
da como alternativa el test de agregacion plaquetaria.

Con respecto a las estatinas,

® existe interaccién entre éstas y lopinavir/ritonavir llevan-
do a miopatia debido al aumento en las concentracio-
nes séricas de estatinas.

® Lovastatina y simvastatina estan contraindicadas en
contexto de lopinavir/ritonavir debido al riesgo de rab-
domidlisis.

® Atorvastatina y rosuvastatina, deben utilizarse en la me-

nor dosis posible.

Es conveniente que los pacientes tratados con esta terapia
para COVID-19 deben someterse a una estrecha monitori-
zacion cardiaca, especialmente si tienen comorbilidades car-
diacas preexistentes o las desarrollan durante el curso de su
enfermedad.

Respecto a la hidroxicloroquina con un mismo mecanismo de
accion que la cloroquina, pero con un mejor perfil de segu-
ridad, sus eventos adversos cardiacos son poco frecuentes,
pero pueden ser graves.

® Las complicaciones estan en relacion con la duracion del
tratamiento y la dosis acumulada (mediana de 7 anos y
1,235 g)*®.

® El evento adverso méas comin fue anormalidades de
conduccidn (intervalos QT y PR prolongados), que afec-
taron al 85% de estos pacientes.

Se recomienda monitorear a los pacientes con CO-
VID-19 tratados con este medicamento para detectar
arritmias cardiacas.

® En cuanto a la cloroquina presenta toxicidad cardiaca
como miocardiopatia dilatada o restrictiva, o trastornos
de la conduccién debido a la inhibicién intracelular de
enzimas lisosomales en los miocitos.
Dado el efecto de la cloroquina sobre la inhibicién del
CYP2Dé6, los betabloqueantes metabolizados por esa
via (metoprolol, carvedilol, propranolol o labetalol) pue-
den aumentar las concentraciones de la droga requi-




riendo un monitoreo cuidadoso de la frecuencia car-
diaca y la presién arterial.

Estos agentes también poseen riesgo de torsion de
puntas en aquellos con trastornos electroliticos o con

uso concomitante de agentes que prolongan el QT.

La metilpredisolona otro farmaco utilizado en el tratamiento
de pacientes COVID19 complicados con SDRA, puede generar
retencidn de fluidos, alteraciones electroliticas e HTA, como
efecto cardiovascular directo.

CONFINAMIENTO
SOCIAL
Y POSIBLES

CONSECUENCIAS
CARDIOVASCULARES

En el momento actual la mayoria de los paises estan realizando
o han implementando intervenciones de salud publica a gran
escala.

® Como el autoaislamiento y la cuarentena de los pacien-
tes infectados, asi como la deteccion temprana de la
enfermedad, que son fundamentales para contener la
enfermedad.

® También es importante el cumplimiento de las medidas
basicas de higiene junto con la minimizacién de la ex-
posicion al SARS-CoV-2 para prevenir el contagio por el
COVID-19.

® También la cancelacion de visitas electivas a clinicas y
hospitales.

Actualmente no existen estudios sobre las implicaciones car-
diovasculares que podrian conllevar el aislamiento social pro-
longado debido a la pandemia originada por el COVID-19, los
pocos estudios que han surgido provienen de China y son a

niveles de consecuencias psiquiatricas.




Mas de mil millones de personas en China han sufrido restric-
ciones y diversos grados de confinamiento, al igual que en mu-
chos paises a lo largo del mundo, estas medidas van desde la
prohibicion del transporte publico, la restriccion del movimien-
to, hasta la prohibicién de trabajar o hacer ejercicio fisico en lo-
cales o al aire libre, lo que puede tener implicaciones asociadas
en la salud y el bienestar. Sin embargo el estado inusualmente
prolongado de no trabajar y no hacer ejercicio, se desconocen
sus efectos en la salud y el bienestar de las personas.

La soledad, definida como la discrepancia entre las relaciones
sociales deseadas y reales de una persona, es una respuesta
emocional al aislamiento social, mientras que el aislamiento
social es una medida objetiva de la falta de conexiones o inte-

racciones sociales.

Comprender las implicaciones para la salud y el bienestar de las
medidas introducidas para reducir la infeccién por COVID-19

permite tomar decisiones mejor informadas.

En un estudio se mostré que los adultos que no estaban traba-
jando, reportaron peor salud y mayor angustia.

Las personas que hicieron mucho ejercicio durante el brote
(> 2.5 h por dia), la satisfaccién con la vida se asocié negati-
vamente, por el contrario, para las personas que hacian ejer-
cicio media hora al dia o menos, la satisfaccion con la vida se
asocié de manera positiva. Posiblemente esto se deba a que
las personas mas activas fisicamente podrian estar mas frustra-

das por las restricciones*.

Se ha estudiado que los adultos en aislamiento social o que es-
tan descontentos con sus relaciones sociales tienen un mayor
riesgo de mortalidad prematura.

Una revisidn sistematica reciente seguida de un metanélisis de
16 estudios longitudinales prospectivos, se asocié con un au-
mento del 29% en el riesgo de ECV y un aumento del 32%
en el riesgo de accidente cerebrovascular®.

La influencia de las relaciones sociales en la mortalidad, es
comparable con factores de riesgo bien establecidos, incluida
la actividad fisica, la HTA, el tabaquismo y la obesidad*¢47.

Se han identificado tres vias principales a través de las cuales
las relaciones sociales pueden afectar la salud:

® mecanismos conductuales,
® psicoldgicos
@ fisioldgicos.

También se ha comprobado el aumento de comportamiento

de riesgo como la inactividad fisica y el tabaquismo.

Sentirse solo o estar socialmente aislado se asocia con un fun-
cionamiento inmune defectuoso y una presiéon arterial mas
alta®®49,

Se sabe que la soledad en personas mayores y de mediana
edad hay un aumento de la presién arterial**', durante 4
anos los individuos mas solitarios presentaban un aumento en
la PAS que fue 14,4 mmHg (3,6 mmHg/aino) mayor que los

individuos menos solitarios®.




Existe un aumento en las resistencias arteriales por deposicion
de colageno y disminucién del contenido de fibras elasticas en
individuos, lo que conlleva anormalidades prematuras®.

Se ha demostrado en animales, que el aislamiento social y
el estrés social aceleran la aterogénesis, en monos cynomol-
gus®2%3, ratones Knock-out de apolipoproteina E> y conejos
hiperlipidémicos hereditarios de Watanabe®-¢.

El estrés social crénico se asocia con la activacién del sistema
nervioso simpatico (SNS) y el eje hipotalamo-hipofisario-su-
prarrenal (HHS), lo que resulta en la expansion selectiva de
los monocitos proinflamatorios, la expresién mejorada de las

citocinas y la resistencia a los glucocorticoides.

Es probable que estos mecanismos contribuyan al aumento
del riesgo de que las personas solas desarrollen ECV3537:38,

® Respecto al eje HHS, es el principal productor de glu-
cocorticoides, como el cortisol. La soledad se asocia con
mayores aumentos de cortisol matutino y niveles mas
altos de cortisol circulante y disminucién de la sensibi-
lidad del receptor de glucocorticoides. Esto conduce a
una inflamacién excesiva, asi como a la hiperactividad
de la hormona liberadora de corticotropina y las vias
del sistema nervioso simpatico, que pueden contribuir
al desarrollo de enfermedades como la aterosclerosis, y
la diabetes®.

En las células endoteliales, los glucocorticoides redu-
cen la producciéon de éxido nitrico que es un factor
antihipertensivo y antiaterosclerético.

También los glucocorticoides potencian el efecto vaso-
constrictor de las catecolaminas.

Sobre SNS se proyecta desde el sistema nervioso cen-
tral a través del nervio esplacnico directamente a la
médula suprarrenal.

Esta inervacion directa, permite una respuesta rapida
al estrés agudo mediante la secrecién de epinefrina (y
pequenas cantidades de norepinefrina y dopamina) en
la circulacién.

Ademas, el SNS inerva todo el cuerpo, incluido el siste-
ma linfoide, y las fibras nerviosas del SNS liberan nora-
drenalina directamente en el timo, el bazo y los ganglios
linfaticos.

La evidencia de la asociacién entre la soledad y los nive-
les elevados de catecolaminas no se ha demostrado de
manera tan consistente como el efecto de la soledad en
el eje HHS.

Curiosamente, el estrés social parece estar mucho mas
relacionado con los niveles locales de catecolaminas
en los tejidos inervados con SNS (p. Ej., Timo, bazo,
ganglios linfaticos y tumores) que los niveles sistémicos
de catecolaminas.

El SNS también estd involucrado en la produccién re-
gulada al alza de monocitos inmaduros y proinflama-
torios por la médula dsea en respuesta al estrés social,
un efecto mediado por los receptores b-adrenérgicos.
El estrés social conduce a un estado proinflamatorio ca-




racterizado por un aumento de la monocitopoyesis y la
expansion selectiva de un subconjunto de monocitos in-
maduros.

Otro mecanismo de que el aislamiento social puede
afectar negativamente a los resultados de salud, es a
través de la funcién alterada del sistema nervioso au-
ténomo®°.

El sistema inmune también se ve afectado por el aisla-
miento social y el estrés socioeconémico, se han aso-
ciado con la respuesta transcripcional conservada a la
adversidad en los leucocitos, caracterizada por la regu-
lacién positiva de la expresion génica proinflamatoria y
la regulacidn negativa de los genes relacionados con la
inmunidad antiviral y de anticuerpos. La regulacién re-
ciproca del transcriptoma leucocitario puede tener dos
consecuencias funcionales distintas: inflamaciéon mejo-

rada y una respuesta antiviral deteriorada.

Por ultimo el estrés oxidativo puede representar un
vinculo molecular clave entre el estrés psicosocial cré-
nico y la cardiopatia coronaria *'.

El aislamiento social induce estrés oxidativo en el cere-

bro y en los tejidos periféricos.

En el cerebro, se demostré que el estrés oxidati-
vo es un mecanismo crucial que desencadena la
activacion del eje HHS.

En la periferia, el estrés oxidativo puede ser el
resultado de cambios inducidos por el aislamien-
to social en el eje HHS, SNS y el sistema inmune.

Sin embargo, su participacién no se ha demostrado hasta aho-
ra y debe verificarse en futuros estudios.




RECOMENDACIONES
CARDIOVASCULARES

DURANTE EL
CONFINAMIENTO

Por un lado aquellas personas que ya tomaban medicacién
cardiolégica por antecedentes de intervencidon coronaria
previa, el uso riguroso de agentes estabilizadores de la pla-
ca (aspirina, estatinas, bloqueadores beta e inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina) ha sido sugerido
como una posible estrategia terapéutica y deben considerar-
se la evaluacién de la funcién plaquetaria y la terapia antipla-
quetaria intensiva.

Las estatinas hipotéticamente pueden prevenir una deses-
tabilizacion de la placa de aterosclerosis inducida por virus
debido a sus numerosos efectos independientes de su accidn
sobre los lipidos, sus efectos pleitrépicos, desde la mejoria de
la funcién endotelial de las arterias coronarias, probablemente
debido a un incremento en la biodisponibilidad de 6xido nitri-
co y a un descenso en la producciéon de endotelina por parte
de la célula endotelial.

También modifican favorablemente la composicion de la placa
de ateroma, reduciendo su nucleo lipidico y su actividad infla-
matoria y, por tanto, disminuyendo su riesgo de ruptura.

A su vez reducen la actividad inflamatoria a nivel sistémico,
evidenciada por el descenso de la concentracién plasmatica
de proteina C reactiva (PCR), amiloide A sérico e interleukina-6
(IL-6).

Respecto al uso de los antihipertensivos de los grupos IECAS
y ARA2 |a Heart Failure Society of America, El American Colle-
ge of Cardiology, la American Heart Association y El Consejo
de Hipertension de la Sociedad Europea de Cardiologia, re-
comiendan que estos medicamentos no se interrumpan en
pacientes con COVID-19¢2¢3,

Estas declaraciones conjuntas de las principales sociedades
cardiologicas, surgen por la preocupacién de que el SARS-
CoV-2 se une a un receptor ACE2 para infectar las células, y
los niveles de ACE2 aumentan después del tratamiento con
IECAS y ARA2%,

También se han realizado estudios en animales infectados con
SARS-CoV-2, en los que se ha demostrado que estos medi-
camentos son protectores contra complicaciones pulmona-
res graves, pero hasta la fecha faltan datos en humanos®%¢3,
Por lo tanto no hay evidencia clinica o cientifica de que cau-
sen o empeoren la infeccién por COVID-19.

En cuanto al tratamiento no farmacolégico, como ideas ge-
nerales es importante cuidar la dieta y la actividad fisica du-
rante el confinamiento.




® Respecto a la dieta dado que alrededor del 50% del
colesterol se obtiene a través de la absorcidn intestinal,
tanto de origen biliar, como de la dieta, la sustitucién
de las grasas saturadas por grasas poliinsaturadas
(principalmente acido linoleico) o monoinsaturadas
(principalmente acido oleico) como las que contienen
los aceites vegetales reducen las enfermedades car-
diovasculares®>¢’.

El efecto de la reduccién de los niveles de colesterol-LDL
de sustituir las grasas saturadas, es mas acusado con las
grasas poliinsaturadas n-6 que las monoinsaturdas.

Se deben restringir las fuentes principales de acidos gra-
sos saturados, que son las grasas lacteas (mantequilla),
la manteca (cerdo), el sebo de vacuno y los aceites de
palma, palmiste y coco.

Los acidos grasos poliinsaturados estan en los aceites de
colza, de maiz, de soja, de cacahuete, de cartamo y de
girasol y en las nueces.

Las variedades ricas en acido oleico de los aceites de car-
tamo y de girasol, el aceite de oliva, los aguacates y los
frutos secos (almendras, anacardos, avellanas, pistachos
y pacanas) tienen principalmente acidos grasos monoin-
saturados y escasa cantidad de acidos grasos saturados.

Las dietas ricas en carbohidratos que incluyen cereales inte-
grales y fibra vegetal se asocian con menores tasas de ECV,
mientras que los cereales descascarrillados y los aztcares au-

mentan la incidencia®®.

Se deben evitar el consumo de acidos grasos trans que
aumenta el riesgo de enfermedad coronaria®’’°.

En la dieta mediterrdanea predominan las grasas insatura-
das, reduciendo la incidencia de ECV7".

® Respecto al ejercicio fisico interviene en la modifica-
cion de los FRCV.

Ya el estudio Framingham demostré que la morbi-
mortalidad era inversamente proporcional al nivel de
actividad fisica.

El ejercicio fisico es una variable independiente de la
presion arterial, el tabaquismo y el colesterol.

Un estudio demostré que existe una reducciéon del
64% en el infarto de miocardio en las personas que
mantienen un nivel de actividad fisica superior a
2.000 Kcal/semana’?.

Otros efectos favorables son

la contribucién al mantenimiento del peso,
la disminucién del consumo de cigarrillos,

promueve la pérdida de lipoproteinas de muy baja in-
tensidad (VLDL) y el resto de particulas LDL se transfor-
man en colesterol HDL,

la reduccidn de la presidn arterial sistdlica

la mejora del metabolismo de los hidratos de carbono.




Las recomendaciones de ejercicio realizadas por la American
Heart Association para adultos de entre 18-65 ainos de edad,
consiste en realizar actividad aerébica un promedio de 40
minutos al dia, de intensidad moderada a alta, 3-4 veces por
semana’s.

Las recomendaciones para personas de mayor edad son
similares, pero la intensidad de trabajo aerébico debe
ser mas suave, e incrementar las actividades que favorecen
la flexibilidad y adaptar los programas a las caracteristicas
individuales, de modo que puedan realizarlos la mayoria de

las personas’.
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gemfibrozilo aumenta el riesgo de miopatia cuando se administra de forma concomitante con algunos inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Por lo tanto, no se recomienda la
combinacion de rosuvastatina y gemfibrozilo. Las dosis de 30 mg y 40 mg estén contraindicadas con el uso concomitante de un fibrato. Rosuvastatina no se puede administrar de
forma concomitante con formulaciones de &cido fusidico o en los 7 dias posteriores a la interrupcién del tratamiento con &cido fusidico. En pacientes en los que el uso de acido
fusidico sistémico se considere esencial, el tratamiento con estatinas se debe interrumpir mientras dure el tratamiento con acido fusidico. Se han producido notificaciones de rabdo-
midlisis (incluyendo algunas muertes) en pacientes que recibian acido fusidico y estatinas en combinacion. En circunstancias excepcionales, en las que sea necesario el uso de dcido
fusidico sistémico, la necesidad de una administracién de forma conjunta de Arrox y dcido fusidico solo se debe considerar caso por caso y bajo estrecha supervision médica. No debe
emplearse rosuvastatina en pacientes con trastornos agudos graves sugerentes de miopatia o que predispongan al desarrollo de insuficiencia renal secundaria a rabdomidlisis
(sepsis, hipotension, intervencién quirdrgica mayor, trauma, trastornos metabdlicos, endocrinos o electroliticos graves o convulsiones no controladas). Efectos hepaticos. Rosuvas-
tatina debe usarse con precaucion en pacientes que ingieran cantidades excesivas de alcohol y/o presenten un historial de enfermedad hepatica. Se recomienda la realizacion de
pruebas hepaticas antes del inicio del tratamiento y 3 meses después de iniciado el tratamiento con rosuvastatina. Si el nivel de transaminasas séricas sobrepasa 3 veces el limite
superior normal se debera interrumpir el tratamiento con rosuvastatina o reducirse la dosis. La frecuencia de notificaciones de acontecimientos hepaticos graves durante el uso
post-comercializacion es mayor con la dosis de 40 mg. En pacientes con hipercolesterolemia secundaria provocada por hipotiroidismo o sindrome nefrético, la enfermedad subya-
cente debe ser tratada antes de iniciar el tratamiento con rosuvastatina. Inhibidores de la proteasa. Se ha observado mayor exposicion sistémica a rosuvastatina en pacientes trata-
dos concomitantemente con varios inhibidores de la proteasa en combinacién con ritonavir. Se debe tener en cuenta tanto el beneficio de la reduccion de los lipidos con el uso de
rosuvastatina en pacientes con VIH que reciben inhibidores de la proteasa, como la posibilidad de que aumenten las concentraciones plasméticas de rosuvastatina al iniciar y au-
mentar la dosis de rosuvastatina en pacientes tratados con inhibidores de la proteasa. No se recomienda el uso concomitante con algunos inhibidores de la proteasa a no ser que se
ajuste la dosis de rosuvastatina. Intolerancia a lactosa. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o
malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. Enfermedad pulmonar intersticial. Se han registrado casos excepcionales de enfermedad pulmonar inters-
ticial con algunas estatinas, especialmente con tratamientos a largo plazo. Los principales signos que se presentan pueden incluir disnea, tos no productiva y deterioro del estado
general de salud (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un paciente ha desarrollado enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse el tratamiento con estati-
nas. Diabetes Mellitus. Algunas evidencias sugieren que las estatinas como clase, elevan la glucosa en sangre y en algunos pacientes, con alto riesgo de diabetes en un futuro,
pueden producir un nivel de hiperglucemia para el cual un cuidado convencional de la diabetes es apropiado. Los pacientes con riesgo (glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l, IMC
> 30 kg/m?, triglicéridos elevados, hipertensién) deberian ser controlados clinica y bioquimicamente de acuerdo con las directrices nacionales. Poblacién pedidtrica. En un estudio
de 2 afios de duracion, no se detectd ningtin efecto sobre el crecimiento, peso, IMC ni madurez sexual. En un ensayo clinico de nifios y adolescentes a los que se les administrd rosu-
vastatina durante 52 semanas, se observé un incremento de CK > 10 x LSN y aumento de los sintomas musculares tras el ejercicio o actividad fisica. Interaccion con otros medi-
camentos y otras formas de interaccion. Efectos de los medicamentos administrados conjuntamente con la rosuvastatina. Inhibidores de proteinas transportad La
administracion concomitante de rosuvastatina con inhibidores de estas proteinas transportadoras puede provocar un aumento de las concentraciones plasmaticas de rosuvastatina
y aumentar el riesgo de miopatia. iclosporina: durante el tratamiento concomitante con rosuvastatina y ciclosporina, los valores del AUC de rosuvastatina fueron, como media, 7
veces superiores a los observados en individuos sanos. Rosuvastatina esta contraindicado en pacientes tratados concomitantemente con ciclosporina. La administracion concomi-
tante de rosuvastatina y ciclosporina no afectd a las concentraciones plasméticas de la ciclosporina. Inhibidores de la proteasa: el uso concomitante de los inhibidores de la proteasa
puede aumentar de manera importante la exposicion a la rosuvastatina. Se puede considerar el uso concomitante de rosuvastatina y algunas combinaciones de inhibidores de la
proteasa tras analizar detenidamente ajustes posoldgicos de rosuvastatina basados en el aumento esperado de la exposicion a la rosuvastatina. Gemfibrozilo y otros medica-
mentos reductores del colesterol: la administracién concomitante de rosuvastatina y gemfibrozilo duplicd la € y el AUC de la rosuvastatina. De acuerdo con los resultados de
los estudios de interaccion especifica no se espera ninguna interaccion farmacocinética significativa con el fenofibrato, sin embargo, si podria darse una interaccion farmacodindmi-
ca. El gemfibrozilo, fenofibrato, otros fibratos y dosis hipolipemiantes de niacina, aumentan el riesgo de miopatia cuando se administran de forma concomitante con inhibidores de
la HMG-CoA reductasa, probablemente debido a que pueden provocar miopatia cuando se administran solos. Las dosis de 30 mg y 40 mg estén contraindicadas con el uso concomi-
tante con fibratos. Estos pacientes deberan iniciar también el tratamiento con una dosis de 5 mg. Ezetimiba: el uso concomitante de 10 mg de rosuvastatina con 10 mg de ezeti-
miba provocé un aumento de 1,2 veces en el AUC de rosuvastatina en sujetos hipercolesterolémicos. Sin embargo, no se puede descartar una interaccion farmacodindmica, en tér-
minos de reacciones adversas, entre rosuvastatina y ezetimiba. Antiacidos: la administracion concomitante de rosuvastatina con una suspensién antidcida a base de hidréxido de
aluminio y magnesio, origin una disminucién de la concentracion plasmatica de la rosuvastatina de 50% aproximadamente. Este efecto se vio mitigado cuando se administré el
antidcido 2 horas después de la administracién de rosuvastatina. Eritromicina: el uso concomitante de rosuvastatina y eritromicina origind una disminucion del 20% del AUCy una
disminucién del 30% de la C_ de la rosuvastatina. Enzimas del citocromo P450: Rosuvastatina no es ni un inhibidor ni un inductor de las isoenzimas del citocromo P450. Ade-
mas, la rosuvastatina es un ststrato con poca afinidad para estas isoenzimas. Por lo tanto, no se esperan interacciones medicamentosas debidas al metabolismo mediado por el ci-
tocromo P450. No se han observado interacciones clinicamente importantes entre la rosuvastatina y el fluconazol ni el ketoconazol. Interacciones que precisan ajustes poso-
légicos de la rosuvastatina): Cuando sea necesario administrar rosuvastatina conjuntamente con otros medicamentos conocidos por aumentar la exposicion a la rosuvastatina,
debe ajustarse la dosis de rosuvastatina. Efecto de los medicamentos administrados conjuntamente sobre la exposicion a la rosuvastatina. Posologia del medicamento
con el que interacciona/ Posologia de la rosuvastatina/ Variaciones del AUC de rosuvastatina. iclosporina: de 75 mg a 200 mg 2 veces al dia, 6 meses/ 10mg 1vezal dia, 10 dias/ 17,1
veces. Regorafenib: 160 mg, 1 vez al dia, 14 dias/5 mg, dosis tinica/ 1 3,8 veces. Atazanavir: 300 mg/ritonavir 100 mg 1 vez al dia, 8 dias/10 mg, dosis Gnica/ 1 3,1 veces. Simeprevir:
150 mg 1vez al dia, 7 dias/10 mg, dosis tinica/ 1 2,8 veces. Velpatasvir: 100 mg, 1 vez al dia/10 mg, dosis tnica/ | 2,7 veces. Ombitasvir: 25 mg/paritaprevir 150 mg/ritonavir 100 mg
una vez al dia/dasabuvir 400 mg 2 veces al dia, 14 dias/5 mg, dosis tnica/ 1 2,6 veces. Grazoprevir: 200 mg/elbasvir 50 mg una vez al dia, 11 dia/10 mg, dosis tnica/ 1 2,3 veces.
Glecaprevir: 400 mg/pibrentasvir 120 mg una vez al dia, 7 dias/5 mq una vez al dia, 7 dias/ 1 2,2 veces. Lopinavir: 400 mg/ritonavir 100 mg 2 veces al dia, 17 dias/20 mg 1 vez al dia,
7 dias/ 1 2,1veces. Clopidogrel: 300 mg de carga, seguidos de 75 mg a las 24 horas/20 mg, dosis nica/ 1 2 veces. Gemfibrozilo: 600 mg 2 veces al dia, 7 dias/80 mg, dosis tnica/ 1 1,9
veces. Eltrombopag :75 mg 1 vez al dia, 5 dias/10 mg, dosis Unica/ 1 1,6 veces. Darunavir: 600 mg/ritonavir 100 mg 2 veces al dia, 7 dias/10 mg 1 vez al dia, 7 dias/ 1 1,5 veces. Tipra-
navir : 500 mg/ritonavir 200 mg 2 veces al dia, 11 dias/10 mg, dosis tinica/ 1 1,4 veces. Dronedarona: 400 mq 2 veces al dia/No disponible/ 1,4 veces. traconazol: 200 mg 1 vez al
dia, 5 dias/10 mg, dosis tinica/ 1 1,4 veces. Ezetimiba: 10 mq 1 vez al dia, 14 dias/10 mg 1 vez al dia, 14 dias/ 1 1,2 veces. Fosamprenavir: 700 mg/ritonavir 100 mg 2 veces al dia, 8
dias/10 mg, dosis tnica/ <. Aleglitazar: 0,3 mg, 7 dias/40mg, 7 dias/<=. Silimarina: 140 mg tres veces al dia, 5 dias/10 mg, dosis Gnica/<=>. Fenofibrato: 67 mg tres veces al dia, 7
dias/10 mg, 7 dias/<=>. Rifampicina: 450 mg 1 vez al dia, 7 dias/20 mg, dosis tnica/<>. Ketoconazol: 200 mq 2 veces al dia, 7 dias/80 mg, dosis tnica/<>. Fluconazol: 200 mg 1 vez
al dia, 11 dias/80 mg, dosis tnica/<=. Eritromicina: 500 mq 4 veces al dia, 7 dias/80 mg, dosis tnica/ |, 20%. Baicalina: 50 mg 3 veces al dia, 14 dias/20 mg, dosis tnica/ | 47%.
Efectos de rosuvastatina sobre los medicamentos administrados conjuntamente. Antagonistas de la vitamina K: La interrupcion del tratamiento o la disminucién de la dosis de
rosuvastatina pueden resultar en una disminucion del INR. En tales casos, es recomendable llevar a cabo una monitorizacion adecuada del INR. Anticonceptivos orales/terapia
hormonal sustitutiva (THS): la administracion conjunta de rosuvastatina y un anticonceptivo oral origin un incremento del AUC de etinilestradiol y norgestrel del 26% y 34%,
respectivamente. Deben tenerse en cuenta estos aumentos de los niveles plasméticos a la hora de establecer la dosis del anticonceptivo oral. No hay datos farmacocinéticos dispo-
nibles de pacientes con tratamiento concomitante de rosuvastatina y THS y, por lo tanto, no se puede descartar un efecto similar. Sin embargo, durante los ensayos clinicos, esta
combinacion fue empleada ampliamente por mujeres y fue bien tolerada. Otros medicamentos: Digoxina: De acuerdo a los resultados de estudios especificos de interaccién no
se esperan interacciones importantes con la digoxina. Acido fusidico: No se han realizado estudios de interaccion con rosuvastatina y dcido fusidico. El riesgo de miopatia incluyendo
rabdomidlisis puede aumentar tras la administracién concomitante de dcido fusidico sistémico con estatinas. Se han producido notificaciones de rabdomidlisis (incluyendo algunas
muertes) en pacientes que recibian esta combinacion. Si el tratamiento con dcido fusidico sistémico es necesario, el uso de rosuvastatina se debe interrumpir durante el tratamien-
to con dcido fusidico. Poblacion pediatrica: solo se han realizado estudios de interaccién en adultos. Se desconoce la magnitud de la interaccion en la poblacion pediétrica. Fer-
tilidad, embarazo y lactancia. Rosuvastatina estd contraindicado durante el embarazo y la lactancia. Las mujeres en edad fértil deben emplear medidas anticonceptivas adecua-
das. Si una paciente queda embarazada durante el tratamiento con este medicamento, deberd interrumpirse el tratamiento inmediatamente. La rosuvastatina se excreta en la leche
de ratas. No existen datos respecto a la excrecion en la leche humana. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No es probable que rosuvastatina afecte




esta capacidad. Cuando se conduzcan vehiculos o se utilice maquinaria, debe tenerse en cuenta la posibilidad de mareos durante el tratamiento. Reacciones adversas. Las reac-
ciones adversas observadas con rosuvastatina son generalmente de cardcter leve y transitorio. En ensayos clinicos controlados menos del 4% de los pacientes tratados con rosuvas-
tatina abandonaron el estudio debido a las reacciones adversas. Basandose en los datos de los estudios clinicos y en la amplia experiencia tras la comercializacién, el perfil de reac-
ciones adversas de la rosuvastatina clasificadas en funcion de su frecuencia sequn la convencién: Frecuentes (> 1/100 a < 1/10); Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); Raros (=
1/10.000 a < 1/1.000); Muy raros (< 1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) es: Trastornos de la sangre y el sistema linfitico.
Raras: Trombocitopenia. Tr del sistema i Idgico. Raras: Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo angioedema. Tr endocrinos. Frecuentes: Diabetes
mellitus. Trastornos psiquidtricos. Frecuencia no conocida: Depresion. Trastornos del sistema nervioso. Frecuentes: Cefalea, Mareos. Muy raras: Polineuropatia, Pérdida de
memoria. Frecuencia no conocida: Neuropatia periférica, Alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y pesadillas). Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos. Fre-
cuencia conocida: Tos, Disnea. Trastornos gastrointestinales. Frecuentes: Estrefimiento, Nauseas, Dolor abdominal. Raras: Pancreatitis. Frecuencia no conocida: Diarrea. Trastor-
nos hepatobiliares. Raras: Aumento de las transaminasas hepéticas. Muy raras: Ictericia, Hepatitis. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo. Poco frecuentes: Prurito,
Exantema, Urticaria. Frecuencia no conocida: Sindrome de Stevens-Johnson. Tr musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Frecuentes: Mialgia. Raras: Miopatia (in-
cluida miositis), Rabdomidlisis, Sindrome tipo lupus, Rotura muscular. Muy raras: Artralgia. Frecuencia no conocida: Alteraciones en los tendones, a veces agravadas con rotura
Miopatia necrotizante mediada por el sistema inmunitario. Trastornos renales y urinarios. Muy raras: Hematuria. Trastornos del aparato reproductor y de la mama. Muy ra-
ras: Ginecomastia. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion. Frecuentes: Astenia. Frecuencia no conocida: Edema. Como con otros inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, la incidencia de reacciones adversas al medicamento tiende a ser dosis-dependiente. Efectos renales: se ha observado proteinuria, detectada mediante tira
reactiva y principalmente de origen tubular, en pacientes tratados con rosuvastatina. La revision de los datos de los ensayos clinicos y de la experiencia post-comercializacién hasta
la fecha no ha identificado una relacién causal entre proteinuria y enfermedad renal aguda o progresiva. Se ha observado hematuria en pacientes tratados con rosuvastatina y los
datos clinicos muestran que la frecuencia de aparicion es baja. Efectos sobre el misculo esquelético: se han registrado efectos sobre el misculo esquelético, por ej. mialgia,
miopatia (incluyendo miositis) y, muy raramente, rabdomidlisis con o sin fallo renal agudo con todas las dosis, en pacientes tratados con todas las dosis de rosuvastatina y especial-
mente con dosis superiores a 20 mg. Se ha observado un incremento dosis-dependiente de los niveles de CK en pacientes tratados con rosuvastatina, siendo la mayoria de los casos
leves, asintomaticos y transitorios. Si los niveles de CK son elevados (> 5 x LSN), se deberd interrumpir el tratamiento. Efectos hepaticos: como con otros inhibidores de la HMG-
(oA reductasa, se ha observado un incremento dosis-dependiente de las transaminasas en un reducido nimero de pacientes tratados con rosuvastatina; la mayoria de los casos
fueron leves, asintométicos y transitorios. Las siguientes reacciones adversas han sido registradas con algunas estatinas: Disfuncién sexual. Casos excepcionales de enfermedad
pulmonar intersticial, especialmente en tratamientos a largo plazo. Poblacion pediatrica: En un ensayo clinico de 52 semanas de duracidn de tratamiento, realizado en nifios y
adolescentes, se observd un incremento en los niveles de creatina cinasa > 10 x LSN y aumento de los sintomas musculares después del ejercicio o actividad fisica, con mayor fre-
cuencia en comparacion con los datos de seguridad observados en los ensayos clinicos en adultos. En otros aspectos, el perfil de seguridad de la rosuvastatina fue similar en nifios y
adolescentes en comparacion con adultos. Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas
a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis. No existe un tratamiento especifico en caso de
sobredosis. Si se produce una sobredosis, debe tratarse al paciente sintomdticamente e instaurar medidas de soporte, segtin sea necesario. Deben monitorizarse la funcion hepatica
y los niveles de CK. No es probable que la hemodidlisis proporcione algiin beneficio. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Nticleo del comprimido. Lactosa monohidra-
to, Celulosa microcristalina, Oxido de magnesio pesado, Crospovidona, Estearato de calcio. Recubrimiento del comprimido. Hipromelosa, Triacetato de glicerol, Didxido de titanio
(E171). Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 3 afios. Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere condiciones especiales de
conservacién. Naturaleza y contenido del envase. Blisteres de Poliamida/Aluminio/PVC/Aluminio. Tamafios de envase: 5 mg: 28 comprimidos. 10 mg: 28 comprimidos. 15 mg:

28 comprimidos. 20 mg: 28 (ompnmldos 30mg: 28 compnmldos 40 mg: 28 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. Precaucio-
nes especiales de eliminacion y otras jones. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Laboratorios Alter, S.A. ¢/ Mateo Inurria
30-28036 Madrid (Espafia). CONDICIONES DE DISPENSACION: Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Tratamiento de larga duracion. Con Visado de
Inspeccion. PRESENTACIONES Y PVP: Arrox 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: envase con 28 comprimidos (PVP IVA: 5,25 €). Arrox 10 mg comprimidos recubiertos
con pelicula EFG: envase con 28 comprimidos (PVP IVA: 10,49 €). Arrox 15 mg comprimidos recubiertos con pelicula: envase con 28 comprimidos (PVP IVA: 15,74 €). Arrox 20 mg
comprimidos recubiertos con pelicula EFG: envase con 28 comprimidos (PVP IVA: 20,98 €). 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula: envase con 28 comprimidos (PVP IVA: 31,52
€). Para mds informacidn, consulte la ficha técnica completa o al Departamento Médico de Laboratorios Alter, S.A. Tfno. 91359 20 00. Mayo 2019 (V04). La informacidn detalladay
actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es.

AZIBE 10 mg comprimidos EFG

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene 10 mg de ezetimiba. Excipiente con efecto conocido. Cada comprimido contiene 57 mg de lactosa
monohidrato. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Hipercolesterolemia primaria. Ezetimiba, administrada concomitantemente
con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa (estatina), estd indicada como tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes con hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigética y
no familiar), que no estdn controlados adecuadamente con una estatina sola. Ezetimiba en monoterapia estd indicada como tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes con hi-
percolesterolemia primaria (familiar heterocigética y no familiar) en los que una estatina se considera inadecuada o no se tolera. Prevencién de acontecimientos cardiovasculares.
Ezetimiba estd indicada para reducir el riesgo de acontecimientos cardiovasculares en pacientes con cardiopatia coronaria (CC) y antecedentes de sindrome coronario agudo (SCA)
cuando se afiade a un tratamiento en curso con estatina o cuando se inicia un tratamiento junto con una estatina. Hipercolesterolemia familiar homocigética (HFHo). Ezetimiba,
administrada concomitantemente con una estatina, estd indicado como tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes con HFHo. Los pacientes podran recibir también otros trata-
mientos complementarios (por ejemplo, aféresis de las LDL). Posologia y forma de administracion. Posologia. El paciente deberd sequir una dieta hipolipemiante adecuada. La
via de administracién es oral. La dosis recomendada es un comprimido de 10 mg al dia. Ezetimiba puede administrarse a cualquier hora del dia, con o sin alimentos. Uso en pacien-
tes con cardiopatia coronaria y antecedentes de un acontecimiento de SCA. Ezetimiba 10 mg puede administrarse con una estatina que tenga un beneficio cardiovascular demostrado.
Administracidn con secuestrantes de dcidos biliares. Ezetimiba deberd tomarse al menos 2 horas antes o 4 horas después de la administracién de un secuestrante de dcidos biliares.
Pacientes de edad avanzada. No se precisa el ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada. Poblacidn pedidtrica. El inicio del tratamiento debe realizarse bajo la supervision de un
especialista. Nifios y adolescentes de 6 afios 0 mayores: No se ha establecido la sequridad y eficacia de ezetimiba en nifios de 6 a 17 afios. Cuando ezetimiba se administra junto con
una estatina en nifos, deben consultarse las instrucciones posoldgicas de la estatina. Nifios menores de 6 afios: No se ha establecido la sequridad y eficacia de ezetimiba en nifios
menores de 6 afios. No se dispone de datos. Pacientes con deterioro hepdtico. No es necesario ajustar la dosis de ezetimiba en pacientes con deterioro heptico leve (puntuacion de
Child-Pugh de 5 a 6). No se recomienda el tratamiento con ezetimiba en pacientes con disfuncién hepética moderada (puntuacién de Child-Pugh de 7 a 9) o grave (puntuacion de
Child-Pugh > 9). Pacientes con alteracion renal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con alteracion renal. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo 0 a al-
guno de los excipientes. La administracion de ezetimiba junto con una estatina esta contraindicada durante el embarazo y la lactancia. La administracion de ezetimiba junto con una
estatina esta contraindicada en pacientes con hepatopatia activa o elevaciones persistentes y de origen desconocido de las transaminasas séricas. Advertencias y precauciones
especiales de empleo. Enzimas hepaticas. En ensayos clinicos controlados en los que se administrd ezetimiba junto a una estatina, se observaron elevaciones consecutivas de las
transaminasas (= 3 x limite superior normal [LSN]). Cuando se administre ezetimiba junto a una estatina, deben realizarse pruebas de funcién heptica al inicio del tratamiento y
sequir las recomendaciones de la estatina a este respecto. En el estudio IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial), la incidencia de elevaciones
consecutivas de las transaminasas (> 3 x LSN) fue del 2,5% para ezetimiba/simvastatina y del 2,3% para simvastatina. En un ensayo clinico controlado en el que més de 9.000 pa-
cientes con enfermedad renal crénica fueron aleatorizados para recibir ezetimiba 10 mg en combinacién con simvastatina 20 mg al dia (n = 4.650) o placebo (n = 4.620) (mediana
de sequimiento de 4,9 afios), la incidencia de elevaciones consecutivas de las transaminasas (> 3 x LSN) fue del 0,7% para ezetimiba en combinacién con simvastatina y del 0,6%
para placebo. Sistema musculoesquelético. En la experiencia post-comercializacion con ezetimiba, se han comunicado casos de miopatia y rabdomidlisis. La mayoria de los pacien-
tes que desarrollaron rabdomidlisis tomaban una estatina concomitantemente con ezetimiba. Sin embargo, se han comunicado muy raramente casos de rabdomidlisis con ezetimi-
ba en monoterapia y muy raramente con la adicion de ezetimiba a otros firmacos que aumentan el riesgo de rabdomidlisis. Si se sospecha miopatia en base a los sintomas muscu-
lares o si se confirma por un nivel de la creatinina fosfoquinasa (CPK) > 10 veces el limite superior normal, ezetimiba, cualquier estatina y cualquiera de estos otros farmacos que el
paciente esté tomando concomitantemente deben interrumpirse inmediatamente. Todos los pacientes que empiecen el tratamiento con ezetimiba deben ser advertidos del riesgo
de miopatia y que deben informar rdpidamente si aparece dolor, sensibilidad a la presion o debilidad muscular sin causa aparente. En el estudio IMPROVE-IT, la incidencia de mio-
patia fue del 0,2% para ezetimiba/simvastatina y del 0,1% para simvastatina. La miopatia se definié como debilidad o dolor muscular sin causa aparente con una concentracién
sérica de CPK > 10 x LSN o dos valores consecutivos de CPK > 5y < 10 x LSN. La incidencia de rabdomiélisis fue del 0,1% para ezetimiba/simvastatina y del 0,2% para simvastatina,
definiéndose rabdomidlisis como debilidad o dolor muscular sin causa aparente con una concentracién sérica de CPK > 10 x LSN con lesién renal probada, dos valores consecutivos
de CPK > 5xLSNy < 10 x LSN con lesién renal probada o CPK = 10.000 UI/I sin que se encuentre lesién renal. En un ensayo clinico controlado en el que mas de 9.000 pacientes con

enfermedad renal crénica fueron aleatorizados para recibir ezetimiba 10 mg en combinacion con simvastatina 20 mg al dia (n = 4.650) o placebo (n = 4.620) (mediana de segui-
miento de 4,9 afios), la incidencia de miopatia/rabdomidlisis fue del 0,2% para ezetimiba en combinacién con simvastatina y del 0,1% para placebo. Pacientes con deterioro hep-
tico. Dado que no se conocen los efectos del aumento de la exposicion a ezetimiba en los pacientes con deterioro hepético moderado o grave, no se recomienda la administracion de
ezetimiba. Poblacion pediétrica. En un ensayo clinico controlado con placebo de 12 semanas se han evaluado la eficacia y sequridad de ezetimiba en pacientes entre 6y 10 afios de
edad con hipercolesterolemia familiar heterocigota o hipercolesterolemia no familiar. En este grupo de edad, no se han estudiado los efectos de ezetimiba en periodos de tratamien-
to superiores a 12 semanas. No se ha estudiado ezetimiba en pacientes menores de 6 afios de edad. La eficacia y sequridad de ezetimiba, administrada junto con simvastatina en
pacientes entre 10y 17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigota, han sido evaluadas en un ensayo clinico controlado en chicos adolescentes (escala de Tanner Il
o superior) y chicas con al menos un afio transcurrido desde su primera menstruacién. En este estudio controlado y limitado, generalmente no hubo ningtin efecto detectable sobre
el crecimiento o la maduracidn sexual en los chicos y chicas adolescentes y ningtin efecto en la duracion del ciclo menstrual en las chicas. Sin embargo, no se ha estudiado el efecto
de ezetimiba sobre el crecimiento y la maduracion sexual en periodos de tratamiento superiores a 33 semanas. No se ha estudiado la eficacia y sequridad de la administracién de
ezetimiba junto con dosis de simvastatina superiores a 40 mg al dia en pacientes pediatricos entre 10y 17 afios de edad. No se ha estudiado la eficacia y sequridad de la administra-
cion de ezetimiba junto con simvastatina en pacientes peditricos menores de 10 afios de edad. No se ha estudiado la eficacia a largo plazo de la terapia con ezetimiba en pacientes
menores de 17 afios de edad para reducir la morbilidad y mortalidad en la edad adulta. Fibratos. No se ha establecido la seguridad y la eficacia de ezetimiba cuando se administra
junto con fibratos. Si se sospecha colelitiasis en un paciente que estd recibiendo ezetimiba y fenofibrato, estan indicadas exploraciones de la vesicula biliar y este tratamiento debe-
ré interrumpirse. Ciclosporina. Se debe tener precaucién cuando se inicia el tratamiento con ezetimiba en pacientes que reciben ciclosporina. Las concentraciones de (|c|ospor|na
deben vigilarse en pacientes que estén recibiendo ezetimiba y ciclosporina. Anticoagulantes. Si se afiade ezetimiba a warfarina, a otro anticoagulante cumarinico o a fluindiona, el
cociente internacional normalizado (INR) debe vigilarse adecuadamente. Excipientes. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion. En los estudios preclinicos se ha demostrado que ezetimiba no induce las enzimas metabolizadoras de firmacos del
sistema del citocromo P450. No se han observado interacciones farmacocinéticas clinicamente importantes entre ezetimiba y farmacos metabolizados por las isoenzimas A2, 2D6,

208,209y 3A4 del citocromo P450 o por la N-acetiltransferasa. En estudios de interaccion clinica, ezetimiba no tuvo efecto sobre la farmacocme'ﬂca de dapsona, dextrometorfano,

digoxina, anticonceptivos orales (etinil estradiol y levonorgestrel), glipizida, tolk ida o midazolam en su administracion concomi idina no afecté la biodisponibilidad
de ezetimiba cuando se administraron concomit Antidcidos. La administracion simultdnea de antidcidos redujo la tasa de absorcién de ezetimiba, pero no tuvo efecto
sobre su biodisponibilidad. Esta reduccion de la tasa de absorcién no se considerd clinicamente relevante. Colestiramina. La administracion simultanea de colestiramina redujo el
valor medio del drea bajo la curva (AUC) de ezetimiba total (ezetimiba + ezetimiba glucurdnido) aproximadamente un 55%. Es posible que el incremento en la reduccién de C-LDL
que se produciria al afiadir ezetimiba a colestiramina, disminuya como consecuencia de esta interaccin. Fibratos. En pacientes que estan recibiendo fenofibrato y ezetimiba, los
médicos deben conocer el posible riesgo de colelitiasis y enfermedad de la vesicula biliar. Si se sospecha colelitiasis en un paciente que estd recibiendo ezetimiba y fenofibrato, estén
indicadas exploraciones de la vesicula biliar y este tratamiento deberd interrumpirse. La administracién concomitante con fenofibrato o genfibrozilo aumenta ligeramente la con-
centracion total de ezetimiba (aproximadamente 1,5y 1,7 veces respectivamente). No se ha estudiado la coadministracion de ezetimiba con otros fibratos. Los fibratos pueden in-
crementar la excrecion del colesterol a la bilis y producir colelitiasis. En estudios en animales, algunas veces ezetimiba aumentd el colesterol en la vesicula biliar pero no en todas las
especies. No puede excluirse un riesgo litogénico asociado con el uso terapéutico de ezetimiba. Estatinas. No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente importantes
cuando ezetimiba se administrd junto con atorvastatina, simvastatina, pravastatina, lovastatina, fluvastatina o rosuvastatina. Ciclosporina. La administracion de una dosis tinica de
10 mg de ezetimiba a ocho pacientes sometidos a un trasplante renal con aclaramiento de creatinina superior a 50 ml/min y en tratamiento estable con ciclosporina, produjo un
aumento de 3,4 veces del AUC media para ezetimiba total en comparacién con una poblacion control sana, de otro estudio (n = 17) que estaba recibiendo tinicamente ezetimiba.
En un estudio diferente, se encontrd en un paciente con trasplante renal y alteracion renal grave que recibia ciclosporina y otros medicamentos, una exposicién a ezetimiba total 12
veces superior a la encontrada en sujetos control que estaban recibiendo tnicamente ezetimiba. En un estudio cruzado de 2 periodos en doce sujetos sanos, se observé un aumento
medio del 15% en el AUC de ciclosporina, en comparacién con los resultados obtenidos tras la administracion de una dosis de 100 mg de ciclosporina sola. Se debe tener precaucion
al iniciar el tratamiento con ezetimiba en pacientes que reciben ciclosporina. Las concentraciones de ciclosporina deben vigilarse en pacientes que estén recibiendo ezetimiba y ci-
closporina. Anticoagulantes. La administracion concomitante de ezetimiba (10 mg una vez al dia) no tuvo un efecto significativo sobre la biodisponibilidad de warfarina y el tiempo
de protrombina en un estudio en doce varones adultos sanos. Sin embargo, se han recibido notificaciones después de la comercializacion de aumento del cociente internacional
normalizado (INR) en pacientes que tomaron ezetimiba con warfarina o fluindiona. Si se afiade ezetimiba a warfarina, a otro anticoagulante cumarinico o a fluindiona, el INR debe
ser vigilado apropiadamente. Poblacion pediétrica. Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos. Fertilidad, embarazo y lactancia. Ezetimiba administrada
junto con una estatina esta contraindicada durante el embarazo y la lactancia. Embarazo. Slo se debe administrar ezetimiba a mujeres embarazadas si es claramente necesario. No
se dispone de datos clinicos sobre el uso de ezetimiba durante el embarazo. Los estudios en animales sobre el uso de ezetimiba en monoterapia no han demostrado efectos lesivos
directos o indirectos sobre el embarazo, el desarrollo embrio-fetal, el nacimiento o el desarrollo posnatal. Lactancia. No se debe utilizar ezetimiba durante la lactancia. Los estudios
en ratas han demostrado que ezetimiba se excreta en la leche materna. Se desconoce si ezetimiba se elimina en la leche materna. Fertilidad. No hay ensayos clinicos disponibles
sobre los efectos de ezetimiba sobre la fertilidad en humanos. Ezetimiba no tuvo efecto sobre la fertilidad de ratas macho y hembra. Efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas. No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No obstante, al conducir vehiculos o utilizar maquinas, debe
tenerse en cuenta que se han comunicado casos de mareo. Reacciones adversas. En ensayos clinicos de hasta 112 semanas de duracion, las reacciones adversas fueron por lo
general leves y pasajeras. La incidencia global de reacciones adversas fue similar entre ezetimiba y placebo. Del mismo modo, la tasa de abandonos por acontecimientos adversos
fue también comparable entre ezetimiba y placebo. Ezetimiba administrada en monoterapia o coadministrada con una estatina: Se observaron las siguientes reacciones adversas
en pacientes tratados con ezetimiba (n = 2.396) con una incidencia superior a placebo (n = 1.159) o en pacientes tratados con ezetimiba coadministrada con una estatina (n =
11.308) con una incidencia superior a los tratados con una estatina sola (n = 9.361). Las reacciones adversas post-comercializacion procedian de notificaciones de ezetimiba admi-
nistrada sola o con una estatina. Se definen las frecuencias como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (=
1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (Ia frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Clasificacién drgano sistema/ Reaccio-
nes adversas / Frecuencia. Monoterapia con ezetimiba: Exploraciones complementarias/ aumento de la ALT y/o AST; aumento de la CPK en sangre; aumento de la gamma-gluta-
miltransferasa; anlisis de funcién hepética anormal/Poco frecuente. Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos/ tos/Poco frecuente. Trastornos gastrointestinales/dolor
abdominal; diarrea; flatulencia/Frecuente. dispepsia; reflujo gastroesofdgico; ndusea/Poco frecuente. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo/artralgia; espasmos
musculares; cervicalgia/Poco frecuente. Trastornos del metabolismo y de la nutricién/apetito disminuido/Poco frecuente. Trastornos vasculares/acaloramiento; hipertension/Poco
frecuente. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion/fatiga/Frecuente. dolor tordcico, dolor/Poco frecuente. Reacciones adversas adicionales con ezetimi-
ba coadministrada con una estatina: Exploraciones complementarias/aumento de la ALT y/o AST/Frecuente. Trastornos del sistema nervioso/cefalea/Frecuente. Parestesia/Poco
frecuente. Trastornos gastrointestinales/boca seca; gastritis/Poco frecuente. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo/prurito; erupcion; urticaria/Poco frecuente. Trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo/mialgia/Frecuente. Dolor de espalda; pérdida de fuerza muscular; dolor en una extremidad/Poco frecuente. Trastornos generales y al-
teraciones en el lugar de administracion/astenia; edema periférico/Poco frecuente. Experiencia post-comercializacion (con o sin una estatina): Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico/trombocitopenia/No conocida. Trastornos del sistema nervioso/mareo; parestesia/No conocida. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos/disnea/No cono-
cida. Trastornos gastrointestinales/pancreatitis; estrefiimiento/No conocida. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo/eritema multiforme/No conocida. Trastornos musculoes-
queléticos y del tejido conjuntivo/mialgia; miopatia/rabdomidlisis/No conocida. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién/astenia/No conocida. Trastornos
del sistema inmunoldgico/hipersensibilidad, incluyendo erupcion, urticaria, anafilaxia y angioedema/No conocida. Trastornos hepatobiliares/hepatitis; colelitiasis; colecistitis/No
conocida. Trastornos psiquidtricos/depresién/No conocida. Ezetimiba coadministrada con fenofibrato. Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal (frecuente). En un estudio
multicéntrico, controlado con placebo y doble ciego en pacientes con hiperlipidemia mixta, 625 pacientes fueron tratados durante 12 semanas y 576 durante 1 afio. En este estudio,
172 pacientes tratados con ezetimiba y fenofibrato completaron las 12 semanas de tratamiento y 230 pacientes tratados con ezetimiba y fenofibrato (incluyendo 109 que recibieron
ezetimiba sola durante las primeras 12 semanas) completaron 1 afio de tratamiento. Este estudio no fue disefiado para comparar grupos de tratamiento por acontecimientos poco
frecuentes. Las tasas de incidencia (IC 95%) para elevaciones clinicamente importantes (> 3 x LSN, consecutivas) en las transaminasas séricas fueron 4,5% (1,9; 8,8) y 2,7% (1,2;
5,4) para fenofibrato en monoterapia y ezetimiba administrada concomitantemente con fenofibrato, respectivamente, ajustadas por exposicion al tratamiento. Las tasas de inciden-
cias correspondientes a colecistectomia fueron 0,6% (0,0; 3,1) y 1,7% (0,6; 4,0) para fenofibrato en monoterapia y ezetimiba administrada concomit con fenofibrato,
respectivamente. Pacientes pediatricos (entre 6 y 17 afios de edad). En un estudio incluyendo pacientes pediétricos (de 6 a 10 afios de edad) con hipercolesterolemia familiar hete-
rocigota o hipercolesterolemia no familiar (n = 138), se observaron elevaciones de ALT y/o AST (= 3 x LSN, consecutivas) en el 1,1% (1 paciente) de los pacientes tratados con eze-
timiba en comparacién con el 0% en el grupo placebo. No hubo elevaciones de la CPK (> 10 x LSN). No se notificaron casos de miopatia. En un estudio distinto realizado en pacien-
tes adolescentes (entre 10y 17 afios edad) con hipercolesterolemia familiar heterocigota (n = 248), se observaron elevaciones de la ALT y/0 AST (= 3 x LSN, consecutivas) en el 3%
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(4 pacientes) en el grupo que tomaba ezetimiba/simvastatina en comparacion con el 2% (2 pacientes) en el grupo que tomaba simvastatina sola; estas cifras fueron respectivamen-
te 2% (2 pacientes) y 0% para la elevacién de la CPK (= 10 x LSN). No se notificaron casos de miopatia. Estos estudios no eran adecuados para la comparacion de reacciones adversas
raras. Pacientes con cardiopatia coronaria y antecedentes de un acontecimiento de SCA. En el estudio IMPROVE-IT, los perfiles de sequridad fueron similares durante una mediana
de seguimiento de 6,0 afios. La tasa de abandonos por acontecimientos adversos fue del 10,6% en los pacientes tratados con ezetimiba/simvastatina y del 10,1% en los pacientes
tratados con simvastatina. La incidencia de miopatia fue del 0,2% con ezetimiba/simvastatina y del 0,1% con simvastatina, definiéndose miopatia como debilidad o dolor muscular
sin causa aparente con una concentracion sérica de CPK > 10 x LSN o dos valores consecutivos de CPK > 5y < 10 x LSN. La incidencia de rabdomidlisis fue del 0,1% con ezetimiba/
simvastatina y del 0,2% con simvastatina, definiéndose rabdomiélisis como debilidad o dolor muscular sin causa aparente con una concentracion sérica de CPK > 10 x LSN con lesién
renal probada, dos valores consecutivos de CPK > 5 x LSN 'y < 10 x LSN con lesién renal probada o una CPK > 10.000 UI/I sin que se encuentre lesion renal. La incidencia de eleva-
ciones consecutivas de las transaminasas (> 3 x LSN) fue del 2,5% con ezetimiba/simvastatina y del 2,3% con simvastatina. Se comunicaron efectos adversos relacionados con la
vesicula biliar en el 3,1% de los pacientes tratados con ezetimiba/simvastatinay en el 3,5% de los que recibieron simvastatina. La incidencia de hospitalizaciones por colecistectomia
fue del 1,5% en ambos grupos de tratamiento. Durante el estudio se diagnosticaron casos de cancer (definidos como nuevos casos de cancer) en el 9,4% frente al 9,5%, respectiva-
mente. Pacientes con Enfermedad Renal Cronica. En el estudio “Study of Heart and Renal Protection” (SHARP), los perfiles de seguridad fueron comparables durante una mediana de
seguimiento de 4,9 afios. Las tasas de interrupciones del tratamiento debidas a acontecimientos adversos fueron comparables (10,4% en pacientes tratados con ezetimiba en
combinacion con simvastatina, 9,8% en pacientes tratados con placebo). La incidencia de miopatia/rabdomidlisis fue del 0,2% en pacientes tratados con ezetimiba en combinacién
con simvastatina y del 0,1% en pacientes tratados con placebo. Las elevaciones consecutivas de las transaminasas (> 3 x LSN) se produjeron en el 0,7% de los pacientes tratados con
ezetimiba en combinacion con simvastatina, en comparacién con el 0,6% de pacientes tratados con placebo. Valores de laboratorio: En ensayos clinicos controlados en monoterapia,
laincidencia de elevaciones clinicamente relevantes de transaminasas séricas (ALT y/o AST = 3 x LSN, consecutivas) fue similar con ezetimiba (0,5%) y con placebo (0,3%). En en-
sayos clinicos de coadministracion, la incidencia en los pacientes tratados con ezetimiba junto con una estatina fue del 1,3% y del 0,4% en los pacientes tratados con una estatina
sola. Estas elevaciones fueron generalmente asintomaticas, no se asociaron a colestasis y revirtieron tras suspender el tratamiento o a pesar de continuar con el mismo. En ensayos
clinicos, se comunicaron valores de CPK > 10 x LSN en 4 de 1.674 (0,2%) pacientes a los que se les administrd ezetimiba solo frente a 1 de 786 (0,1%) pacientes a los que se les
administr6 placebo y de 1 de 917 (0,1%) pacientes a los que se les administrd ezetimiba y una estatina frente a 4 de 929 (0,4%) pacientes a los que se les administrd una estatina
sola. No hubo exceso de miopatia o rabdomiélisis asociado a ezetimiba en comparacion con el grupo control correspondiente (placebo o estatina sola). Notificacion de sospechas de
reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion benefi-
cio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medica-
mentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis. En ensayos clinicos, la administracion de ezetimiba a 15 sujetos sanos a dosis de 50 mg/dia durante 14 dias, o
40 mg/dia a 18 pacientes con hipercolesterolemia primaria durante 56 dias, fue generalmente bien tolerada. En animales, no se observd toxicidad tras dosis orales tnicas de 5.000
mg/kg de ezetimiba en la rata y el ratén y dosis de 3.000 mg/kg en el perro. Se han comunicado unos pocos casos de sobredosis con ezetimiba; la mayoria no se han asociado con
experiencias adversas. Las experiencias adversas comunicadas no han sido graves. En caso de sobredosis, deberan instaurarse medidas sintomaticas y de apoyo. DATOS FARMACEU-
TICOS. Lista de excipi Lactosa hidrato, Celulosa microcristalina, Carboximetilalmiddn sodico (Tipo A) (de patata), Povidona, Laurilsulfato sddico, Estearato magnésico.
Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 3 afios. Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. Naturaleza
y contenido del envase. Blisteres de PVC/PCTFE (policlorotrifluoroetileno) transparente-Aluminio en envases conteniendo 28 comprimidos. Puede que solamente estén comer-
cializados algunos tamarios de envases. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMER-
CIALIZACION. Laboratorios Alter, S.A.-C/ Mateo Inurria 30- 28036 Madrid (Espaiia). CONDICIONES DE DISPENSACION: Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional
de Salud. PRESENTACIONES Y PVP: Azibe 10 mg comprimidos EFG, 28 comprimidos (PVP IVA: 30,85 €). Para mds informacidn, consulte la ficha técnica completa o al Departamen-
to Médico de Laboratorios Alter, S.A. Tfno. 91 359 20 00. 01/2017 (VO1).

THERVAN 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG. THERVAN 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG. THERVAN 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EFG.

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de atorvastatina (como atorvastatina calcica trihidrato). Cada comprimi-
do recubierto con pelicula contiene 20 mg de atorvastatina (como atorvastatina calcica trihidrato). Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de atorvastatina (como
atorvastatina calcica trihidrato). Excipiente con efecto conocido: Cada comprimido recubierto con pelicula de Thervan 10 mg contiene 60,74 mg de lactosa monohidrato. Cada
comprimido recubierto con pelicula de Thervan 20 mg contiene 121,48 mg de lactosa monohidrato. Cada comprimido recubierto con pelicula de Thervan 40 mg contiene 242,96 mg
de lactosa monohidrato. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula. Comprimidos recubiertos, blancos, redondos biconvexos. DATOS CLINICOS. Indicaciones
terapéuticas. Hipercolesterolemia. Thervan esté indicado como tratamiento adicional a la dieta en la reduccion de niveles elevados de colesterol total (C-total), colesterol LDL
(C-LDL), apoproteina B y triglicéridos, en adultos, adolescentes y nifios a partir de 10 afios con hipercolesterolemia primaria incluyendo la hipercolesterolemia familiar (variante
heterocigética) o hiperlipidemia combinada (mixta) (Correspondiente a los tipos la y Ilb de la clasificacion de Fredrickson), cuando la respuesta obtenida con la dieta u otras medi-
das no farmacoldgicas ha sido inadecuada. Thervan también estd indicado, para reducir el colesterol total y colesterol LDL en adultos con hipercolesterolemia familiar homocigética,
en terapia combinada con otros tratamientos hipolipemiantes (por ejemplo, aféresis de las LDL) o si no se dispone de estos tratamientos. Prevencién de la enfermedad cardiovascu-
lar. Prevencion de acontecimientos cardiovasculares en adultos considerados de alto riesgo de sufrir un primer evento cardiovascular, como tratamiento adyuvante a la correccion de
otros factores de riesgo. Posologia y forma de administracion. Posologia. Antes de tomar Thervan, el paciente debe haber llevado a cabo una dieta estandar para reducir los
niveles de colesterol y debe continuar con ella durante el tratamiento con Thervan. La dosis debe individualizarse de acuerdo con los niveles basales del colesterol LDL, el objetivo
del tratamiento y la respuesta del paciente. La dosis inicial habitual es de 10 mg una vez al dia. El ajuste de la dosis se debe hacer a intervalos de 4 0 mds semanas. La dosis maxima
es de 80 mg una vez al dia. Hipercolesterolemia primaria e hiperlipidemia combinada (mixta). La mayoria de los pacientes se controlan con Thervan 10 mg administrado una vez al
dia. La respuesta terapéutica se observa al cabo de 2 semanas y habitualmente se alcanza la méxima respuesta terapéutica a las 4 semanas. La respuesta se mantiene durante el
tratamiento cronico. Hipercolesterolemia familiar heterocigdtica. Los pacientes deben iniciar el tratamiento con 10 mg de Thervan al dia. Las dosis deben individualizarse y ajustarse
cada 4 semanas hasta los 40 mg al dia. Posteriormente, la dosis puede aumentarse hasta un maximo de 80 mg al dia o se puede combinar 40 mg de atorvastatina una vez al dia con
un secuestrante de dcidos biliares. Hipercolesterolemia familiar homocigdtica. Sélo se dispone de datos limitados. La dosis de atorvastatina en pacientes con hipercolesterolemia
familiar homocigética es de 10 a 80 mg al dia. Atorvastatina debe utilizarse en terapia combinada con otros tratamientos hipolipemiantes (por ejemplo, aféresis de las LDL) en estos
pacientes o si no se dispone de estos tratamientos. Prevencion de la enfermedad cardiovascular. En los estudios en prevencion primaria la dosis fue 10 mg/dia. Pueden ser necesarias
dosis mayores a fin de alcanzar los niveles de colesterol LDL de acuerdo con las quias actuales. Insuficiencia renal. No es necesario un ajuste de la dosis. Insuficiencia hepdtica. Thervan
se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepética. Thervan estd contraindicado en pacientes con enfermedad hepética activa. Fdad avanzada. La eficacia y se-
guridad en pacientes mayores de 70 afios, utilizando las dosis recomendadas, son similares a las observadas en la poblacion general. Administracidn concomitante con otros medica-
mentos. En pacientes que tomen los antivirales contra la hepatitis C elbasvir/grazoprevir de forma concomitante con atorvastatina, la dosis de atorvastatina no superara los 20 mg/
dia. Poblacidn pedidtrica. Hipercolesterolemia. El uso en pediatria solo se debe realizar por médicos con experiencia en el tratamiento de la hiperlipidemia pediatrica y los pacientes
deben ser re-evaluados de forma periddica para verificar su progreso. La dosis inicial recomendada de atorvastatina, en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigdtica a
partir de los 10 afios, es de 10 mg al dia. La dosis se puede aumentar hasta 80 mg al dia, de acuerdo con la respuesta y la tolerabilidad. Las dosis se deben individualizar de acuerdo
con el objetivo recomendado del tratamiento. Los ajustes de dosis se deben realizar a intervalos de 4 0 mas semanas. El ajuste de la dosis hasta 80 mg al dia esté respaldado por los
datos de estudios en adultos y por los datos clinicos limitados de estudios en nifios con hipercolesterolemia familiar heterocigética. Se dispone de datos limitados de sequridad y
eficacia en nifios con hipercolesterolemia familiar heterocigdtica de entre 6 y 10 afios de edad procedentes de estudios abiertos. Atorvastatina no estd indicada en el tratamiento de
pacientes de menos de 10 afios. Forma de administracion. Thervan se administra por via oral. La dosis diaria de atorvastatina se toma en una tinica toma y se puede administrar a
cualquier hora con o sin comida. Contraindicaciones. Thervan estd contraindicado en pacientes: con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes; con enfer-
medad hepitica activa o con elevaciones injustificadas y persistentes de las transaminasas séricas que superen el triple del valor maximo de normalidad; durante el embarazo, la
lactancia y en mujeres en edad fértil que no empleen medidas anticonceptivas adecuadas; tratados con los antivirales contra la hepatitis C glecaprevir/pibrentasvir. Advertencias
y precauciones especiales de empleo. Efectos hepaticos. Se recomienda realizar pruebas de funcion hepética antes de iniciar el tratamiento y posteriormente de forma periddi-
ca. Se deben realizar pruebas de funcion hepética a los pacientes que desarrollen cualquier sintoma o signo que sugiera lesion hepatica. Los pacientes que presenten un aumento
en los niveles de transaminasas se deben controlar hasta que esta anomalia(s) quede(n) resuelta(s). En caso de un aumento persistente de las transaminasas 3 veces el valor
maximo de normalidad, se recomienda una reduccion de la dosis o la retirada de Thervan. Thervan debe utilizarse con precaucion en pacientes que consuman cantidades importan-
tes de alcohol y/o con antecedentes de enfermedad hepatica. Prevencidn del ictus mediante una reduccién intensiva de los niveles de colesterol (SPARCL). En un andlisis post-hoc
de los subtipos de ictus en pacientes sin enfermedad coronaria (EC) que habian padecido recientemente un ictus o un accidente isquémico transitorio (AIT), se observé que habia

una mayor incidencia de ictus hemorragico en aquellos pacientes en tratamiento con atorvastatina 80 mg en comparacion con placebo. Este incremento del riesgo se observo espe-
cialmente en pacientes con ictus hemorrégico previo o infarto lacunar en el momento de la inclusin en el estudio. Para pacientes con ictus hemorragico previo o infarto lacunar, el
balance beneficio riesgo de atorvastatina 80 mg es incierto, y se habrd de considerar cuidadosamente el potencial riesgo de ictus hemorrégico antes de iniciar el tratamiento. Efectos
en el misculo esquelético. Atorvastatina, como otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, puede afectar en raras ocasiones al masculo esquelético y producir mialgia, miositis y
miopatia que pueden progresar a rabdomidlisis, una patologia potencialmente mortal caracterizada por elevados niveles de creatina quinasa (CK) (> 10 veces el valor maximo de
normalidad), mioglobinemia y mioglobinuria que puede producir insuficiencia renal. Se han notificado, en muy raras ocasiones, casos de miopatia necrotizante inmunomediada
(MNIM) durante o después del tratamiento con algunas estatinas. Clinicamente, la MNIM se caracteriza por debilidad muscular proximal persistente y elevacion de la creatina kina-
sa sérica, que persisten a pesar de la suspension del tratamiento con la estatina. Antes de comenzar el tratamiento. Atorvastatina se debe prescribir con precaucion en aquellos pa-
cientes con factores que pueden predisponer a la aparicion de rabdomidlisis. Antes de comenzar el tratamiento con estatinas, se deben determinar los niveles de CK en las siguientes
situaciones: Insuficiencia renal; Hipotiroidismo; Antecedentes personales o familiares de enfermedades musculares hereditarias; Antecedentes de toxicidad muscular por una esta-
tina o un fibrato; Antecedentes de enfermedad hepética y/o cuando se consuman cantidades substanciales de alcohol; En ancianos (mayores de 70 afios), la necesidad de estas
determinaciones se deberia valorar dependiendo de la existencia de otros factores predisponentes para el desarrollo de rabdomidlisis; Situaciones en las que se puede producir un
aumento en los niveles plasmaticos, como interacciones y en poblaciones especiales, incluyendo subpoblaciones genéticas. En todas las circunstancias enumeradas anteriormente,
debe valorarse el riesgo del tratamiento frente a su posible beneficio y, se recomienda la vigilancia clinica del paciente. Si inicialmente los niveles de CK se encuentran significativa-
mente elevados (> 5 veces el valor mdximo de normalidad), el tratamiento no debe instaurarse. Determinacidn de la creatina quinasa. Los niveles de creatina quinasa (CK) no se
deben determinar después de realizar un ejercicio fisico intenso o en presencia de una causa alternativa que pueda explicar un incremento de la CK, ya que esto dificulta la interpre-
tacién del resultado. Siinicialmente los valores de CK estén significativamente elevados (> 5 veces el valor méximo de normalidad), la determinacion deberd repetirse de 5 a 7 dias
mas tarde para confirmar estos resultados. Durante el tratamiento. Debe indicarse a los pacientes que comuniquen rapidamente cualquier dolor, calambres o debilidad muscular,
especialmente si se acompaiia de fiebre y malestar. Si estos sintomas se presentan en pacientes que estan en tratamiento con atorvastatina, se deben determinar sus niveles de CK.
Si estos niveles resultan significativamente elevados (> 5 veces el valor méximo de normalidad) el tratamiento se debe interrumpir. En los casos en los que los sintomas sean seve-
ros y supongan molestias diarias para el paciente, se debe valorar la interrupcién del tratamiento, incluso aunque los niveles de CK se encuentren elevados < 5 veces el valor
maximo de normalidad. Si los sintomas desaparecen y los niveles de CK se normalizan, se puede considerar la reintroduccién de atorvastatina o bien la de otra estatina alternativa,
adosis més bajas y bajo estrecha vigilancia del paciente. Debe interrumpirse el tratamiento con atorvastatina, si se produce una elevacion clinicamente significativa de los niveles
de CK (> 10 veces el valor méximo de normalidad), o si se diagnostica o sospecha rabdomidlisis. Tratamiento concomitante con otros medicamentos. El riesgo de rabdomidlisis
aumenta cuando se administra de forma concomitante atorvastatina con ciertos medicamentos que pueden incrementar su concentracion plasmatica, como inhibidores potentes
de la CYP3A4 o proteinas transportadoras (por ejemplo, ciclosporina, telitromicina, claritromicina, delavirdina, estiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol e
inhibidores de la proteasa del VIH incluyendo ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir/ritonavir, etc.). El riesgo de miopatia, también puede verse incrementa-
do, por el uso concomitante de gemfibrozilo y otros derivados del dcido fibrico, antivirales para el tratamiento de la hepatitis C (VHC) (boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir),
eritromicina, niacina, ezetimiba. Se deben considerar, cuando sea posible, terapias alternativas (que no interaccionen), en lugar de estos medicamentos. En los casos en los que la
administracion conjunta de estos medicamentos con atorvastatina sea necesaria, debe valorarse con cuidado el beneficio y el riesgo. Durante el tratamiento con medicamentos que
aumenten las concentraciones plasmaticas de atorvastatina, se recomienda una dosis maxima de atorvastatina mas baja. Ademds, en el caso de potentes inhibidores de la CYP3A4,
debe considerarse una dosis inicial de atorvastatina més baja y se recomienda el sequimiento clinico de estos pacientes. Atorvastatina no debe administrarse conjuntamente con las
formulaciones sistémicas de dcido fusidico o dentro de los 7 dias de la interrupcion del tratamiento con acido fusidico. En pacientes en los que se considere esencial el uso de acido
fusidico sistémico, el tratamiento con estatinas debe interrumpirse durante toda la duracién del tratamiento con acido fusidico. Se han notificado casos de rabdomidlisis (incluyen-
do algunos casos mortales) en pacientes que recibieron dcido fusidico y estatinas en combinacion. Se debe advertir al paciente que acuda inmediatamente al médico si experimen-
ta algun sintoma de debilidad muscular, dolor o sensibilidad. El tratamiento con estatinas podrd ser reintroducido siete dias después de la tiltima dosis de acido fusidico. En circuns-
tancias excepcionales, cuando sea necesaria la utilizacidn de dcido fusidico sistémico de accion prolongada, por ejemplo, para el tratamiento de infecciones graves, la administracién
conjunta de Thervan y &cido fusidico debe considerarse caso por caso y bajo estrecha supervision médica. Poblacion pediétrica. No se ha observado ningin efecto clinicamente
significativo sobre el crecimiento y la madurez sexual en un estudio de 3 afios basado en la evaluacion de la madurez y el desarrollo general, la evaluacion de la clasificacion de
Tannery lamedicién de la altura y el peso. Enfermedad pulmonar intersticial. Excepcionalmente se han notificado con algunas estatinas casos de enfermedad pulmonar intersticial,
especialmente con tratamientos de larga duracion. Los sintomas pueden incluir disnea, tos improductiva y malestar general (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un
paciente ha desarrollado enfermedad pulmonar intersticial, el tratamiento con estatinas debe interrumpirse. Diabetes Mellitus. Algunas evidencias sugieren que las estatinas au-
mentan la glucosa en sangre y en algunos pacientes en riesgo de desarrollo de diabetes, pueden producir niveles de hiperglucemia donde los cuidados de la diabetes son necesarios.
Este riesgo, sin embargo, es compensado por la reduccién del riesgo cardiovascular con estatinas, por tanto no debe ser una razén para interrumpir el tratamiento con estatinas. Los
pacientes con riesgo (glucemia en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/L o de 100,8 a 124,2 mg/dL, IMC > 30 kg/m?, aumento de triglicéridos, hipertensién) deben ser controlados desde el
punto de vista clinico y bioquimico de acuerdo a las guias nacionales. Excipientes. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insu-
ficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion. Efecto de medicamentos administrados concomitantemente con atorvastatina. Atorvastatina se metaboliza por el citocro-
mo P450 3A4 (CYP3A4) y es un sustrato de los transportadores hepaticos, el polipéptido transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1) y 1B3 (OATP1B3). Los metaholitos de
atorvastatina son sustratos del OATP1B1. Ademds, atorvastatina estd identificada como un sustrato de la proteina de resistencia a mdltiples farmacos 1 (MDR1) y la proteina de re-
sistencia al cancer de mama (BCRP), que puede limitar la absorcion intestinal y el aclaramiento biliar de atorvastatina. La administracion concomitante de medicamentos que son
inhibidores de la CYP3A4 o de proteinas transportadoras puede producir niveles elevados de las concentraciones plasméticas de atorvastatina y un aumento del riesgo de miopatia.
El riesgo también puede estar aumentado por la administracién concomitante de atorvastatina con otros medicamentos con potencial para inducir miopatia, como derivados del
acido fibrico y ezetimiba. Inhibidores de la CYP3A4. Los inhibidores potentes de la CYP3A4 han demostrado que producen concentraciones notablemente elevadas de atorvastatina.
Debe evitarse en lo posible, la administracién concomitante de inhibidores potentes de la CYP3A4 (por ejemplo, ciclosporina, telitromicina, claritromicina, delavirdina, estiripentol,
ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol, algunos antivirales utilizados para el tratamiento del VHC (por ejemplo, elbasvir/grazoprevir) e inhibidores de la proteasa del VIH
incluyendo ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc.). En los casos que no pueda evitarse la administracion concomitante de estos medicamentos con atorvastatina,
se debe considerar el uso de dosis inicial y méxima inferiores de atorvastatina y se recomienda el adecuado seguimiento clinico del paciente. Los inhibidores moderados de la
CYP3A4 (por ejemplo, eritromicina, diltiazem, verapamilo y fluconazol) pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de atorvastatina. Se ha observado un aumento en el
riesgo de miopatia con el uso de eritromicina en combinacion con estatinas. No se han realizado estudios de interaccion para evaluar los efectos de amiodarona o verapamilo sobre
atorvastatina. Se sabe que tanto amiodarona como verapamilo inhiben la actividad de la CYP3A4 y que su administracion concomitante con atorvastatina puede llevar a una mayor
exposicion a atorvastatina. Por tanto, debe considerarse una dosis maxima de atorvastatina més baja y se recomienda el adecuado seguimiento clinico del paciente cuando se usa
con inhibidores moderados de la CYP3A4. Se recomienda el adecuado seguimiento clinico tras el inicio o tras un ajuste de dosis del inhibidor. Inductores de la CYP3A4. La adminis-
tracion conjunta de atorvastatina con inductores del citocromo P450 3A4 (por ejemplo, efavirenz, rifampicina, hierba de San Juan) puede reducir de forma variable las concentra-
ciones plasmaticas de atorvastatina. Debido al mecanismo de interaccion doble de la rifampicina, (induccion del citocromo P450 3A4 e inhibicion del transportador OATP1B1 del
hepatocito), se recomienda la administracion simultdnea de atorvastatina con rifampicina, ya que la administracion de atorvastatina tras la administracion de rifampicina se ha
asociado con una reduccion significativa de las concentraciones plasmaticas de atorvastatina. Sin embargo, se desconoce el efecto de rifampicina sobre las concentraciones de
atorvastatina en los hepatocitos, no obstante, si no se puede evitar la administracion concomitante, se debe monitorizar cuidadosamente la eficacia en los pacientes. Inhibidores de
los transportadores. Gemfibrozilo/derivados del dcido fibrico. El uso de fibratos se ha asociado ocasionalmente con acontecimientos relacionados con el misculo, incluyendo rabdo-
midlisis. El riesgo de estos acontecimientos puede aumentar con la administracién concomitante de derivados del dcido fibrico y atorvastatina. Si su administracion concomitante
no puede evitarse, debe utilizarse la dosis més baja posible de atorvastatina para alcanzar el objetivo terapéutico y debe monitorizarse adecuadamente al paciente. Ezetimiba. El uso
de ezetimiba en monoterapia se asocia con acontecimientos relacionados con el msculo, incluyendo rabdomidlisis. El riesgo de esos acontecimientos puede por tanto estar aumen-
tado con el uso concomitante de ezetimiba y atorvastatina. Se recomienda una adecuada monitorizacién clinica de estos pacientes. Colestipol. Las concentraciones plasmaticas de
atorvastatina y sus metabolitos activos fueron inferiores (proporcion de concentracién de atorvastatina: 0,74) cuando colestipol se administré junto con atorvastatina. No obstante,
los efectos sobre los lipidos fueron mayores cuando se administraron conjuntamente atorvastatina y colestipol que cuando los farmacos se administraron por separado. Acido
fusidico. El riesgo de miopatia incluyendo rabdomiélisis puede aumentar tras la administracion concomitante de acido fusidico sistémico con estatinas. El mecanismo de esta inte-
raccion (tanto farmacodindmica como farmacocinética, o ambas) atin no se conoce. Se han notificado casos de rabdomidlisis (incluyendo algunos casos mortales) en los pacientes
que reciben esta combinacidn. Si el tratamiento con dcido fusidico sistémico es necesario, el uso de atorvastatina se debe suspender durante toda la duracion del tratamiento con
acido fusidico. Colchicina. Aunque no se han realizado estudios de interacciones con atorvastatina y colchicina, se han notificado casos de miopatia con atorvastatina cuando se ad-



https://www.notificaram.es

ministrd de forma conjunta con colchicina, por lo que debe procederse con suma cautela cuando se prescriba atorvastatina con colchicina. Efecto de atorvastatina sobre medicamen-
tos concomitantes. Digoxina. Cuando se administraron conjuntamente dosis multiples de digoxina y 10 mg de atorvastatina, las concentraciones plasmaticas en el estado estacio-
nario de digoxina aumentaron ligeramente. Los pacientes tratados con digoxina deben ser monitorizados de forma adecuada. Anticonceptivos orales. La administracion conjunta de
atorvastatina con anticonceptivos orales produjo un aumento de las concentraciones plasmaticas de noretindrona y etinil estradiol. Warfarina. En un ensayo clinico en pacientes que
recibian tratamiento crénico con warfarina, la administracién concomitante de 80 mq al dia de atorvastatina con warfarina produjo una pequefia reduccion de aproximadamente
1,7 segundos en el tiempo de protrombina durante los primeros 4 dias de tratamiento, que volvié a la normalidad en 15 dias de tratamiento con atorvastatina. Aunque solo se han
notificado muy raros casos de interacciones clinicamente significativas con anticoagulantes, debe determinarse el tiempo de protrombina antes de iniciar el tratamiento con ator-
vastatina en pacientes que reciban anticoagulantes cumarinicos y con una frecuencia suficiente al inicio del tratamiento para asegurar que no se produce una alteracion significati-
va del tiempo de protrombina. Una vez que se haya determinado el tiempo de protrombina, podran monitorizarse los tiempos de protrombina a los intervalos normalmente reco-
mendados para los pacientes que reciben anticoagulantes cumarinicos. Si se cambia la dosis o se interrumpe el tratamiento con atorvastatina, debe repetirse el mismo
procedimiento. El tratamiento con atorvastatina no se ha asociado con hemorragias o cambios en el tiempo de protrombina en pacientes que no reciben anticoagulantes. Poblacion
pediétrica. Solo se han realizado estudios de interaccion farmaco-férmaco en adultos. No se conoce el grado de las interacciones en la poblacion pediatrica. Fertilidad, embarazo
y lactancia. Mujeres en edad fértil. Las mujeres en edad fértil deben utilizar las medidas anticonceptivas adecuadas durante el tratamiento. Embarazo. Atorvastatina estd contra-
indicada durante el embarazo. No se ha establecido la sequridad en mujeres embarazadas. No se han realizado ensayos clinicos controlados con atorvastatina en mujeres embara-
zadas. Raramente se han recibido notificaciones de anomalias congénitas tras la exposicién intrauterina de inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Los estudios en animales han
mostrado toxicidad sobre la reproduccién. El tratamiento de la madre con atorvastatina puede reducir los niveles fetales de mevalonato que es un precursor en la biosintesis del
colesterol. La aterosclerosis es un proceso cronico y normalmente la interrupcion del tratamiento hipolipemiante durante el embarazo debe tener poco impacto sobre el riesgo a
largo plazo asociado con la hipercolesterolemia primaria. Por esta razén, no se debe utilizar atorvastatina en mujeres embarazadas, que intentan quedarse embarazadas o sospe-
chan que pudieran estarlo. El tratamiento con atorvastatina debe suspenderse durante el embarazo o hasta que se determine que la mujer no estd embarazada . Lactancia. Se
desconoce si atorvastatina o sus metabolitos se excretan a través de la leche humana. En ratas, las concentraciones plasmaticas de atorvastatina y sus metabolitos activos eran si-
milares a las encontradas en la leche. Debido a su potencial para causar graves reacciones adversas, las mujeres que reciban atorvastatina no deben amamantar a sus hijos. Atorvas-
tatina estd contraindicada durante la lactancia. Fertilidad. En estudios en animales, atorvastatina no tuvo efectos sobre la fertilidad en machos ni hembras. Efectos sobre la capa-
cidad para conducir y utilizar maquinas. Atorvastatina tiene un efecto insignificante sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. Reacciones adversas. En la base
de datos de los ensayos clinicos de atorvastatina controlados con placebo, que incluyen 16.066 pacientes (8.755 con atorvastatina vs. 7.311 con placebo), tratados durante un pe-
riodo medio de 53 semanas, un 5,2% de los pacientes tratados con atorvastatina abandonaron el tratamiento a causa de los efectos secundarios en comparacion con un 4,0% de los
pacientes tratados con placebo. En base a los datos de los estudios clinicos y de la amplia experiencia post-comercializacién, se presenta a continuacion el perfil de reacciones ad-
versas de atorvastatina. Se ordenan las frecuencias estimadas para reacciones adversas de acuerdo con el siguiente criterio: frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (>
1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Infecciones e infesta-
ciones. Frecuentes: nasofaringitis. Trastornos de la sangre y del sistema linfético. Raras: trombocitopenia. Trastornos del sistema inmunoldgico. Frecuentes: reacciones alérgicas. Muy
raras: anafilaxia. Trastornos del metabolismo y de la nutricién. Frecuentes: hiperglucemia. Poco frecuentes: hipoglucemia, ganancia de peso, anorexia. Trastornos psiquidtricos. Poco
frecuentes: pesadillas, insomnio. Trastornos del sistema nervioso. Frecuentes: cefalea. Poco frecuentes: mareos, parestesia, hipoestesia, disgeusia, amnesia. Raras: neuropatia peri-
férica. Trastornos oculares. Poco frecuentes: vision borrosa. Raras: alteracion visual. Trastornos del oido y del laberinto. Poco frecuentes: acifenos. Muy raras: pérdida de audicion.
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos. Frecuentes: dolor faringolaringeo, epistaxis. Trastornos gastrointestinales. Frecuentes: estrefiimiento, flatulencia, dispepsia,
nduseas, diarrea. Poco frecuentes: vémitos, dolor abdominal superior e inferior, eructos, pancreatitis. Trastornos hepatobiliares. Poco frecuentes: hepatitis. Raras: colestasis. Muy
raras: insuficiencia hepatica. Trastornos de la piel y del tejido subcutédneo. Poco frecuentes: urticaria, erupcion cuténea, prurito, alopecia. Raras: edema angioneurdtico, dermatitis
bullosa incluyendo eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Frecuentes: mialgia,
artralgia, dolor en las extremidades, espasmos musculares, hinchazon en las articulaciones, dolor de espalda. Poco frecuentes: dolor de cuello, fatiga muscular. Raras: miopatia,
miositis, rabdomidlisis, rotura muscular, tendinopatia a veces complicada con ruptura. Muy raras: sindrome tipo lupus. Frecuencia no conocida: Miopatia necrotizante inmunome-
diada. Trastornos del aparato reproductor y de la mama. Muy raras: ginecomastia. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion. Poco frecuentes: malestar, as-
tenia, dolor tordcico, edema periférico, fatiga, pirexia. Exploraciones complementarias. Frecuentes: test de funcion hepatica anormal, niveles elevados de creatina quinasa en sangre.
Poco frecuentes: test de gldbulos blancos en orina positivo. Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se han notificado elevaciones en los niveles de las transaminasas
séricas en los pacientes que recibian atorvastatina. Estos cambios fueron normalmente leves, transitorios y no requirieron interrupcion del tratamiento. En un 0,8% de los pacientes
que recibian atorvastatina se produjeron elevaciones clinicamente importantes (> 3 veces por encima del valor maximo de normalidad) de las transaminasas séricas. Estas eleva-
ciones estuvieron relacionadas con la dosis y fueron reversibles en todos los pacientes. En ensayos clinicos, al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, un 2,5% de
los pacientes tratados con atorvastatina presentaron niveles elevados de creatina quinasa en suero 3 veces superiores al maximo de normalidad. En un 0,4% de los pacientes trata-
dos con atorvastatina se observaron incrementos en valores 10 veces superiores al limite maximo de normalidad. Poblacién pediétrica. Los pacientes pediétricos con edades com-
prendidas entre 10y 17 afios de edad tratados con atorvastatina tuvieron un perfil de reacciones adversas en general similar al de los pacientes tratados con placebo, las reacciones
adversas més frecuentes observadas en ambos grupos, con independencia de la evaluacion de la causalidad, fueron las infecciones. No se observo ningun efecto clinicamente sig-
nificativo sobre el crecimiento y la madurez sexual en un estudio de 3 afios basado en la evaluacion de la madurez y el desarrollo general, la evaluacién de la clasificacion de Tanner
ylamedicién de la altura y el peso. El perfil de sequridad y tolerabilidad en pacientes pediétricos fue similar al perfil de seguridad conocido de la atorvastatina en pacientes adultos.
La base de datos de sequridad clinica incluye datos de sequridad de 520 pacientes pedidtricos que recibieron atorvastatina, de los cuales 7 eran < 6 afios, 121 estaban en el interva-
lo entre 6 a 9 afios y 392 pacientes estaban en el intervalo de 10 a 17 afios. Segin los datos disponibles, la frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en nifios son
similares a los notificados en adultos. Se han notificado los siguientes efectos adversos con algunas estatinas: Disfuncién sexual. Depresion. Casos aislados de enfermedad pulmonar
intersticial, especialmente con tratamiento de uso prolongado. Diabetes Mellitus: la frecuencia dependerd de la presencia o ausencia de factores de riesgo (glucemia en ayunas >
5,6 mmol/L 0 > 100,8 mg/dL, IMC > 30 kg/m?, triglicéridos elevados, antecedentes de hipertension arterial). Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Es importante no-
tificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a
los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.
notificaram.es. Sobredosis. No existe un tratamiento especifico para la sobredosis de atorvastatina. Si se produce una sobredosis, debe tratarse al paciente sintomaticamente e
instaurar medidas de soporte, seguin sea necesario. Deben realizarse pruebas de funcion hepatica y monitorizar los niveles séricos de CK. Debido a la elevada unién de atorvastatina
alas proteinas plasmaticas, no se espera que la hemodialisis aumente de forma significativa el aclaramiento de atorvastatina. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes.

Nicleo del comprimido. Lactosa monohidrato; Celulosa microcristalina; Polisorbato 80; Hidroxipropilcelulosa; Croscarmelosa sddica; Butilhidroxianisol; Estearato de magnesio;
Fosfato trisddico. Recubrimiento. Hipromelosa; Didxido de titanio (E171); Triacetato de glicerol. Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 21 meses. Precauciones
especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 30°C. Conservar en el embalaje original. Naturaleza y contenido del envase. Envases con blisteres de 28
compnmldos recubiertos con pelicula. Blisteres formados por una lamina soporte compleja de poliamida/aluminio/cloruro de polivinilo (PVC) y por una lamina de aluminio. Pre-
cauciones especiales de elimi 1y otras manipulaciones. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Laboratorios Alter, S.A. (/ Mateo
Inurria 30-28036 Madrid (Espafia). PRESENTACIONES Y PVP. Thervan 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula: envases con 28 comprimidos (PVP IVA: 4,61 €). Thervan 20 mg
comprimidos recubiertos con pelicula: envases con 28 comprimidos (PVP IVA: 9,21 €). Thervan 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula: envases con 28 comprimidos (PVP IVA:
18,42. Para més informacion, consulte la ficha técnica completa o al Departamento Médico de Laboratorios Alter, S.A. Tfno. 91359 20 00. Abril 2019 (V03).

THERVAN 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 80 mg de atorvastatina (como atorvastatina calcica). Excipientes con efecto
conocido: Cada comprimido recubierto con pelicula de Thervan 80 mg contiene 512,0 mg de lactosa monohidrato y 31 mg de sacarosa. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido re-
cubierto con pelicula. Comprimidos recubiertos con pelicula oblongos, biconvexos, ranurados, marcados con el cédigo “AT8"y de color blanco. El comprimido se puede dividir en
mitades iguales. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Hipercolesterolemia. Thervan esta indicado como tratamiento adicional a la dieta en la reduccién de niveles ele-
vados de colesterol total (C-total), colesterol LDL (C-LDL), apoproteina B y triglicéridos, en adultos, adolescentes y nifios a partir de 10 afios con hipercolesterolemia primaria inclu-
yendo la hipercolesterolemia familiar (variante heterocigética) o hiperlipidemia combinada (mixta) (Correspondiente a los tipos lla y IIb de la clasificacion de Fredrickson), cuando
la respuesta obtenida con la dieta u otras medidas no farmacoldgicas ha sido inadecuada. Thervan también estd indicado, para reducir el colesterol total y colesterol LDL en adultos
con hipercolesterolemia familiar homocigdtica, en terapia combinada con otros tratamientos hipolipemiantes (por ejemplo, aféresis de las LDL) o si no se dispone de estos trata-
mientos. Prevencién de la enfermedad cardiovascular. Prevencién de acontecimientos cardiovasculares en adultos considerados de alto riesgo de sufrir un primer evento cardiovas-

cular, como tratamiento adyuvante a la correccion de otros factores de riesgo. Posologia y forma de administracion. Posologia. Antes de tomar Thervan, el paciente debe haber
llevado a cabo una dieta estandar para reducir los niveles de colesterol y debe continuar con ella durante el tratamiento con Thervan. La dosis debe individualizarse de acuerdo con
los niveles basales del colesterol LDL, el objetivo del tratamiento y la respuesta del paciente. La dosis inicial habitual es de 10 mg una vez al dia. El ajuste de la dosis se debe hacer a
intervalos de 4 o mds semanas. La dosis maxima es de 80 mg una vez al dia. Hipercolesterolemia primaria e hiperlipidemia combinada (mixta). La mayoria de los pacientes se contro-
lan con Thervan 10 mg administrado una vez al dia. La respuesta terapéutica se observa al cabo de 2 semanas y habitualmente se alcanza la méxima respuesta terapéutica a las 4
semanas. La respuesta se mantiene durante el tratamiento crénico. Hipercolesterolemia familiar heterocigdtica. Los pacientes deben iniciar el tratamiento con 10 mg de Thervan al
dia. Las dosis deben individualizarse y ajustarse cada 4 semanas hasta los 40 mq al dia. Posteriormente, la dosis puede aumentarse hasta un méximo de 80 mg al dia o se puede
combinar 40 mg de atorvastatina una vez al dia con un secuestrante de &cidos biliares. Hipercolesterolemia familiar homocigdtica. Slo se dispone de datos limitados. La dosis de
atorvastatina en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigdtica es de 10 a 80 mg al dia. Atorvastatina debe utilizarse en terapia combinada con otros tratamientos hipo-
lipemiantes (por ejemplo, aféresis de las LDL) en estos pacientes o si no se dispone de estos tratamientos. Prevencidn de la enfermedad cardiovascular. En los estudios en prevencion
primaria la dosis fue 10 mg/dia. Pueden ser necesarias dosis mayores a fin de alcanzar los niveles de colesterol LDL de acuerdo con las quias actuales. Insuficiencia renal. No es nece-
sario un ajuste de la dosis. Insuficiencia hepdtica. Thervan se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica. Thervan estd contraindicado en pacientes con en-
fermedad heptica activa. fdad avanzada. La eficacia y seguridad en pacientes mayores de 70 afios, utilizando las dosis recomendadas, son similares a las observadas en la poblacién
general. Administracion concomitante con otros medicamentos. En pacientes que tomen los antivirales contra la hepatitis C elbasvir/grazoprevir de forma concomitante con atorvas-
tatina, la dosis de atorvastatina no superard los 20 mg/dia. Poblacion pedidrica. Hipercolesterolemia. El uso en pediatria solo se debe realizar por médicos con experiencia en el tra-
tamiento de la hiperlipidemia pediatrica y los pacientes deben ser re-evaluados de forma periddica para verificar su progreso. La dosis inicial recomendada de atorvastatina, en
pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigdtica a partir de los 10 afios, es de 10 mg al dia. La dosis se puede aumentar hasta 80 mg al dia, de acuerdo con la respuesta y
la tolerabilidad. Las dosis se deben individualizar de acuerdo con el objetivo recomendado del tratamiento. Los ajustes de dosis se deben realizar a intervalos de 4 o mas semanas.
El ajuste de la dosis hasta 80 mg al dia esté respaldado por los datos de estudios en adultos y por los datos clinicos limitados de estudios en nifios con hipercolesterolemia familiar
heterocigética. Se dispone de datos limitados de seguridad y eficacia en nifios con hipercolesterolemia familiar heterocigética de entre 6y 10 afios de edad procedentes de estudios
abiertos. Atorvastatina no estd indicada en el tratamiento de pacientes de menos de 10 afios. Para esta poblacion pueden ser mds adecuadas otras formas farmacéuticas/dosis.
Forma de administracion. Thervan se administra por via oral. La dosis diaria de atorvastatina se toma en una tinica toma y se puede administrar a cualquier hora con o sin comida.
Contraindicaciones. Atorvastatina esta contraindicada en pacientes: con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de este medicamento; con enfermedad
heptica activa o con elevaciones injustificadas y persistentes de las transaminasas séricas que superen el triple del valor méximo de normalidad; durante el embarazo, la lactancia
y en mujeres en edad fértil que no empleen medidas anticonceptivas adecuadas; tratados con los antivirales contra la hepatitis C glecaprevir/pibrentasvir. Advertencias y precau-
ciones especiales de empleo. Efectos hepaticos. Se recomienda realizar pruebas de funcién hepética antes de iniciar el tratamiento y posteriormente de forma periddica. Se de-
ben realizar pruebas de funcion heptica a los pacientes que desarrollen cualquier sintoma o signo que sugiera lesion hepatica. Los pacientes que presenten un aumento en los ni-
veles de transaminasas se deben controlar hasta que esta anomalia(s) quede(n) resuelta(s). En caso de un aumento persistente de las transaminasas 3 veces el valor méximo de
normalidad, se recomienda una reduccion de la dosis o la retirada de Thervan. Thervan debe utilizarse con precaucién en pacientes que consuman cantidades importantes de alcohol
y/o con antecedentes de enfermedad hepética. Prevencion del ictus mediante una reduccién intensiva de los niveles de colesterol (SPARCL). En un andlisis post-hoc de los subtipos
de ictus en pacientes sin enfermedad coronaria (EC) que habian padecido recientemente un ictus o un accidente isquémico transitorio (AIT), se observd que habia una mayor inci-
dencia de ictus hemorrdgico en aquellos pacientes en tratamiento con atorvastatina 80 mg en comparacién con placebo. Este incremento del riesgo se observd especialmente en
pacientes con ictus hemorragico previo o infarto lacunar en el momento de la inclusion en el estudio. Para pacientes con ictus hemorrégico previo o infarto lacunar, el balance be-
neficio riesgo de atorvastatina 80 mg es incierto, y se habrd de considerar cuidadosamente el potencial riesgo de ictus hemorrdgico antes de iniciar el tratamiento. Efectos en el
musculo esquelético. Atorvastatina, como otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, puede afectar en raras ocasiones al misculo esquelético y producir mialgia, miositis y miopa-
tia que pueden progresar a rabdomiélisis, una patologia potencialmente mortal caracterizada por elevados niveles de creatina quinasa (CK) (> 10 veces el valor maximo de norma-
lidad), mioglobinemia y mioglobinuria que puede producir insuficiencia renal. Se han notificado, en muy raras ocasiones, casos de miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM)
durante o después del tratamiento con algunas estatinas. Clinicamente, la MNIM se caracteriza por debilidad muscular proximal persistente y elevacion de la creatina kinasa sérica,
que persisten a pesar de la suspension del tratamiento con la estatina. Antes de comenzar el tratamiento. Atorvastatina se debe prescribir con precaucién en aquellos pacientes con
factores que pueden predisponer a la aparicién de rabdomidlisis. Antes de comenzar el tratamiento con estatinas, se deben determinar los niveles de CK en las siguientes situacio-
nes: Insuficiencia renal; Hipotiroidismo; Antecedentes personales o familiares de enfermedades musculares hereditarias; Antecedentes de toxicidad muscular por una estatina o un
fibrato; Antecedentes de enfermedad hepética y/o cuando se consuman cantidades substanciales de alcohol; En ancianos (mayores de 70 afios), la necesidad de estas determina-
ciones se deberia valorar dependiendo de la existencia de otros factores predisponentes para el desarrollo de rabdomidlisis; Situaciones en las que se puede producir un aumento
en los niveles plasmaticos, como interacciones y en poblaciones especiales, incluyendo subpoblaciones genéticas. En todas las circunstancias enumeradas anteriormente, debe va-
lorarse el riesgo del tratamiento frente a su posible beneficio y, se recomienda la vigilancia clinica del paciente. Si inicialmente los niveles de CK se encuentran significativamente
elevados (> 5 veces el valor maximo de normalidad), el tratamiento no debe instaurarse. Determinacidn de la creatina quinasa. Los niveles de creatina quinasa (CK) no se deben
determinar después de realizar un ejercicio fisico intenso o en presencia de una causa alternativa que pueda explicar un incremento de la CK, ya que esto dificulta la interpretacion
del resultado. Si inicialmente los valores de CK estan significativamente elevados (> 5 veces el valor méximo de normalidad), la determinacion deberd repetirse de 5 a 7 dias més
tarde para confirmar estos resultados. Durante el tratamiento. Debe indicarse a los pacientes que comuniquen rapidamente cualquier dolor, calambres o debilidad muscular, espe-
cialmente si se acompaiia de fiebre y malestar. Si estos sintomas se presentan en pacientes que estan en tratamiento con atorvastatina, se deben determinar sus niveles de CK. Si
estos niveles resultan significativamente elevados (> 5 veces el valor méximo de normalidad) el tratamiento se debe interrumpir. En los casos en los que los sintomas sean severos
y supongan molestias diarias para el paciente, se debe valorar la interrupcién del tratamiento, incluso aunque los niveles de CK se encuentren elevados < 5 veces el valor méximo
de normalidad. Silos sintomas desaparecen y los niveles de CK se normalizan, se puede considerar la reintroduccion de atorvastatina o bien la de otra estatina alternativa, a dosis
mas bajas y bajo estrecha vigilancia del paciente. Debe interrumpirse el tratamiento con atorvastatina, si se produce una elevacion clinicamente significativa de los niveles de CK (>
10 veces el valor méximo de normalidad), o si se diagnostica o sospecha rabdomidlisis. Tratamiento concomitante con otros medicamentos. El riesgo de rabdomidlisis aumenta
cuando se administra de forma concomitante atorvastatina con ciertos medicamentos que pueden incrementar su concentracién plasmatica, como inhibidores potentes de la
CYP3A4 o proteinas transportadoras (por ejemplo, ciclosporina, telitromicina, claritromicina, delavirdina, estiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol e inhibido-
res de la proteasa del VIH incluyendo ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir/ritonavir, etc.). El riesgo de miopatia, también puede verse incrementado, por el
uso concomitante de gemfibrozilo y otros derivados del dcido fibrico, antivirales para el tratamiento de la hepatitis C (VHC) (boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir), eritromici-
na, niacina, ezetimiba. Se deben considerar, cuando sea posible, terapias alternativas (que no interaccionen), en lugar de estos medicamentos. En los casos en los que la adminis-
tracién conjunta de estos medicamentos con atorvastatina sea necesaria, debe valorarse con cuidado el beneficio y el riesgo. Durante el tratamiento con medicamentos que aumen-
ten las concentraciones plasmaticas de atorvastatina, se recomienda una dosis maxima de atorvastatina mas baja. Ademas, en el caso de potentes inhibidores de la CYP3A4, debe
considerarse una dosis inicial de atorvastatina mas baja y se recomienda el sequimiento clinico de estos pacientes. Atorvastatina no debe administrarse conjuntamente con las
formulaciones sistémicas de dcido fusidico o dentro de los 7 dias de la interrupcion del tratamiento. En pacientes en los que se considere esencial el uso de dcido fusidico sistémico,
el tratamiento con estatinas debe interrumpirse durante toda la duracién del tratamiento con cido fusidico. Se han notificado casos de rabdomidlisis (incluyendo algunos casos
mortales) en pacientes que recibieron dcido fusidico y estatinas en combinacion . Se debe advertir al paciente que acuda inmediatamente al médico si experimenta algun sintoma
de debilidad muscular, dolor o sensibilidad. El tratamiento con estatinas podra ser reintroducido siete dias después de la dltima dosis de acido fusidico. En circunstancias excepcio-
nales, cuando sea necesaria la utilizacién de acido fusidico sistémico de accion prolongada, por ejemplo, para el tratamiento de infecciones graves, la administracion conjunta de
Thervany dcido fusidico debe considerarse caso por caso y bajo estrecha supervision médica. Poblacion pedidtrica. No se ha observado ningiin efecto clinicamente significativo sobre
el crecimiento y la madurez sexual en un estudio de 3 afios basado en la evaluacién de la madurez y el desarrollo general, la evaluacion de la clasificacion de Tanner y la medicion de
la altura y el peso. Enfermedad pulmonar intersticial. Excepcionalmente se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con algunas estatinas, especialmente en tra-
tamientos a largo plazo. Los sintomas que presenta pueden incluir disnea, tos no productiva y empeoramiento general (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un pa-
ciente padece enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse el tratamiento con estatinas. Diabetes Mellitus. Algunas evidencias sugieren que las estatinas aumentan la
glucosa en sangre y en algunos pacientes en riesgo de desarrollo de diabetes, pueden producir niveles de hiperglucemia donde los cuidados de la diabetes son necesarios. Este
riesgo, sin embargo, es compensado por la reduccién del riesgo cardiovascular con estatinas, por tanto no debe ser una razon para interrumpir el tratamiento con estatinas. Los
pacientes con riesgo (glucemia en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/L o de 100,8 a 124,2 mg/dL, IMC > 30 kg/m?, aumento de triglicéridos, hipertension) deben ser controlados desde el
punto de vista clinico y bioquimico de acuerdo a las guias nacionales. Excipientes. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insu-
ficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcidn de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. Este medicamen-
to contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este
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medicamento. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Efecto de medicamentos administrados concomitantemente con atorvastatina. Atorvas-
tatina se metaboliza por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y es un sustrato de los transportadores hepéticos, el polipéptido transportador de aniones organicos 181 (OATP1B1) y 1B3
(OATP1B3). Los metabolitos de atorvastatina son sustratos del OATP1B1. Ademds, atorvastatina estd identificada como un sustrato de la proteina de resistencia a mdltiples firmacos
1(MDR1) y la proteina de resistencia al cdncer de mama (BCRP), que puede limitar la absorcion intestinal y el aclaramiento biliar de atorvastatina. La administracion concomitante
de medicamentos que son inhibidores de la CYP3A4 o de proteinas transportadoras puede producir niveles elevados de las concentraciones plasmaticas de atorvastatina y un au-
mento del riesgo de miopatia. El riesgo también puede estar aumentado por la administracién concomitante de atorvastatina con otros medicamentos con potencial para inducir
miopatia, como derivados del dcido fibrico y ezetimiba. Inhibidores de la CYP3A4. Los inhibidores potentes de la CYP3A4 han demostrado que producen concentraciones notable-
mente elevadas de atorvastatina. Debe evitarse en lo posible, la administracion concomitante de inhibidores potentes de la CYP3A4 (por ejemplo, ciclosporina, telitromicina, clari-
tromicina, delavirdina, estiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol, algunos antivirales utilizados para el tratamiento del VHC (por ejemplo, elbasvir/grazoprevir)
einhibidores de la proteasa del VIH incluyendo ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc.). En los casos que no pueda evitarse la administracion concomitante de estos
medicamentos con atorvastatina, se debe considerar el uso de dosis inicial y maxima inferiores de atorvastatina y se recomienda el adecuado sequimiento clinico del paciente. Los
inhibidores moderados de la CYP3A4 (por ejemplo, eritromicina, diltiazem, verapamilo y fluconazol) pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de atorvastatina. Se ha
observado un aumento en el riesgo de miopatia con el uso de eritromicina en combinacion con estatinas. No se han realizado estudios de interaccion para evaluar los efectos de
amiodarona o verapamilo sobre atorvastatina. Se sabe que tanto amiodarona como verapamilo inhiben la actividad de la CYP3A4 y que su administracion concomitante con ator-
vastatina puede llevar a una mayor exposicion a atorvastatina. Por tanto, debe considerarse una dosis méxima de atorvastatina més baja y se recomienda el adecuado seguimiento
clinico del paciente cuando se usa con inhibidores moderados de la CYP3A4. Se recomienda el adecuado sequimiento clinico tras el inicio o tras un ajuste de dosis del inhibidor. In-
ductores de la CYP3A4. La administracion conjunta de atorvastatina con inductores del citocromo P450 3A4 (por ejemplo, efavirenz, rifampicina, hierba de San Juan) puede reducir
de forma variable las concentraciones plasméticas de atorvastatina. Debido al mecanismo de interaccion doble de la rifampicina, (induccidn del citocromo P450 3A4 e inhibicidn del
transportador OATP1B1 del hepatocito), se recomienda la administracién simultanea de atorvastatina con rifampicina, ya que la administracion de atorvastatina tras la administra-
cién de rifampicina se ha asociado con una reduccién significativa de las concentraciones plasmaticas de atorvastatina. Sin embargo, se desconoce el efecto de rifampicina sobre las
concentraciones de atorvastatina en los hepatocitos, no obstante, si no se puede evitar la administracion concomitante, se debe monitorizar cuidadosamente la eficacia en los pa-
cientes. Inhibidores de los transportadores. Gemfibrozilo/derivados del dcido fibrico. El uso de fibratos se ha asociado ocasionalmente con acontecimientos relacionados con el miscu-
lo, incluyendo rabdomidlisis. El riesgo de estos acontecimientos puede aumentar con la administracién concomitante de derivados del dcido fibrico y atorvastatina. Si su adminis-
tracion concomitante no puede evitarse, debe utilizarse la dosis més baja posible de atorvastatina para alcanzar el objetivo terapéutico y debe monitorizarse adecuadamente al
paciente. Ezetimiba. El uso de ezetimiba en monoterapia se asocia con acontecimientos relacionados con el musculo, incluyendo rabdomidlisis. El riesgo de esos acontecimientos
puede por tanto estar aumentado con el uso concomitante de ezetimiba y atorvastatina. Se recomienda una adecuada monitorizacion clinica de estos pacientes. Colestipol. Las
concentraciones plasmaticas de atorvastatina y sus metabolitos activos fueron inferiores (proporcion de atorvastatina: 0,74) cuando colestipol se administrd junto con atorvastatina.

No obstante, los efectos sobre los lipidos fueron mayores ¢ ando se administraron conjuntamente atorvastatina y colestipol que cuando los farmacos se administraron por separado.

Acido fusidico. Fl riesgo de miopatia incluyendo rabd is puede aumentar tras la administracion concomitante de acido fusidico sistémico con estatinas. El mecanismo de esta
interaccion (tanto farmacodindmica como farmacocinética, o ambas) atin no se conoce. Se han notificado casos de rabdomidlisis (incluyendo algunos casos mortales) en los pacien-
tes que reciben esta combinacidn. Si el tratamiento con dcido fusidico sistémico es necesario, el uso de atorvastatina se debe suspender durante toda la duracion del tratamiento con
dcido fusidico. Colchicina. Aunque no se han realizado estudios de interacciones con atorvastatina y colchicina, se han notificado casos de miopatia con atorvastatina cuando se ad-
ministré de forma conjunta con colchicina, por lo que debe procederse con suma cautela cuando se prescriba atorvastatina con colchicina. Efecto de atorvastatina sobre medicamen-
tos concomitantes. Digoxina. Cuando se administraron conjuntamente dosis multiples de digoxina y 10 mg de atorvastatina, las concentraciones plasmaticas en el estado estacio-
nario de digoxina aumentaron ligeramente. Los pacientes tratados con digoxina deben ser monitorizados de forma adecuada. Anticonceptivos orales. La administracion conjunta de
atorvastatina con anticonceptivos orales produjo un aumento de las concentraciones plasmaticas de noretindrona y etinil estradiol. Warfarina. En un ensayo clinico en pacientes que
recibian tratamiento crénico con warfarina, la administracién concomitante de 80 mq al dia de atorvastatina con warfarina produjo una pequeiia reduccion de aproximadamente
1,7 segundos en el tiempo de protrombina durante los primeros 4 dias de tratamiento, que volvié a la normalidad en 15 dias de tratamiento con atorvastatina. Aunque solo se han
notificado muy raros casos de interacciones clinicamente significativas con anticoagulantes, debe determinarse el tiempo de protrombina antes de iniciar el tratamiento con ator-
vastatina en pacientes que reciban anticoagulantes cumarinicos y con una frecuencia suficiente al inicio del tratamiento para asequrar que no se produce una alteracion significati-
va del tiempo de protrombina. Una vez que se haya determinado el tiempo de protrombina, podran monitorizarse los tiempos de protrombina a los intervalos normalmente reco-
mendados para los pacientes que reciben anticoagulantes cumarinicos. Si se cambia la dosis o se interrumpe el tratamiento con atorvastatina, debe repetirse el mismo
procedimiento. El tratamiento con atorvastatina no se ha asociado con hemorragias o cambios en el tiempo de protrombina en pacientes que no reciben anticoagulantes. Poblacién
pediétrica. Solo s han realizado estudios de interaccién farmaco-farmaco en adultos. No se conoce el grado de las interacciones en la poblacidn pediatrica. Para la poblacion pedia
trica se deben tener en cuenta las interacciones anteriormente mencionadas en adultos. Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil. Las mujeres en edad fertll
deben utilizar las medidas anticonceptivas adecuadas durante el tratamiento. Embarazo. Atorvastatina estd contraindicada durante el embarazo. No se ha establecido la sequridad
en mujeres embarazadas. No se han realizado ensayos clinicos controlados con atorvastatina en mujeres embarazadas. Raramente se han recibido notificaciones de anomalias
congeénitas tras la exposicion intrauterina de inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Los estudios en animales han mostrado toxicidad sobre la reproduccion. El tratamiento de la
madre con atorvastatina puede reducir los niveles fetales de mevalonato que es un precursor en la biosintesis del colesterol. La aterosclerosis es un proceso cronico y normalmente
la interrupcion del tratamiento hipolipemiante durante el embarazo debe tener poco impacto sobre el riesgo a largo plazo asociado con la hipercolesterolemia primaria. Por esta
razon, no se debe utilizar atorvastatina en mujeres embarazadas, que intentan quedarse embarazadas o sospechan que pudieran estarlo. El tratamiento con atorvastatina debe
suspenderse durante el embarazo o hasta que se determine que la mujer no estd embarazada. Lactancia. Se desconoce si atorvastatina o sus metabolitos se excretan a través de la
leche humana. En ratas, las concentraciones plasmaticas de atorvastatina y sus metabolitos activos eran similares a las encontradas en la leche. Debido a su potencial para causar
graves reacciones adversas, las mujeres que reciban atorvastatina no deben amamantar a sus hijos. Atorvastatina estd contraindicada durante la lactancia. Fertilidad. En estudios en
animales, atorvastatina no tuvo efectos sobre la fertilidad en machos ni hembras. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Atorvastatina tiene un
efecto insignificante sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. Reacciones ad En la base de datos de los ensayos linicos de atorvastatina controlados con pla-
cebo, que incluyen 16.066 pacientes (8.755 con atorvastatina vs. 7.311 con placebo), tratados durante un periodo medio de 53 semanas, un 5,2% de los pacientes tratados con
atorvastatina abandonaron el tratamiento a causa de los efectos secundarios en comparacion con un 4,0% de los pacientes tratados con placebo. En base a los datos de los estudios
clinicos y de la amplia experiencia post-comercializacion, se presenta a continuacion el perfil de reacciones adversas de atorvastatina. Se ordenan las frecuencias estimadas para
reacciones adversas de acuerdo con el siguiente criterio: frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (<
1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Infecciones e infestaciones. Frecuentes: nasofaringitis. Trastornos de la sangre y del sistema
linfético. Raras: trombocitopenia. Trastornos del sistema inmunoldgico. Frecuentes: reacciones alérgicas. Muy raras: anafilaxia. Trastornos del metabolismo y de la nutricidn. Fre-
cuentes: hiperglucemia. Poco frecuentes: hipoglucemia, ganancia de peso, anorexia. Trastornos psiquiétricos. Poco frecuentes: pesadillas, insomnio. Trastornos del sistema nervioso.

Frecuentes: cefalea. Poco frecuentes: mareos, parestesia, hipoestesia, disgeusia, amnesia. Raras: neuropatia periférica. Trastornos oculares. Poco frecuentes: vision borrosa. Raras:

alteracion visual. Trastornos del oido y del laberinto. Poco frecuentes: actifenos. Muy raras: perdlda de audicion. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos. Frecuentes: dolor
faringolaringeo, epistaxis. Trastornos gastrointestinales. Frecuentes: estrefiimiento, flatulencia, dispepsia, nauseas, diarrea. Poco frecuentes: vomitos, dolor abdominal superior e
inferior, eructos, pancreatitis. Trastornos hepatobiliares. Poco frecuentes: hepatitis. Raras: colestasis. Muy raras: insuficiencia hepatica. Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo.
Poco frecuentes: urticaria, erupcion cutdnea, prurito, alopecia. Raras: edema angioneurdtico, dermatitis bullosa incluyendo eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson y
necrélisis epidérmica toxica. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Frecuentes: mialgia, artralgia, dolor en las extremidades, espasmos musculares, hinchazén en
las articulaciones, dolor de espalda. Poco frecuentes: dolor de cuello, fatiga muscular. Raras: miopatia, miositis, rabdomidlisis, rotura muscular, tendinopatia a veces complicada con
ruptura. Muy rara: sindrome tipo lupus. Frecuencia no conocida: Miopatia necrotizante i diada. Trastornos del aparato reproductor y de la mama. Muy raras: ginecomastia.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién. Poco frecuentes: malestar, astenia, dolor toracico, edema periférico, fatiga, pirexia. Exploraciones complementa-
rias. Frecuentes: test de funcion hepatica anormal, niveles elevados de creatina quinasa en sangre. Poco frecuentes: test de globulos blancos en orina positivo. Como con otros inhi-
bidores de la HMG-CoA reductasa, se han notificado elevaciones en los niveles de las transaminasas séricas en los pacientes que recibian atorvastatina. Estos cambios fueron nor-
malmente leves, transitorios y no requirieron interrupcion del tratamiento. En un 0,8% de los pacientes que recibian atorvastatina se produjeron elevaciones clinicamente
importantes (> 3 veces por encima del valor méximo de normalidad) de las transaminasas séricas. Estas elevaciones estuvieron relacionadas con la dosis y fueron reversibles en
todos los pacientes. En ensayos clinicos, al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, un 2,5% de los pacientes tratados con atorvastatina presentaron niveles eleva-
dos de creatina quinasa en suero 3 veces superiores al maximo de normalidad. En un 0,4% de los pacientes tratados con atorvastatina se observaron incrementos en valores 10 veces
superiores al limite maximo de normalidad. Poblacion pediétrica. Los pacientes pediatricos con edades comprendidas entre 10y 17 afios de edad tratados con atorvastatina tuvieron

un perfil de reacciones adversas en general similar al de los pacientes tratados con placebo, las reacciones adversas més frecuentes observadas en ambos grupos, con independencia
de la evaluacién de la causalidad, fueron las infecciones. No se observd ningtin efecto clinicamente significativo sobre el crecimiento y la madurez sexual en un estudio de 3 afios
basado en la evaluacién de la madurez y el desarrollo general, la evaluacion de la clasificacion de Tanner y la medicidn de la altura y el peso. El perfil de sequridad y tolerabilidad en
pacientes pediétricos fue similar al perfil de sequridad conocido de la atorvastatina en pacientes adultos. La base de datos de seguridad clinica incluye datos de seguridad de 520
pacientes pediatricos que recibieron atorvastatina, de los cuales 7 eran < 6 afios, 121 estaban en el intervalo entre 6 a 9 afios y 392 pacientes estahan en el intervalo de 10 a 17 afios.
Segtn los datos disponibles, la frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en nifios son similares a los notificados en adultos. Se han notificado los siguientes efectos
adversos con algunas estatinas: Disfuncion sexual. Depresion. Excepcionalmente casos de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente en tratamiento a largo plazo. Diabetes
Mellitus: la frecuencia dependerd de la presencia o ausencia de factores de riesgo (glucemia en ayunas > 5,6 mmol/L o > 100,8 mg/dL, IMC > 30 kg/m?, triglicéridos elevados,
antecedentes de hipertension arterial). Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autori-
zacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones ad-
versas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis. No existe un tratamiento especifico para la
sobredosis de atorvastatina. Si se produce una sobredosis, debe tratarse al paciente sintomaticamente e instaurar medidas de soporte, seglin sea necesario. Deben realizarse prue-
bas de funcion hepatica y monitorizar los niveles séricos de CK. Debido a la elevada unidn de atorvastatina a las proteinas plasméticas, no se espera que la hemodidlisis aumente de
forma significativa el aclaramiento de atorvastatina. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Nicleo del comprimido. Lactosa hid de , lau-
rilsulfato de sodio, celulosa microcristalina (E460), silice coloidal anhidra, butilhidroxianisol (E320), crospovidona, hidrogenocarbonato de sodio, sacarosa, triesterato de sorbitén,
estearato de macrogol 40, dimeticona, 2, Bromo-2-Nitropropano-1,3-diol. Recubrimiento. Lactosa monohidrato, hipromelosa (E464), diéxido de titanio (E171), macrogol 4000.
Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 21 meses. Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 30°C. Conservar en el
embalaje original. Naturaleza y contenido del envase. Envases con blisteres conteniendo 28 comprimidos recubiertos. Blisteres de aluminio/aluminio. Precauciones especia-
les de eliminacién y otras manipulaciones. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Laboratorios Alter, S.A. C/ Mateo Inurria 30-28036
Madrid (Espaiia). CONDICIONES DE DISPENSACION. Con receta médica. Reembolsable por el S.N.S. PRESENTACIONES Y PVP. Thervan 80 mg comprimidos recubiertos con peli-
cula: envases con 28 comprimidos (PVP [VA: 36,84 €). Para més informacidn, consulte la ficha técnica completa o al Departamento Médico de Laboratorios Alter, S.A. Tfno. 91359 20
00. Abril 2019 (V05).

ATOLME comprimidos recubiertos con pelicula EFG
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Olmesartan medoxomilo. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg, 20 mg o 40 mg de olmesartan medoxomilo.
Excipiente(s) con efecto conocido: Atolme 10 mg: Cada comprimido contiene 65,075 mg de lactosa monohidrato y 0,125 mg de lecitina de soja. Atolme 20 mg: Cada comprimido
contiene 130,15 mg de lactosa monohidrato y 0, 250 mg de lecitina de soja. Atolme 40 mg: Cada comprimido contiene 260,3 mg de lactosa monohidrato y 0,500 mg de lecitina de
soja. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula. DATOS CLINICOS. indicaciones terapéuticas. Tratamiento de la hipertension esencial en adultos. Trata-
miento de la hipertensidn en nifios y adolescentes de 6 a menos de 18 afios de edad. Posologia y forma de administracion. Posologia. Adultos. La dosis inicial recomendada es
de 10 mq una vez al dia. En pacientes en los que la presion arterial no se controle adecuadamente con la dosis anterior, se podré incrementar la dosis a 20 mq al dia, como dosis
dptima. Si se requiere una reduccién adicional de la presion arterial, la dosis se puede aumentar hasta un méximo de 40 mg al dia o puede afiadirse hidroclorotiazida al tratamien-
to. El efecto antihipertensivo de olmesartan medoxomilo se evidencia a las 2 semanas de iniciar el tratamiento y alcanza su punto maximo aproximadamente a las 8 semanas. Esto
se debe tener en cuenta si se plantea un cambio del régimen de dosis en cualquier paciente. Pacientes de edad avanzada (> 65 arios) En general no se requiere un ajuste de la dosis.
En aquellos casos en los que se requiera una titulacion hasta la dosis maxima de 40 mg al dia, se debe monitorizar minuciosamente la presion arterial. Insuficiencia renal. La dosis
méxima en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (Clcr 20 - 60 mi/min) es de 20 mg de olmesartan medoxomilo una vez al dia. No se recomienda el uso de olmesartan
medoxomilo en pacientes con insuficiencia renal severa (Clcr < 20 ml/min). Insuficiencia hepdtica. En pacientes con insuficiencia hepética leve no se requiere un ajuste de las dosis
recomendadas. En pacientes con insuficiencia hepatica moderada, se recomienda una dosis inicial de 10 mg una vez al dia y la dosis maxima no debe superar los 20 mg diarios. Se
recomienda una monitorizacion cuidadosa de la presion arterial y de la funcién renal en pacientes con insuficiencia hepética que estén siendo tratados con diuréticos y/o otros
medicamentos antihipertensivos. No se dispone de experiencia con olmesartan medoxomilo en pacientes con insuficiencia hepatica severa, por lo que no se recomienda su uso. En
pacientes con obstruccion biliar no debe utilizarse olmesartan medoxomilo. Poblacidn pedidtrica. Nifios y adolescentes de 6 a menos de 18 afios de edad. La dosis inicial recomen-
dada de olmesartan medoxomilo en nifios de 6 a menos de 18 afios de edad es de 10 mg de olmesartan medoxomilo una vez al dia. En nifios cuya presion arterial no esta adecua-
damente controlada con esta dosis, la dosis de olmesartdn medoxomilo se puede aumentar a 20 mq al dia. Si se necesita una reduccion adicional de la presion arterial, en nifios cuyo
peso es > 35 kg, la dosis de olmesartan medoxomilo se puede aumentar hasta un maximo de 40 mg. En nifios cuyo peso es < 35 kg, la dosis diaria no debe superar los 20 mg. Otra
poblacion pedidtrica. No se ha establecido la sequridad y eficacia de olmesartan medoxomilo en nifios de 1a 5 aftos. Olmesartan medoxomilo no se debe utilizar en nifios menores
de 1afio de edad por motivos de seguridad y ausencia de datos en este grupo de edad. Forma de administracion. Se recomienda tomar los comprimidos de Atolme aproximadamen-
te a lamisma hora cada dia, con o sin alimentos, por ejemplo a la hora del desayuno. El comprimido se debe tragar con una cantidad suficiente de liquido (ej., un vaso de agua). El
comprimido no se debe masticar. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Sequndo y tercer trimestre del embarazo. Obstruccion
biliar. El uso concomitante de Atolme con medicamentos con aliskirén esté contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?). Este
medicamento contiene lecitina de soja. No debe utilizarse en caso de alergia al cacahuete o a la soja. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Blogueo dual del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los recep-
tores de angiotensina Il o aliskirén aumenta el riesgo de hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En consecuencia, no
se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angioten-
sina Il o aliskirén. Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta solo se debe llevar a cabo bajo la supervisién de un especialista y sujeta a una monitorizacién estre-
chay frecuente de la funcidn renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial. No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética. Deplecién de volumen intravascular. Puede producirse hipotensién
sintomética, especialmente tras la primera dosis, en pacientes con deplecion de volumen y/o sodio, debido a un tratamiento diurético intenso, restriccion de sal en la dieta, diarrea
0 vomitos. Estos trastornos se deben corregir antes de administrar olmesartdn medoxomilo. Otras condiciones con estimulacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona. En
pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependen principalmente de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes con insuficiencia car-
diaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el tratamiento con otros medicamentos que afectan a este sistema se ha asociado
con hipotensién aguda, azotemia, oliguria o, en raras ocasiones, insuficiencia renal aguda. No se puede excluir la posibilidad de efectos similares con los antagonistas de los recep-
tores de la angiotensina II. Hipertension renovascular. El riesgo de hipotension grave y de insuficiencia renal es mayor cuando los pacientes con estenosis de la arteria renal bilateral
0 con estenosis de la arteria renal en caso de un dnico rifion funcionante, son tratados con medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona. Insuficiencia
renal y trasplante de rifién. Se recomienda realizar controles periddicos de los niveles séricos de potasio y de creatinina en caso de administrar olmesartan medoxomilo a pacientes
con insuficiencia renal. No se recomienda el uso de olmesartan medoxomilo en pacientes con insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina < 20 ml/min). No se dispone de
experiencia en la administracién de olmesartan medoxomilo a pacientes sometidos a un trasplante renal reciente o a pacientes con insuficiencia renal en fase terminal (es decir,
aclaramiento de creatinina < 12 ml/min). Insuficiencia hepética. No hay experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica severa, y por tanto, el uso de olmesartan medoxomilo
no se recomienda en este grupo de pacientes (para las dosis recomendadas en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada. Hiperpotasemia. El empleo de medicamentos
que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona puede producir h|perpotasem|a Los principales factores de riesgo que se deben c0n5|derar para la hiperpotasemia son:
Diabetes, insuficiencia renal, edad (> 70 afios). Combinacién con uno o mds medicamentos que afecten al sistema renina y/o supl de potasio.
Algunos medicamentos o grupos terapéuticos de medicamentos pueden provocar una hiperpotasemia: sustitutos de la sal que contienen potasio, diuréticos ahorradores de potasio,
inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la angiotensina I, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, heparina, inmunosupresores como ciclosporina o tacro-
limus, trimetoprim. Procesos intercurrentes, en particular deshidratacion, descompensacion cardiaca aguda, acidosis metabdlica, empeoramiento de la funcidn renal, empeora-
miento repentino de la funcion renal (ejemplo, enfermedades infecciosas), lisis celular (ej., isquemia aguda de las extremidades, rabdomiolisis, traumatismo extenso). Se recomien-
da realizar una estrecha monitorizacion del potasio sérico en pacientes de riesgo. Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Existe evidencia de que el uso
concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén aumenta el riesgo de hipotension, hiperpota-
semia y disminucidn de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén. Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta
s6lo se debe llevar 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 la presion arterial.
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 ne-
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fropatia diabética. Litio. Al igual que con otros antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, no se recomienda la combinacion de litio y olmesartan medoxomilo. Estenosis
valvular aértica o mitral; miocardiopatia hipertréfica obstructiva. Al igual que con otros vasodilatadores, se recomienda una especial precaucion en pacientes con estenosis valvular
adrtica o mitral o con miocardiopatia hipertrofica obstructiva. Aldosteronismo primario. Los pacientes con aldosteronismo primario no responden, por lo general, a los medicamen-
tos antihipertensivos que actdan inhibiendo el sistema renina-angiotensina. Por lo tanto, no se recomienda el uso de olmesartan medoxomilo en dichos pacientes. Enteropatia tipo
esprtie. Con una frecuencia muy rara se han notificado casos de diarrea cronica grave con pérdida de peso considerable en pacientes que toman olmesartan tras pocos meses o
hasta afios después de haber iniciado el tratamiento, posiblemente causada por una reaccion de hipersensibilidad localizada de aparicion retardada. En las biopsias intestinales de
pacientes se observd, a menudo, atrofia de las vellosidades. Si un paciente desarrolla estos sintomas durante el tratamiento con olmesartan, y en ausencia de otras etiologias apa-
rentes, el tratamiento con olmesartan debe ser interrumpido inmediatamente y no debe ser reiniciado. Si la diarrea no mejora después de una semana de la interrupcion del trata-
miento, deberia considerarse un mayor asesoramiento por especialistas (ej. un gastroenterologo). Diferencias étnicas. El efecto reductor de la presion arterial de olmesartan me-
doxomilo es algo inferior en los pacientes de raza negra en comparacion con los pacientes de otras razas, posiblemente a causa de una mayor prevalencia de niveles bajos de renina
en la poblacién hipertensa de raza negra. Embarazo. No se debe iniciar tratamiento con antagonistas de la angiotensina Il durante el embarazo. Otros Una disminucion excesiva de
la presidn arterial en pacientes con enfermedad coronaria isquémica o enfermedad cerebrovascular isquémica puede provocar un infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Lapo-
nia) o malabsorcion de glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion Los estudios de interac-
ciones se han realizado sélo en adultos. Efectos de otros medicamentos sobre olmesartén medoxomilo. Otros medicamentos antihipertensivos. El uso concomitante de otros medica-
mentos antihipertensivos puede aumentar el efecto reductor de la presion arterial de olmesartan medoxomilo. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas
de los receptores de angiotensina Il o aliskirén. Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante
el uso combinado de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén, se asocia con una mayor frecuencia de
acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacién con el uso de un solo
agente con efecto sobre el SRAA. Suplementos de potasio y diuréticos ahorradores de potasio. El uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio,
sustitutivos de la sal que contengan potasio u otros medicamentos que puedan aumentar los niveles séricos de potasio (por ejemplo, heparina) puede producir un aumento de
potasio en plasma. Por lo tanto, no se recomienda dicho uso concomitante. Otros medicamentos antihipertensivos. El uso concomitante de otros medicamentos antihipertensivos
puede aumentar el efecto reductor de la presion arterial de olmesartdn medoxomilo. Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Los AINE y los antagonistas de los recep-
tores de la angiotensina Il pueden actuar sinérgicamente disminuyendo la filtracion glomerular. El riesgo del uso concomitante de AINE y antagonistas de la angiotensina Il es la
aparicion de insuficiencia renal aguda. Se recomienda la monitorizacién de la funcién renal al comienzo del tratamiento, asi como la hidratacion regular del paciente. Ademés, el
tratamiento concomitante puede reducir el efecto antihipertensivo de los antagonistas del receptor de la angiotensina Il ocasionando pérdida parcial de su eficacia. Colesevelam,
agente secuestrador de dcidos biliares. La administracion concomitante con colesevelam hidrocloruro, reduce la exposicién sistémica y la concentracion plasmatica méxima de olme-
sartan y reduce la t%. Se debe considerar la administracion de olmesartdn medoxomilo al menos 4 horas antes de colesevelam hidrocloruro. Otros medicamentos. Después del tra-
tamiento con un antidcido (hidréxido de magnesio y aluminio) se observd una leve reduccion de la biodisponibilidad de olmesartan. La administracién conjunta de warfarina y de
digoxina no afectd a la farmacocinética de olmesartén. Efectos de olmesartdn medoxomilo sobre otros medicamentos. Litio. Se ha descrito aumento reversible de la concentracién
sérica de litio y casos de toxicidad durante la administracion concomitante de litio con inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y antagonistas de la angiotensina Il. Por
lo tanto, no se recomienda la combinacién de olmesartan medoxomilo y litio. Otros medicamentos. Olmesartdn medoxomilo no tuvo efecto significativo en la farmacocinética y
farmacodinamia de warfarina ni en la farmacocinética de digoxina. Olmesartan no tuvo efectos inhibitorios clinicamente relevantes en las enzimas humanas del citocromo P450 in
vitro: 1A1/2, 2A6, 28/9, 2€19, 2D6, 2E1y 3A4, y tuvo un minimo o ningin efecto inductor sobre la actividad del citocromo P450 de rata. Por lo tanto, no se realizaron estudios de
interaccién in vivo con inhibidores e inductores del enzima citocromo P450 y no se esperan interacciones clinicamente relevantes entre olmesartan y medicamentos metaholizados
por las enzimas del citocromo P450 anteriores. Poblacién pediatrica. Los estudios de interaccion solo se han realizado en adultos. No se conoce si las interacciones en nifios son simi-
lares a las de los adultos. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No se recomienda el uso de antagonistas de la angiotensina Il durante el primer trimestre de embarazo.
El uso de los antagonistas de la angiotensina Il esta contraindicado durante el sequndo y tercer trimestre de embarazo. Las pacientes que estén planificando un embarazo deben
cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos, que tengan un perfil de sequridad establecido para usar durante el embarazo, salvo que se considere esencial continuar con
la terapia con bloqueantes de los receptores de angiotensina. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con antagonistas de la
angiotensina Il, y si es apropiado, se debe iniciar otra alternativa terapéutica. Es conocido que la exposicion a la terapia con antagonistas de la angiotensina Il durante el segundo y
tercer trimestre del embarazo induce toxicidad fetal en el ser humano (descenso de la funcion renal, oligohidramnios, retraso en la osificacion del créneo) y toxicidad neonatal (in-
suficiencia renal, hipotension, hiperpotasemia). Si se ha producido exposicion a antagonistas de la angiotensina Il desde el sequndo trimestre de embarazo, se recomienda un
control ecogréfico de la funcion renal y del craneo. Los nifios cuyas madres han tomado antagonistas de la angiotensina Il deben ser cuidadosamente observados por si se presenta
hipotension. Lactancia. Olmesartén se excreta en la leche de ratas lactantes, pero se desconoce si olmesartén se excreta en la leche materna. No se recomienda Atolme durante la
lactancia, Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Los pacientes tratados con antihipertensivos pueden experimentar ocasionalmente mareos o fatiga,
lo que puede alterar la capacidad de reaccion. Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas notificadas con més frecuencia durante el tra-
tamiento con olmesartan son cefalea (7,7%), sintomas parecidos a los de la gripe (4,0%) y mareo (3,7%). En ensayos de monoterapia controlados con placebo, la tnica reaccién
adversa que estaba relacionada inequivocamente con el tratamiento fue el mareo (con una incidencia del 2,5% en olmesartan medoxomilo y del 0,9% en placebo). La incidencia
fue también algo superior en olmesartan medoxomilo en comparacion con placebo para la hipertrigliceridemia (2,0% frente a 1,1%) y para el aumento de la creatina fosfoquinasa
(1,3% frente a 0,7%). Las reacciones adversas de olmesartan segiin su frecuencia son: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a <
1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (<1/10.000). Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico. Trombocitopenia: Poco frecuente. Trastornos del sistema inmunoldgico.
Reacciones anafildcticas: Poco frecuente. Trastornos del metabolismo y de la nutricion. Hipertrigliceridemia: Frecuente. Hiperuricemia: Frecuente. Hiperpotasemia: Rara. Trastornos
del sistema nervioso. Mareo: Frecuente. Cefalea: Frecuente. Trastornos del oido y del laberinto. Vértigo: Poco frecuente. Trastornos cardiacos. Angina de pecho: Poco frecuente. Trastor-
nos vasculares. Hipotension: Rara. Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos. Bronquitis: Frecuente. Faringitis: Frecuente. Tos: Frecuente. Rinitis: Frecuente. Trastornos gas-
trointestinales. Gastroenteritis: Frecuente. Diarrea: Frecuente. Dolor abdominal: Frecuente. Nauseas: Frecuente. Dispepsia: Frecuente. Vomitos: Poco frecuente. Enteropatia tipo es-
priie: Muy rara. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo. Exantema: Poco frecuente. Dermatitis alérgica: Poco frecuente. Urticaria: Poco frecuente. Erupcidn: Poco frecuente.
Prurito: Poco frecuente. Angioedema: Rara. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido ¢ ivo. Artritis: Frecuente. Dolor de espalda: Frecuente. Dolor dseo: Frecuente. Mialgia:
Poco frecuente. Espasmos musculares: Rara. Trastornos renales y urinarios. Hematuria: Frecuente. Infeccién del tracto urinario: Frecuente. Fallo renal agudo: Rara. Insuficiencia renal:
Rara. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion. Dolor: Frecuente. Dolor de pecho: Frecuente. Edema periférico: Frecuente. Sintomas parecidos a los de la gripe:
Frecuente. Fatiga: Frecuente. Edema facial: Poco frecuente. Astenia: Poco frecuente. Malestar: Poco frecuente. Letargia: Rara. Exploraciones complementarias. Aumento de enzimas
hepaticas: Frecuente. Aumento de la urea en sangre: Frecuente. Aumento de la creatina fosfoquinasa en sangre: Frecuente. Aumento de la creatinina en sangre: Rara. Se han notifi-
cado casos aislados de rabdomiolisis en pacientes que estin tomando blogueantes de los receptores de la angiotensina 1. Informacion adicional en poblaciones especiales. Pobla-
cion pediétrica. Se monitorizd la sequridad de olmesartan en 361 nifios y adolescentes, de edades comprendidas entre 1-17 afios durante 2 ensayos clinicos. Si bien la naturaleza y
gravedad de las reacciones adversas son similares a las de los adultos, a frecuencia de las siguientes reacciones adversas es mayor en nifios: La epistaxis es una reaccion adversa
frecuente en nifios (es decir > 1/100 a < 1/10) que no ha sido notificada en adultos. Durante las 3 semanas de estudio doble ciego, la incidencia de mareos y dolor de cabeza aso-
ciados con el tratamiento casi se duplicd en los nifios de 6-17 afos de edad en el grupo de dosis alta de olmesartan medoxomilo. El perfil de seguridad global de olmesartan me-
doxomilo en pacientes pediétricos no difiere significativamente del perfil de sequridad en adultos. Pacientes de edad avanzada (65 afios o mayores).En pacientes de edad avanzada,
la frecuencia de casos de hipotension se incrementa ligeramente. Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis. El efecto més probable de
la sobredosificacion es la hipotension. En caso de sobredosis, se debe someter al paciente a una cuidadosa monitorizacién, instaurandose un tratamlento sintomatico y de soporte.
No hay informacidn disponible sobre la dializabilidad de olmesartén. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipi Niicleo del comprimido: Lactosa hidrato, Celulosa mi-
crocristalina, Hidroxipropil celulosa de baja sustitucion, Estearato de calcio. Recubrimiento del comprimido: Sepicoat blanco, Almidon de maiz, Talco (E553b), Manitol (E421), Lecitina
de soja (E322), Didxido de titanio (E171). Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 3 aiios. Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones
especiales de conservacion. Naturaleza y contenido del envase. Blisteres de Poliamida/Aluminio/PVC-Aluminio. Tamafios de envase: Atolme 10 mg: 14, 28 y 56 comprimidos.
Atolme 20 mg: 14, 28y56 comprimidos. Atolme 40 mg: 14, 28 y 56 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. Precauciones espe-
ciales de eliminacién y otras manipulaciones. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Laboratorios Alter, S.A. (/ Mateo Inurria 30-28036
Madrid (Espafia). CONDICIONES DE DISPENSACION: Con receta médica. Reembolsable por el S.N.S. CICERO: Aportacion reducida. PRESENTA(ION Y PVP: Atolme 10 mg envase
de 28 comprimidos (PVP IVA 5,04 €). Atolme 20 mg envase de 28 comprimidos (PVP IVA 10,08 €). Atolme 40 mg envase de 28 comprimidos (PVP IVA 20,17 €). Para mas informacion,
consulte la ficha técnica completa o al Departamento Médico de Laboratorios Alter, S.A. Tfno. 913 592 000. Diciembre 2017 (V02). La informacién detallada y actualizada de este

medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es.

ATOLME PLUS 20 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG. ATOLME PLUS 20 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA. Atolme Plus 20 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg
de olmesartan medoxomilo y 12,5 mq de hidroclorotiazida. Atolme Plus 20 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene
20 mg de olmesartan medoxomilo y 25 mg de hidroclorotiazida. Excipiente(s) con efecto conocido: Atolme Plus 20 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG. (ada
comprimido recubierto con pelicula contiene 238,1 mg de lactosa monohidrato y 0,7925 mg de lecitina de soja. Atolme Plus 20 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EFG. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 496,2 mg de lactosa monohidrato y 1,585 mq de lecitina de soja. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con
pelicula. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de la hipertension esencial en pacientes adultos cuya presion arterial no esta adecuadamente controlada con
olmesartan medoxomilo en monoterapia. Posologia y forma de administracion. Posologia. Adultos. Atolme Plus no estd indicado como terapia inicial. Atolme Plus se administra
una vez al dia con o sin alimentos. Cuando sea clinicamente apropiado, se puede considerar el cambio directo de la monoterapia con 20 mg de olmesartan medoxomilo a la
combinacion de dosis fija, teniendo en cuenta que el efecto antihipertensivo méximo de olmesartan medoxomilo se alcanza a las 8 semanas del inicio de la terapia. Se recomienda
la titulacion de los componentes individuales. En pacientes cuya presion arterial no esté adecuadamente controlada por la dosis 6ptima de 20 mg de la monoterapia con olmesartan
medoxomilo, pueden administrarse 20 mg de olmesartan medoxomilo/12,5 mg de hidroclorotiazida. En pacientes cuya presion arterial no estéd adecuadamente controlada por la
dosis de 20 mg de olmesartdn/12,5 mg de hidroclorotiazida, pueden administrarse 20 mg de olmesartan/25 mg de hidroclorotiazida. Personas de edad avanzada (65 afios o
mayores). En personas de edad avanzada se recomienda la misma dosis de la combinacién que en adultos. Insuficiencia renal. Cuando Atolme Plus se utiliza en pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada (Cler de 30 — 60 ml/min), se aconseja una monitorizacién periédica de la funcion renal. Atolme Plus esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal grave (Clcr < 30 ml/min). Insuficiencia hepdtica. Atolme Plus debe utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. En pacientes
con insuficiencia hepética moderada, se recomienda una dosis inicial de 10 mg de olmesartan medoxomilo una vez al dia y la dosis méxima no debe superar los 20 mq diarios. Se
recomienda una monitorizacién cuidadosa de la presion arterial y de la funcidn renal en pacientes con insuficiencia hepdtica que estén siendo tratados con diuréticos y/o otros
medicamentos antihipertensivos. No se dispone de experiencia con olmesartan medoxomilo en pacientes con insuficiencia hepética grave. Atolme Plus no debe utilizarse en
pacientes con insuficiencia hepatica grave, colestasis y obstruccion biliar. Poblacidn pedidtrica. No se ha establecido la sequridad y eficacia de Olmesartan/Hidroclorotiazida en nifios
y adolescentes menores de 18 afios. Forma de administracién. El comprimido se debe tragar con una cantidad suficiente de liquido. El comprimido no se debe masticar y se debe
tomar a la misma hora cada dia. Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes o a otros firmacos derivados de sulfonamida
(hidroclorotiazida es un derivado de sulfonamida). Insuficiencia renal grave (Clcr < 30 ml/min). Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia, hiponatremia e hiperuricemia
sintomatica. Insuficiencia hepatica grave, colestasis y trastornos obstructivos biliares. Segundo y tercer trimestre del embarazo. El uso concomitante de Atolme Plus con
medicamentos con aliskirén estd contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?). Este medicamento contiene lecitina de soja.
No debe utilizarse en caso de alergia al cacahuete o a la soja. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Cancer de piel no-melanoma: Se ha observado un
aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM) [carcinoma basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC)] con la exposicién a dosis acumuladas crecientes
de hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemioldgicos, con base en el Registro Nacional Danés de cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un
posible mecanismo del CPNM. Se informard a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM y se les indicara que se revisen de manera periddica la piel en busca de lesiones
nuevas y que informen de inmediato cualquier lesion de la piel sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la exposicion a la luz solar y
alos rayos UV y, en caso de exposicion, utilizar proteccion adecuada para reducir al minimo el riesgo de cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma
rapida, incluidos los andlisis histoldgicos de biopsias. Ademds, puede ser necesario reconsiderar el uso de HCTZ en pacientes que hayan experimentado previamente un CPNM.
Deplecion de volumen intravascular: Puede producirse hipotensién sintomatica, especialmente tras la primera dosis, en pacientes con deplecion de volumen y/o sodio, debido
a un tratamiento diurético intenso, restncaon de sal en Ia dieta, diarrea o vémitos. Estos trastornos se deben corregir antes de administrar Atolme Plus. Otras condiciones con
estimulacion del si renina : En pacientes cuyo tono vascular y funcién renal dependan principalmente de la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (pacientes con insuficiendia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el tratamiento con
medicamentos que afectan a este sistema se ha asociado con hipotension aguda, azoemia, oliguria o, en raras ocasiones, insuficiencia renal aguda. Hipertension renovascular:
El riesgo de hipotensidn grave y de insuficiencia renal es mayor cuando los pacientes con estenosis de la arteria renal bilateral o con estenosis de la arteria renal en caso de un tnico
rifidn funcionante, son tratados con medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona. Insuficiencia renal y trasplante de rifidn: Atolme Plus no se debe
usar en pacientes con insuficiencia renal grave (Clcr < 30 mI/min). No es necesario realizar ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (Cler > 30 ml/min,
< 60 ml/min). No obstante, en dichos pacientes Atolme Plus se debe administrar con precaucion y se recomienda realizar controles periédicos de los niveles séricos de potasio,
creatinina y acido trico. En pacientes con insuficiencia renal se puede producir azoemia asociada a los diuréticos tiazidicos. Si se evidencia una insuficiencia renal progresiva, debe
reevaluarse cuidadosamente el tratamiento, considerando la interrupcion de la terapia con diurético. No se dispone de experiencia en la administracién de Atolme Plus a pacientes
sometidos a un trasplante renal reciente. Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén aumenta el riesgo de hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcién
renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén. Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta solo se debe llevar 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 la presion arterial. 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.
Insuficiencia hepatica: Actualmente no hay experiencia con olmesartdn medoxomilo en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Ademas, las pequefias alteraciones en el
equilibrio de liquidos y electrolitos durante la terapia con tiazidas pueden precipitar un coma hepatico en pacientes con insuficiencia hepatica o enfermedad hepatica progresiva.
Por lo tanto, se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada. El uso de Atolme Plus estd contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave, colestasis y obstruccion biliar. Estenosis valvular adrtica o mitral; miocardiopatia hipertrofica obstructiva: Al igual que con otros vasodilatadores, se recomienda
una especial precaucién en pacientes con estenosis valvular adrtica o mitral o con miocardiopatia hipertréfica obstructiva. Aldosteronismo primario: Los pacientes con
aldosteronismo primario no responden, por lo general, a los medicamentos antihipertensivos que acttian por inhibicion del sistema renina-angiotensina. Por lo tanto, no se
recomienda el uso de Atolme Plus en dichos pacientes. Efectos metabdlicos y endocrinos: El tratamiento con tiazidas puede alterar la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario
el ajuste de la dosis de insulina o de los antidiabéticos orales en pacientes. Durante el tratamiento con farmacos tiazidicos puede manifestarse una diabetes mellitus latente. Los
incrementos de los niveles de colesterol y de triglicéridos son efectos adversos asociados al tratamiento con diuréticos tiazidicos. El tratamiento tiazidico puede producir
hiperuricemia o precipitar el desarrollo de gota en algunos pacientes. Desequilibrio electrolitico: Al igual que en todos los casos en los que el paciente recibe terapia diurética,
se deberdn efectuar determinaciones periddicas de los electrolitos en suero a intervalos adecuados. Las tiazidas, incluida la hidroclorotiazida, pueden causar un desequilibrio
hidroelectrolitico (incluyendo hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis hipoclorémica). Signos de advertencia de desequilibrio hidroelectrolitico son sequedad de boca, sed,
debilidad, letargia, somnolencia, agitacion, dolor muscular o calambres, fatiga muscular, hipotensidn, oliguria, taquicardia y alteraciones gastrointestinales, como nduseas o
vémitos. El riesgo de hipopotasemia es mayor en pacientes con cirrosis hepdtica, en pacientes que experimentan diuresis excesiva, en pacientes que reciben una ingesta oral
inadecuada de electrolitos y en pacientes que reciben tratamiento concomitante con corticosteroides o ACTH. Por el contrario, se puede producir hiperpotasemia, debido al
antagonismo de los receptores de la angiotensina Il (AT1) a causa del componente olmesartan medoxomilo de Atolme Plus, especialmente en presencia de insuficiencia renal y/o
insuficiencia cardiaca, y diabetes mellitus. Se recomienda realizar un control adecuado de los niveles séricos de potasio en pacientes de riesgo. La administracion concomitante de
Atolme Plus y diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutivos de la sal que contienen potasio y otros medicamentos que puedan aumentar los niveles
séricos de potasio (por ejemplo, heparina), debe realizarse con precaucion. No hay evidencia de que olmesartdn medoxomilo reduzca o prevenga la hiponatremia inducida por
diuréticos. El déficit de cloruros generalmente es leve y normalmente no requiere tratamiento. Las tiazidas pueden disminuir la excrecion de calcio en orina y causar una elevacion
ligera e intermitente de los niveles de calcio en suero, en ausencia de trastornos conocidos del metabolismo del calcio. Una hipercalcemia puede ser evidencia de hiperparatiroidismo
oculto. El tratamiento con tiazidas se debe interrumpir antes de realizar las pruebas de la funcion paratiroidea. Las tiazidas incrementan la excrecién en orina de magnesio, lo cual
puede dar lugar a hipomagnesemia. Durante el tiempo caluroso puede producirse hiponatremia dilucional en pacientes que presentan edemas. Litio: Al igual que con otros
medicamentos que contienen antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y tiazidas en combinacién, no se recomienda el uso concomitante de Atolme Plus y litio.
Enteropatia tipo espruie: Con una frecuencia muy rara se han notificado casos de diarrea crénica grave con pérdida de peso considerable en pacientes que toman olmesartan tras
pocos meses o hasta afios después de haber iniciado el tratamiento, posiblemente causada por una reaccion de hipersensibilidad localizada de aparicion retardada. En las biopsias
intestinales de pacientes se observé, a menudo, atrofia de las vellosidades. Si un paciente desarrolla estos sintomas durante el tratamiento con olmesartan, y en ausencia de otras
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etiologias, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con olmesartan y no debe reiniciarse. Sila diarrea no mejora en la semana siguiente a la suspension del tratamiento,
debe considerarse asistencia médica especializada (por ej.: gastroenterdlogo). Miopia aguda y glaucoma agudo secundario de angulo cerrado: Hidroclorotiazida, una
sulfonamida, puede provocar una reaccin idiosincratica que resulta en miopia aguda transitoria y glaucoma agudo de angulo cerrado. Los sintomas incluyen comienzo agudo de
disminucién de agudeza visual o dolor ocular y normalmente suelen ocurrir desde unas horas a unas semanas tras el comienzo del tratamiento. Un glaucoma agudo de dngulo
cerrado no tratado puede conducir a una pérdida de vision de forma permanente. El tratamiento primario es interrumpir la hidroclorotiazida tan rapidamente como sea posible. Si
la presion intraocular permanece no controlada puede considerarse necesario un tratamiento médico o quirdrgico inmediato. Los factores de riesgo para desarrollar glaucoma agudo
de angulo cerrado pueden incluir un historial de alergia a las sulfonamidas o penicilinas. Diferencias étnicas: El efecto reductor de la presion arterial de olmesartan medoxomilo
es algo inferior en los pacientes de raza negra en comparacion con los pacientes de otra raza, posiblemente a causa de una mayor prevalencia de niveles bajos de renina en la
poblacién hipertensa de raza negra. Test antidopaje: Este medicamento, por contener hidroclorotiazida, puede producir un resultado analitico positivo en los test antidopaje.
Embarazo: No se debe iniciar tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il durante el embarazo Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, y si es apropiado, se debe iniciar otra alternativa terapéutica. Otros: En arteriosclerosis, en
pacientes con enfermedad coronaria isquémica o enfermedad cerebrovascular isquémica siempre hay un riesgo de que una disminucion excesiva de la presion arterial pueda
provocar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular. Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazida en pacientes con o sin historia de alergia o
asma bronquial, pero son mds probables en pacientes con antecedentes previos. Se ha observado que los diuréticos tiazidicos exacerban o activan el lupus eritematoso sistémico.
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de
Laponia) o malabsorcién de glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Interacciones
potenciales relacionadas con ol rtan ilo e hidroclorotiazida: Uso concomitante no recomendado. Litio: No se recomienda la combinacion de Atolme Plus
y litio. Si fuera necesario el uso de esta combinacidn, se recomienda realizar una cuidadosa monitorizacion de los niveles séricos de litio. Uso concomitante con precaucion.
Baclofeno: Puede potenciar el efecto antihipertensivo. Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos: Los AINE (es decir, dcido acetilsalicilico (> 3 g/dia), inhibidores de la COX-2y
AINE no selectivos) pueden reducir el efecto antihipertensivo de los diuréticos tiazidicos y de los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il. En algunos pacientes con la
funcion renal comprometida la administracion conjunta de antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y de farmacos que inhiben la ciclo-oxigenasa puede producir un
deterioro adicional de la funcion renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, que normalmente es reversible. Por lo tanto, la combinacion debe administrarse con
precaucion, especialmente en las personas mayores. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y se debe considerar la monitorizacion de la funcién renal tras el inicio
del tratamiento concomitante y, posteriormente de forma periédica. Uso concomitante a tener en cuenta. Amifostina: Puede potenciar el efecto antihipertensivo. Otros agentes
antihipertensivos: El efecto reductor de la presion arterial de Atolme Plus puede incrementarse con el uso concomitante de otros medicamentos antihipertensivos. Alcohol,
barbitiiricos, narcdticos o antidepresivos: Pueden potenciar la hipotension ortostatica. Interacciones potenciales relacionadas con olmesartan medoxomilo: Uso
concomitante no recomendado. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén: Los datos de los estudios clinicos
han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén, se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotensidn, hiperpotasemia y disminucién
de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacién con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA. Medicamentos que afectan a los niveles de potasio:
El uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contienen potasio u otros medicamentos que puedan aumentar los niveles
séricos de potasio (heparina, inhibidores de la ECA) pueden aumentar el potasio sérico. Si un medicamento que afecta a los niveles de potasio tiene que prescribirse en combinacién
con Atolme Plus, se aconseja monitorizar los niveles plasmaticos de potasio. (olesevelam, agente secuestrador de dcidos biliares: La administracién concomitante con colesevelam
hidrocloruro reduce la exposicion sistémica y la concentracion plasmdtica maxima de olmesartan y reduce el t%2. Se debe considerar la administracién de olmesartan medoxomilo
al menos 4 horas antes de colesevelam hidrocloruro. Informacién adicional. Se observé una reduccion modesta de la biodisponibilidad de olmesartan tras el tratamiento con
antidcidos (hidréxido de aluminio y magnesio). Olmesartan medoxomilo no tuvo un efecto significativo sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de warfarina, ni sobre la
farmacocinética de digoxina. La administracion conjunta de olmesartdn medoxomilo y pravastatina no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de cada
componente en sujetos sanos. No se esperan interacciones clinicamente relevantes entre olmesartan y medicamentos metabolizados por el citocromo P450: 1A1/2, 2A6, 2(8/9,
2019, 2D6, 2E1 y 3A4. Interacciones potenciales relacionadas con hidroclorotiazida: Uso concomitante no recomendado. Medicamentos que afectan a los niveles de
potasio: El efecto reductor de potasio de la hidroclorotiazida puede ser potenciado por la administracion conjunta de otros medicamentos asociados a la pérdida de potasio e
hipopotasemia (por ejemplo, otros diuréticos kaliuréticos, laxantes, corticoesteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sédica o derivados del acido salicilico). Por lo
tanto, no se recomienda su uso concomitante. Uso concomitante con precaucion. Sales de calcio: Los diuréticos tiazidicos pueden incrementar los niveles séricos de calcio debido
a una disminucion de la excrecidn. Si se prescriben suplementos de calcio, deben controlarse sus niveles plasméticos y ajustar convenientemente la dosis. Resinas (Colestiramina y
colestipol): La absorcion de hidroclorotiazida se altera en presencia de resinas de intercambio anidnico. Glucdsidos digitdiicos: La hipopotasemia o la hipomagnesemia inducida por
tiazidas pueden favorecer la aparicion de arritmias cardiacas inducidas por digitalicos. Medicamentos afectados por alteraciones de los niveles séricos de potasio: Se recomienda un
control periddico de los niveles séricos de potasio y del ECG cuando se administre Atolme Plus con medicamentos que se ven afectados por alteraciones de los niveles séricos de
potasio (por ejemplo, glucdsidos digitdlicos y antiarritmicos) y con los siguientes farmacos (incluyendo algunos antiarritmicos) que inducen torsades de pointes (taquicardia
ventricular), siendo la hipopotasemia un factor de predisposicion para torsades de pointes (taquicardia ventricular): Antiarritmicos de Clase la (por ejemplo, quinidina,
hidroquinidina, disopiramida). Antiarritmicos de Clase Ill (por ejemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida). Algunos antipsicdticos (por ejemplo, tioridazina, clorpromazina,
levomepromazina, trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol, droperidol). Otros (por ejemplo, bepridilo, cisaprida,
difenamilo, eritromicina i.v., halofantrina, mizolastina, pentamidina, esparfloxacino, terfenadina, vincamina i.v.). Relajantes no despolarizantes de la musculatura esquelética (por
ejemplo, tubocurarina): £l efecto de los relajantes no despolarizantes de la musculatura esquelética puede ser potenciado por hidroclorotiazida. Farmacos anticolinérgicos (por
ejemplo, atropina, biperidina): Aumentan la biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos, al disminuir la motilidad gastrointestinal y la velocidad de vaciado gdstrico. Antidiabéticos
orales e insulina: El tratamiento con tiazidas puede influir en la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis del antidiabético. Metformina: La metformina debe
ser usada con precaucion, debido al riesgo de acidosis lactica inducida por posible insuficiencia renal funcional por hidroclorotiazida. Betablogueantes y diazdxido: El efecto
hiperglucémico de los betabloqueantes y del diazoxido puede ser potenciado por las tiazidas. Aminas presoras (por ejemplo, noradrenalina): El efecto de las aminas presoras puede
ser disminuido. Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (por ejemplo, probenecid, sulfinpirazona y alopurinol): Puede ser necesario un ajuste de la dosis de los
medicamentos uricostricos, ya que la hidroclorotiazida puede elevar el nivel sérico del &cido Grico. Puede ser necesario aumentar la dosis de probenecid o sulfinpirazona. La
administracion concomitante de diuréticos tiazidicos puede aumentar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad a alopurinol. A dina: Las tiazidas pueden aumentar el
riesgo de efectos adversos causados por la amantadina. Fdrmacos citotdxicos (por ejemplo, ciclofosfamida, metotrexato): Las tiazidas pueden reducir la excrecion renal de los
medicamentos citotdxicos y potenciar sus efectos mielosupresores. Salicilatos: En caso de dosis altas de salicilatos, la hidroclorotiazida puede aumentar el efecto téxico de los
salicilatos sobre el sistema nervioso central. Metildopa: Se han descrito casos aislados de anemia hemolitica por el uso concomitante de hidroclorotiazida y metildopa. Ciclosporina:
El tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el riesgo de hiperuricemia y de sus complicaciones como la gota. Tetraciclinas: La administracién concomitante de
tetraciclinas y tiazidas aumenta el riesgo de incremento de urea inducido por tetraciclinas. Probablemente, esta interaccion no es aplicable a doxiciclina. Fertilidad, embarazo y
lactancia. Embarazo: No se recomienda el uso de Atolme Plus durante el primer trimestre de embarazo. El uso de Atolme Plus estd contraindicado durante el sequndo y tercer
trimestre del embarazo. Las pacientes que estén planificando un embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos, que tengan un perfil de sequridad
establecido para usar durante el embarazo, salvo que se considere esencial continuar con la terapia con blogueantes de los receptores de la angiotensina. Lactancia: Olmesartdn
medoxomilo: No se recomienda Atolme Plus durante la lactancia. La hidroclorotiazida se excreta en la leche humana en pequefias cantidades. Las tiazidas a dosis elevadas producen
diuresis intensa y pueden inhibir la produccion de leche. No se recomienda el uso de Atolme Plus durante la lactancia. Si se toma Atolme Plus durante la lactancia la dosis debe ser
lo mds baja posible. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Atolme Plus tiene una pequeia 0 moderada influencia sobre la capacidad de conducir y
utilizar maquinas. Los pacientes tratados con antihipertensivos pueden experimentar ocasionalmente mareos o fatiga, lo que puede alterar la capacidad de reaccién. Reacciones
adversas. Las reacciones adversas notificadas con mds frecuencia durante el tratamiento con Olmesartan/Hidroclorotiazida son cefalea (2,9%), mareo (1,9%) y fatiga (1,0%).
Hidroclorotiazida puede causar o exacerbar deplecién del volumen, lo que puede dar lugar a un desequilibrio electrolitico. Las reacciones adversas de Olmesartén/Hidroclorotiazida
de los ensayos clinicos, de los estudios de seguridad tras la autorizacidn y las notificadas de forma espontanea se resumen a continuacion, asi como las reacciones adversas de los
componentes individuales olmesartan medoxomilo e hidroclorotiazida, en base al perfil de seguridad conocido de estas sustancias. Se ha utilizado la siguiente terminologia para
clasificar la aparicion de reacciones adversas: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy
raras (< 1/10.000). Infecciones e infestaciones. H(TZ. Rara: Sialoadenitis. Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pélipos). HCTZ. No
conocida: Cancer de piel no-melanoma (carcinoma basocelular y carcinoma de células escamosas). Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico. Olmesartdn. Poco frecuente:
Trombocitopenia. HCTZ. Rara: Anemia aplésica, Depresion de médula dsea, Anemia hemolitica, Leucopenia, Neutropenia/Agranulocitosis, Trombocitopenia. Trastornos del

sistema inmunoldgico. Olmesartdn. Poco frecuente: Reacciones anafilcticas. H(TZ. Rara: Reacciones anafilécticas. Trastornos del metabolismo y de la nutricion. Olmesartdn/
HCTZ. Poco frecuente: Hipercolesterolemia, Hipertrigliceridemia, Hiperuricemia. Olmesartdn. Rara: Hiperpotasemia. Frecuente: Hipertrigliceridemia, Hiperuricemia. HCTZ. Poco
frecuente: Anorexia. Frecuente: Glucosuria, Hipercalcemia, Hiperglicemia, Hipocloremia, Hipopotasemia, Hipomagnesemia, Hiponatremia, Hiperamilasemia. Muy frecuente:
Hipercolesterolemia, Hipertrigliceridemia, Hiperuricemia. Muy raras: Alcalosis hipoclorémica. Trastornos psiquidtricos. H(TZ. Rara: Apatia, Depresion, Inquietud, Alteraciones del
suefio. Trastornos del sistema nervioso. Olmesartdn/HCTZ. Rara: Alteraciones de la conciencia (como pérdida de conciencia). Frecuente: Mareo/aturdimiento, Cefalea. Poco
frecuente: Mareo postural, Somnolencia, Sincope. Olmesartdn. Frecuente: Mareo/aturdimiento, Cefalea. HCTZ. Frecuente: Estado confusional, Mareo/aturdimiento. Rara:
Convulsiones, Cefalea, Parestesia. Poco frecuente: Pérdida de apetito. Trastornos oculares. H(TZ. Rara: Disminucion de lagrimeo, Vision borrosa transitoria, Xantopsia. No conocida:
Miopia aguda, glaucoma agudo de dngulo cerrado. Poco frecuente: Empeoramiento de la miopia existente. Trastornos del oido y del laberinto. Olmesartdn/HCTZ.-Olmesartdn-
HCTZ. Rara: Vértigo. Trastornos cardiacos. Olmesartdn/HCTZ. Poco frecuente: Palpitaciones. Olmesartdn. Poco frecuente: Angina de pecho. Rara: Arritmias cardiacas. Trastornos
vasculares. Olmesartdn/HCTZ. Poco frecuente: Hipotensién, Hlpotenswn ortostatlca Olmesartdn. Rara: Hipotension. H(TZ. Rara: Embolia, Angeitis necrosante (vasculitis, vasculitis
cutanea), Trombosis. Poco frecuente: Hipotension ortostética. Tr ios, tordcicos y mediastini Olmesarran/H(TZ Poco frecuente: Tos Olmesartan Frecuente:

Bronquitis, Tos, Faringitis, Rinitis. H(TZ. Rara: Disnea, Neumonia intersticial, Edema pulmonar Poco frecuente: Dificultad resp Olmesartdn/
HCTZ. Poco frecuente: Dolor abdominal, Diarrea, Dispepsia, Nauseas, Vomitos. Olmesartdn. Frecuente: Dolor abdominal, Diarrea, Dispepsia, Gastroententls Nduseas. Poco frecuente:

Vomitos. Muy rara: Enteropatia tipo espriie. HCTZ. Frecuente: Dolor abdominal, Estrefiimiento, Diarrea, Irritacion gdstrica, Meteorismo, Nauseas, Vémitos. Rara: Pancreatitis. Muy
rara. lleo paralitico. Trastornos hepatobiliares. H(TZ. Rara: Colecistitis aguda, Ictericia (ictericia colestatica intrahepética). Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo.
Olmesartdn/HCTZ. Rara: Edema angioneurético, Urticaria. Poco frecuente: Eczema, Erupcion. Olmesartdn. Poco frecuente: Dermatitis alérgica, Exantema, Prurito, Erupcion, Urticaria.
Rara: Edema angioneurético. Poco frecuente: Erupcion, Urticaria. HCTZ. Rara: Reacciones cutdneas anafildcticas, Reacciones tipo lupus eritematoso cutdneo, Reactivacién de lupus
eritematoso cutaneo, Necrolisis epidérmica tdxica. Poco frecuente: Eritema, Reacciones de fotosensibilidad, Prurito, Pdrpura, Erupcion, Urticaria. Trastornos musculoesqueléticos
ydeltejido conjuntivo. Olmesartdn/HCTZ. Poco frecuente: Artralgia, Dolor de espalda, Espasmos musculares, Mialgia, Dolor de extremidades. Olmesartdn. Frecuente: Artritis, Dolor
de espalda, Dolor dseo. Rara: Espasmos musculares. Poco frecuente: Mialgia. HCTZ. Rara: Debilidad muscular, Paresia. Trastornos renales y urinarios. Olmesartdn/HCTZ. Rara: Fallo
renal agudo. Poco frecuente: Hematuria. Olmesartdn. Rara: Fallo renal agudo, Insuficiencia renal. Frecuente: Hematuria. Infeccion del tracto urinario. HCTZ. Rara: Nefritis intersticial,
Disfuncion renal. Tr del aparato reproductor y de la mama. Olmesartan/HCTZ- HCTZ. Poco frecuente: Disfuncién eréctil. Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracion. Olmesartdn/HCTZ. Frecuente: Astenia, Dolor de pecho, Fatiga, Edema periférico. Rara: Malestar. Poco frecuente: Debilidad. Olmesartdn. Poco frecuente:
Astenia, Edema facial, Malestar. Frecuente: Dolor de pecho, Fatiga, Sintomas parecidos a los de la gripe, Dolor, Edema periférico. Olmesartdn. Rara: Letargia. HCTZ. Rara: Fiebre.
Exploraciones complementarias. Olmesartdn/H(TZ. Poco frecuente: Aumento de alanina aminotransferasa, Aumento de aspartato aminotransferasa, Aumento de calcio en
sangre, Aumento de creatinina en sangre, Aumento de glucosa en sangre, Aumento de lipidos en sangre, Disminucion de potasio en sangre, Aumento de potasio en sangre, Aumento
de urea en sangre, Aumento de gamma glutamil transferasa. Rara: Disminucion del hematocrito en sangre, Disminucion de hemoglobina en sangre, Aumento de nitrdgeno ureico
en sangre, Aumento de dcido drico en sangre. Olmesartdn. Rara: Aumento de creatinina en sangre. Frecuente: Aumento de creatina fosfoquinasa en sangre, Aumento de urea en
sangre, Aumento de enzimas hepdticas. HCTZ. Frecuente: Aumento de creatinina en sangre, Aumento de urea en sangre. Descripcidn de determinadas reacciones adversas Cancer de
piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha observado una asociacion dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM. Se han
notificado casos aislados de rabdomiolisis en asociacién temporal con la toma de bloqueantes de los receptores de la angiotensina II. Notificacién de sospechas de reacciones
adversas. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso
Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis. No se dispone de informacién especifica sobre los efectos o tratamiento de la sobredosis con Olmesartén/Hidroclorotiazida. En
caso de sobredosis se debe someter al paciente a una cuidadosa monitorizacion, instaurandose un tratamiento sintomatico y de soporte. Las medidas terapéuticas dependen del
tiempo que haya transcurrido desde la ingestion y de la gravedad de los sintomas. Entre las medidas se sugiere induccion de emesis y/o lavado gastrico. El carbon activado puede
ser (itil en el tratamiento de la sobredosis. Se deben controlar con frecuencia los electrolitos y la creatinina en suero. Si se produce hipotensidn se colocard al paciente en posicion
supina y se administrara rapidamente suplementos de sal y liquidos. Las manifestaciones més probables de la sobredosis con olmesartdn medoxomilo serian hipotensién y
taquicardia; también se podria producir bradicardia. La sobredosis con hidroclorotiazida se asocia a deplecién de electrolitos (hipopotasemia, hipocloremia) y deshidratacion debido
a la diuresis excesiva. Los signos y sintomas mas comunes de la sobredosis son nduseas y somnolencia. La hipopotasemia puede dar lugar a espasmos musculares y/o arritmias
cardiacas acentuadas, asociadas con el uso concomitante de glucdsidos digitalicos o ciertos medicamentos antiarritmicos. No hay informacién disponible sobre la dializabilidad de
olmesartan o hidroclorotiazida. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Nicleo del comprimido. Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, Hiprolosa de baja
sustitucion, Estearato clcico. Recubrimiento del comprimido. Sepicoat blanco: Almidén de maiz modificado, Talco, Manitol (E421), Lecitina de soja (E322), Didxido de titanio (E171),

Oxido de hierro amarillo (E172), Oxido de hierro rojo (E172) (solo en los comprimidos de 20 mg/25 mg). Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 3 afios.
Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. Naturaleza y contenido del envase. Blister de poliamida/aluminio/cloruro
de polivinilo - aluminio. Atolme Plus 20 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: 14, 28 y 56 comprimidos. Atolme Plus 20 mg/25 mg comprimidos recubiertos con
pelicula EFG: 14, 28 y 56 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones. Ninguna especial. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €, se realizaré de acuerdo con la
normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Laboratorios Alter, S.A. (/Mateo Inurria 30-28036 Madrid (Espafia). CONDICIONES DE DISPENSACION:

Con receta médica. Reembolsable por el S.N.S. PRESENTACIONES Y PVP: Atolme Plus 20 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: envase con 28 comprimidos (PVP [VA:

10,10 €). Atolme Plus 20 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula: envase con 28 comprimidos (PVP IVA: 10,10). Para més informacidn, consulte la ficha técnica completa o
al Departamento Médico de Laboratorios Alter, S.A. Tfno. 91359 20 00. Noviembre 2018 (V3).

ATOLME PLUS 40 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG. ATOLME PLUS 40 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG.

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Atolme Plus 40 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg
de olmesartan medoxomilo y 12,5 mq de hidroclorotiazida. Atolme Plus 40 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene
40 mq de olmesartdn medoxomilo y 25 mg de hidroclorotiazida. Excipiente(s) con efecto conocido: Atolme Plus 40 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG. Cada
comprimido recubierto con pelicula contiene 488,7 mg de lactosa monohidrato y 1,585 mg de lecitina de soja. Atolme Plus 40 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG.
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 476,2 mg de lactosa monohidrato y 1,585 mg de lecitina de soja. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula.
DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de la hipertensién esencial en pacientes adultos cuya presion arterial no esta adecuadamente controlada con 40 mg
de olmesartan medoxomilo en monoterapia. Posologia y forma de administracion. Posologia. Adultos. La dosis recomendada de es de un comprimido al dia. Para mayor
comodidad, los pacientes que tomen olmesartan medoxomilo e hidroclorotiazida en comprimidos por separado, pueden cambiar a los comprimidos de Atolme Plus 40 mg/12,5 mg
y Atolme Plus 40 mg/25 mg que contengan la misma dosis de cada componente. Atolme Plus se puede tomar con o sin alimentos. Personas de edad avanzada (65 afios o mayores).
En personas de edad avanzada se recomienda la misma dosis de la combinacién que en adultos. La presion arterial debera ser controlada cuidadosamente. Insuficiencia renal. Atolme
Plus estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min). La dosis maxima de olmesartan medoxomilo en pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de creatinina de 30 — 60 ml/min) es de 20 mg una vez al dia, dada la limitada experiencia con dosis superiores en este grupo de
pacientes, y se aconseja una monitorizacion periddica. Por lo tanto, Atolme Plus 40 mg/12,5 mq y Atolme Plus 40 mg/25 mg estd contraindicado en todos los estadios de la
insuficiencia renal. Insuficiencia hepdtica. Atolme Plus debe utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. Se recomienda un control cuidadoso
de la presién arterial y de la funcion renal en pacientes con insuficiencia hepatica que estén siendo tratados con diuréticos y/o otros medicamentos antihipertensivos. En pacientes
con insuficiencia hepatica moderada, se recomienda una dosis inicial de 10 mg de olmesartdn medoxomilo una vez al dia, y la dosis maxima no debe superar los 20 mq diarios. No
se dispone de experiencia con olmesartan medoxomilo en pacientes con insuficiencia hepética grave. Por lo tanto, Atolme Plus no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia
hepética moderada y grave, asi como en colestasis y obstruccidn biliar. Poblacidn pedidtrica. No se ha establecido la sequridad y eficacia de Atolme Plus en nifios y adolescentes
menores de 18 afios. No hay datos disponibles. Forma de administracién. El comprimido se debe tragar con una cantidad suficiente de liquido. El comprimido no se debe masticar y
se debe tomar a la misma hora cada dia Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes o a otros farmacos derivados de sulfonamida
(hidroclorotiazida es un derivado de sulfonamida). Insuficiencia renal grave (Clcr < 30 ml/min). Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia, hiponatremia e hiperuricemia
sintomatica. Insuficiencia hepatica grave, colestasis y trastornos obstructivos biliares. Segundo y tercer trimestre del embarazo. El uso concomitante de Atolme Plus con
medicamentos con aliskirén estd contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?). Este medicamento contiene lecitina de soja.
No debe utilizarse en caso de alergia al cacahuete o a la soja. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Cancer de piel no-melanoma: Se ha observado un
aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM) [carcinoma basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC)] con la exposicién a dosis acumuladas crecientes
de hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemioldgicos, con base en el Registro Nacional Danés de cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un
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posible mecanismo del CPNM. Se informard a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM y se les indicara que se revisen de manera periddica la piel en busca de lesiones
nuevas y que informen de inmediato cualquier lesién de la piel sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la exposicion a la luz solar y
alos rayos UV y, en caso de exposicion, utilizar proteccion adecuada para reducir al minimo el riesgo de cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma
rapida, incluidos los andlisis histoldgicos de biopsias. Ademads, puede ser necesario reconsiderar el uso de HCTZ en pacientes que hayan experimentado previamente un CPNM.
Deplecion de volumen intravascular: Puede producirse hipotension sintomatica, especialmente tras la primera dosis, en pacientes con deplecion de volumen y/o sodio, debido
a un tratamiento diurético intenso, restriccion de sal en la dieta, diarrea o vomitos. Estos trastornos se deben corregir antes de administrar Atolme Plus. Otras condiciones con
estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona: En pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependan principalmente de la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el tratamiento con
medicamentos que afectan a este sistema se ha asociado con hipotension aguda, azoemia, oliguria o, en raras ocasiones, insuficiencia renal aguda. Hipertension renovascular:
El riesgo de hipotensidn grave y de insuficiencia renal es mayor cuando los pacientes con estenosis de la arteria renal bilateral o con estenosis de la arteria renal en caso de un tinico
rifién funcionante, son tratados con medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona. Insuficiencia renal y trasplante de rifion: Atolme Plus no se debe
usar en pacientes con insuficiencia renal grave (Clcr < 30 ml/min). No es necesario realizar ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (Cler > 30 ml/min,
< 60 ml/min). No obstante, en dichos pacientes Atolme Plus se debe administrar con precaucion y se recomienda realizar controles periédicos de los niveles séricos de potasio,
creatinina y dcido drico. En pacientes con insuficiencia renal se puede producir azoemia asociada a los diuréticos tiazidicos. Si se evidencia una insuficiencia renal progresiva, debe
reevaluarse cuidadosamente el tratamiento, considerando la interrupcion de la terapia con diurético. Por lo tanto, Atolme Plus 40 mg/12,5 mg y Atolme Plus 40 mg/25 mg estan
contraindicados en todos los estadlos de Ia |nsuﬁC|enC|a renal. No se dispone de experiencia en la administracion de Atolme Plus a pacientes sometidos a un trasplante renal reciente.

Bloqueo dual delsi renina Id (SRAA): Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,

antagonistas de los receptores de anglotensma Il 0 aliskirén aumenta el riesgo de hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal
aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de
los receptores de angiotensina Il o aliskirén. Insuficiencia hepatica: Actualmente no hay experiencia con olmesartan medoxomilo en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
Ademds, las pequenas alteraciones en el equilibrio de liquidos y electrolitos durante la terapia con tiazidas pueden precipitar un coma hepatico en pacientes con insuficiencia
heptica o enfermedad hepatica progresiva. Por lo tanto, se debe tener precaucion en pacientes coninsuficiencia hepética leve a moderada. El uso de Atolme Plus estd contraindicado
en pacientes con insuficiencia hepética grave, colestasis y obstruccion biliar. Estenosis valvular adrtica o mitral; miocardiopatia hipertrofica obstructiva: Al igual que con
otros vasodilatadores, se recomienda una especial precaucion en pacientes con estenosis valvular adrtica o mitral o con miocardiopatia hipertréfica obstructiva. Aldosteronismo
primario: Los pacientes con aldosteronismo primario no responden, por lo general, a los medicamentos antihipertensivos que actan por inhibicion del sistema renina-
angiotensina. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Atolme Plus en dichos pacientes. Efectos metabélicos y endocrinos: El tratamiento con tiazidas puede alterar la tolerancia
ala glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis de insulina o de los antidiabéticos orales en pacientes. Durante el tratamiento con farmacos tiazidicos puede manifestarse una
diabetes mellitus latente. Los incrementos de los niveles de colesterol y de triglicéridos son efectos adversos asociados al tratamiento con diuréticos tiazidicos. El tratamiento
tiazidico puede producir hiperuricemia o precipitar el desarrollo de gota en algunos pacientes. Desequilibrio electrolitico: Al igual que en todos los casos en los que el paciente
recibe terapia diurética, se deberan efectuar determinaciones periddicas de los electrolitos en suero a intervalos adecuados. Las tiazidas, incluida la hidroclorotiazida, pueden causar
un desequilibrio hidroelectrolitico (incluyendo hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis hipoclorémica). Signos de advertencia de desequilibrio hidroelectrolitico son sequedad de
boca, sed, debilidad, letargia, somnolencia, agitacion, dolor muscular o calambres, fatiga muscular, hipotension, oliguria, taquicardia y alteraciones gastrointestinales, como
nduseas o vomitos. El riesgo de hipopotasemia es mayor en pacientes con cirrosis hepatica, en pacientes que experimentan diuresis excesiva, en pacientes que reciben una ingesta
oral inadecuada de electrolitos y en pacientes que reciben tratamiento concomitante con corticosteroides o ACTH. Por el contrario, se puede producir hiperpotasemia, debido al
antagonismo de los receptores de la angiotensina Il (AT1) a causa del componente olmesartan medoxomilo de Atolme Plus, especialmente en presencia de insuficiencia renal y/o
insuficiencia cardiaca, y diabetes mellitus. Se recomienda realizar un control adecuado de los niveles séricos de potasio en pacientes de riesgo. La administracion concomitante de
Atolme Plus y diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutivos de la sal que contienen potasio y otros medicamentos que puedan aumentar los niveles
séricos de potasio (por ejemplo, heparina), debe realizarse con precaucion. No hay evidencia de que olmesartdn medoxomilo reduzca o prevenga la hiponatremia inducida por
diuréticos. El déficit de cloruros generalmente es leve y normalmente no requiere tratamiento. Las tiazidas pueden disminuir la excrecion de calcio en orina y causar una elevacion
ligera e intermitente de los niveles de calcio en suero, en ausencia de trastornos conocidos del metabolismo del calcio. Una hipercalcemia puede ser evidencia de hiperparatiroidismo
oculto. El tratamiento con tiazidas se debe interrumpir antes de realizar las pruebas de la funcion paratiroidea. Las tiazidas incrementan la excrecién en orina de magnesio, lo cual
puede dar lugar a hipomagnesemia. Durante el tiempo caluroso puede producirse hiponatremia dilucional en pacientes que presentan edemas. Litio: Al igual que con otros
medicamentos que contienen antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y tiazidas en combinacién, no se recomienda el uso concomitante de Atolme Plus y litio.
Enteropatia tipo espruie: Con una frecuencia muy rara se han notificado casos de diarrea crénica grave con pérdida de peso considerable en pacientes que toman olmesartan tras
pocos meses o hasta afios después de haber iniciado el tratamiento, posiblemente causada por una reaccion de hipersensibilidad localizada de aparicion retardada. En las biopsias
intestinales de pacientes se observé, a menudo, atrofia de las vellosidades. Si un paciente desarrolla estos sintomas durante el tratamiento con olmesartan, y en ausencia de otras
etiologias, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con olmesartan y no debe reiniciarse. Si la diarrea no mejora en la semana siguiente a la suspension del tratamiento
debe considerarse asistencia especializada (por ej.: gastroenterdlogo). Miopia aguda y glaucoma agudo secundario de angulo cerrado: Hidroclorotiazida, una sulfonamida,
puede provocar una reaccion idiosincratica que resulta en miopia aguda transitoria y glaucoma agudo de dngulo cerrado. Los sintomas incluyen comienzo agudo de disminucion de
agudeza visual o dolor ocular y normalmente suelen ocurrir desde unas horas a unas semanas tras el comienzo del tratamiento. Un glaucoma agudo de angulo cerrado no tratado
puede conducir a una pérdida de vision de forma permanente. El tratamiento primario es interrumpir la hidroclorotiazida tan rapidamente como sea posible. Si la presién intraocular
permanece no controlada puede considerarse necesario un tratamiento médico o quirtirgico inmediato. Los factores de riesgo para desarrollar glaucoma agudo de angulo cerrado
pueden incluir un historial de alergia a las sulfonamidas o penicilinas. Diferencias étnicas: El efecto reductor de la presion arterial de olmesartan medoxomilo es algo inferior en
los pacientes de raza negra en comparacion con los pacientes de otra raza, posiblemente a causa de una mayor prevalencia de niveles bajos de renina en la poblacién hipertensa de
raza negra. Test antidopaje: Este medicamento, por contener hidroclorotiazida, puede producir un resultado analitico positivo en los test antidopaje. Embarazo: No se debe
iniciar tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il durante el embarazo Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, y si es apropiado, se debe iniciar otra alternativa terapéutica. Otros: En arteriosclerosis, en pacientes con
enfermedad coronaria isquémica o enfermedad cerebrovascular isquémica siempre hay un riesgo de que una disminucion excesiva de la presion arterial pueda provocar un infarto
de miocardio o un accidente cerebrovascular. Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazida en pacientes con o sin historia de alergia o asma bronquial, pero
son mds probables en pacientes con antecedentes previos. Se ha observado que los diuréticos tiazidicos exacerban o activan el lupus eritematoso sistémico. Este medicamento
contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion
de glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Interacciones potenciales relacionadas
con olmesartan medoxomilo e hidroclorotiazida: Uso concomitante no recomendado. Litio: No se recomienda la combinacion de Atolme Plus y litio. Si fuera necesario el
uso de esta combinacion, se recomienda realizar una cuidadosa monitorizacién de los niveles séricos de litio. Uso concomitante con precaucidn. Baclofeno: Puede potenciar el
efecto antihipertensivo. Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos: Los AINE (es decir, dcido acetilsalicilico (> 3 g/dia), inhibidores de la COX-2 y AINE no selectivos) pueden
reducir el efecto antihipertensivo de los diuréticos tiazidicos y de los antagonistas de los receptores de la angiotensina II. En algunos pacientes con la funcién renal comprometida la
administracion conjunta de antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y de farmacos que inhiben la ciclo-oxigenasa puede producir un deterioro adicional de la funcién
renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, que normalmente es reversible. Por lo tanto, la combinacion debe administrarse con precaucion, especialmente en las
personas mayores. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y se debe considerar la monitorizacién de la funcion renal tras el inicio del tratamiento concomitante y,
posteriormente de forma periédica. Uso concomitante a tener en cuenta. Amifostina: Puede potenciar el efecto antihipertensivo. Otros agentes antihipertensivos: El efecto
reductor de la presion arterial de Atolme Plus puede incrementarse con el uso concomitante de otros medicamentos antihipertensivos. Alcohol, barbittiricos, narcdticos o
antidepresivos: Pueden potenciar la hipotension ortostatica. Interacciones potenciales relacionadas con olmesartan medoxomilo: Uso concomitante no recomendado.
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén: Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo
dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de
angiotensina Il o aliskirén, se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y disminucién de la funcién renal (incluyendo
insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA. Medicamentos que afectan a los niveles de potasio: El uso concomitante de diuréticos
ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contienen potasio u otros medicamentos que puedan aumentar los niveles séricos de potasio (heparina,
inhibidores de la ECA) pueden aumentar el potasio sérico. Si un medicamento que afecta a los niveles de potasio tiene que prescribirse en combinacién con Atolme Plus, se aconseja
monitorizar los niveles plasmaticos de potasio. Colesevelam, agente secuestrador de dcidos biliares: La administracion concomitante con colesevelam hidrocloruro reduce la

exposicion sistémica y la concentracién plasmética maxima de olmesartan y reduce el t%. Se debe considerar la administracién de olmesartan medoxomilo al menos 4 horas antes
de colesevelam hidrocloruro. Informacion adicional. Se observé una reduccion modesta de la biodisponibilidad de olmesartén tras el tratamiento con anticidos (hidroxido de
aluminio y magnesio). Olmesartan medoxomilo no tuvo un efecto significativo sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de warfarina, ni sobre la farmacocinética de digoxina.
La administracion conjunta de olmesartan medoxomilo y pravastatina no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de cada componente en sujetos sanos. No
se esperan interacciones clinicamente relevantes entre olmesartdn y medicamentos metabolizados por el citocromo P450: 1A1/2, 2A6, 2(8/9, 219, 2D6, 2E1y 3A4. Interacciones
potenciales relacionadas con hidroclorotiazida: Uso i norec dado. Medicamentos que afectan a los niveles de potasio: El efecto reductor de potasio de la
hidroclorotiazida puede ser potenciado por la administracion conjunta de otros medicamentos asociados a la pérdida de potasio e hipopotasemia (por ejemplo, otros diuréticos
kaliuréticos, laxantes, corticoesteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sddica o derivados del acido salicilico). Por lo tanto, no se recomienda su uso concomitante.
Uso concomitante con precaucion. Sales de calcio: Los diuréticos tiazidicos pueden incrementar los niveles séricos de calcio debido a una disminucién de la excrecion. Si se
prescriben suplementos de calcio, deben controlarse sus niveles plasméticos y ajustar convenientemente la dosis. Resinas (Colestiraminayy colestipol): La absorcion de hidroclorotiazida
se altera en presencia de resinas de intercambio anidnico. Glucdsidos digitdlicos: La hipopotasemia o la hipomagnesemia inducida por tiazidas pueden favorecer la aparicién de
arritmias cardiacas inducidas por digitalicos. Medicamentos afectados por alteraciones de los niveles séricos de potasio: Se recomienda un control periddico de los niveles séricos de
potasio y del ECG cuando se administre Atolme Plus con medicamentos que se ven afectados por alteraciones de los niveles séricos de potasio (por ejemplo, glucdsidos digitalicos y
antiarritmicos) y con los siguientes farmacos (incluyendo algunos antiarritmicos) que inducen torsades de pointes (taquicardia ventricular), siendo la hipopotasemia un factor de
predisposicion para torsades de pointes (taquicardia ventricular): Antiarritmicos de Clase la (por ejemplo, quinidina, hidroquinidina, disopiramida). Antiarritmicos de Clase Il (por
ejemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida). Algunos antipsicéticos (por ejemplo, tioridazina, clorpromazina, levomepromazina, trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida,
sultoprida, amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol, droperidol). Otros (por ejemplo, bepridilo, cisaprida, difenamilo, eritromicina i.v., halofantrina, mizolastina, pentamidina,
esparfloxacino, terfenadina, vincamina i.v.). Relajantes no despolarizantes de la musculatura esquelética (por ejemplo, tubocurarina): El efecto de los relajantes no despolarizantes de
la musculatura esquelética puede ser potenciado por hidroclorotiazida. Fdrmacos anticolinérgicos (por ejemplo, atropina, biperidino): Aumentan la biodisponibilidad de los diuréticos
tiazidicos, al disminuir la motilidad gastrointestinal y la velocidad de vaciado gdstrico. Antidiabéticos orales e insulina: El tratamiento con tiazidas puede influir en la tolerancia a la
glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis del antidiabético. Metformina: La metformina debe ser usada con precaucidn, debido al riesgo de acidosis lactica inducida por
posible insuficiencia renal funcional por hidroclorotiazida. Betabloqueantes y diazdxido: El efecto hiperglucémico de los betabloqueantes y del diazéxido puede ser potenciado por
las tiazidas. Aminas presoras (por ejemplo, noradrenalina): El efecto de las aminas presoras puede ser disminuido. Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (por ejemplo,
probenecid, sulfinpirazona y alopurinol): Puede ser necesario un ajuste de la dosis de los medicamentos uricostricos, ya que la hidroclorotiazida puede elevar el nivel sérico del dcido
tirico. Puede ser necesario aumentar la dosis de probenecid o sulfinpirazona. La administracion concomitante de diuréticos tiazidicos puede aumentar la incidencia de reacciones de
hipersensibilidad a alopurinol. Amantadina: Las tiazidas pueden aumentar el riesgo de efectos adversos causados por la amantadina. Fdrmacos citotdxicos (por ejemplo,
ciclofosfamida, metotrexato): Las tiazidas pueden reducir la excrecion renal de los medicamentos citotdxicos y potenciar sus efectos mielosupresores. Salicilatos: En caso de dosis altas
de salicilatos, la hidroclorotiazida puede aumentar el efecto téxico de los salicilatos sobre el sistema nervioso central. Metildopa: Se han descrito casos aislados de anemia hemolitica
por el uso concomitante de hidroclorotiazida y metildopa. Ciclosporina: El tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el riesgo de hiperuricemia y de sus
complicaciones como la gota. Tetraciclinas: La administracion concomitante de tetraciclinas y tiazidas aumenta el riesgo de incremento de urea inducido por tetraciclinas.
Probablemente, esta interaccién no es aplicable a doxiciclina. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo: No se recomienda el uso de Atolme Plus durante el primer trimestre
de embarazo. El uso de Atolme Plus estd contraindicado durante el sequndo y tercer trimestre del embarazo. Las pacientes que estén planificando un embarazo deben cambiar a
tratamientos antihipertensivos alternativos, que tengan un perfil de sequridad establecido para usar durante el embarazo, salvo que se considere esencial continuar con la terapia
con blogueantes de los receptores de la angiotensina. Lactancia: Olmesartdn medoxomilo: No se recomienda Atolme Plus durante la lactancia. La hidroclorotiazida se excreta en la
leche humana en pequefias cantidades. Las tiazidas a dosis elevadas producen diuresis intensa y pueden inhibir la produccién de leche. No se recomienda el uso de Atolme Plus
durante la lactancia. Si se toma Atolme Plus durante la lactancia la dosis debe ser lo més baja posible. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Atolme
Plus tiene una pequefia o moderadainfluencia sobre la capacidad de conduciry utilizar méquinas. Los pacientes tratados con antihipertensivos pueden experimentar ocasionalmente
mareos o fatiga, lo que puede alterar la capacidad de reaccion. Reacciones adversas. Las reacciones adversas notificadas con mds frecuencia durante el tratamiento con
Olmesartan/Hidroclorotiazida son cefalea (2,9%), mareo (1,9%) y fatiga (1,0%). Hidroclorotiazida puede causar o exacerbar deplecion del volumen, lo que puede dar lugar a un
desequilibrio electrolitico. Las reacciones adversas de Olmesartén/Hidroclorotiazida de los ensayos clinicos, de los estudios de sequridad tras la autorizacion y las notificadas de
forma esponténea se resumen a continuacion, asi como las reacciones adversas de los componentes individuales olmesartan medoxomilo e hidroclorotiazida, en base al perfil de
seguridad conocido de estas sustancias. Se ha utilizado la siguiente terminologia para clasificar la aparicion de reacciones adversas: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100
a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000). Infecciones e infestaciones. HCTZ. Rara: Sialoadenitis. Neoplasias
benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pdlipos). HCTZ. No conocida: Cancer de piel no-melanoma (carcinoma basocelular y carcinoma de células
escamosas). Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico. Olmesartan. Poco frecuente: Trombocitopenia. HCTZ. Rara: Anemia aplésica, Depresién de médula sea, Anemia
hemolitica, Leucopenia, Neutropenia/Agranulocitosis, Trombocitopenia. Tr del sistema i ldgico. Olmesartan. Poco frecuente: Reacciones anafildcticas. HCTZ. Rara:
Reacciones anafilacticas. Trastornos del metabolismo y de la nutricién. Olmesartan/HCTZ. Poco frecuente: Hipercolesterolemia, Hipertrigliceridemia, Hiperuricemia. Olmesartan.
Rara: Hiperpotasemia. Frecuente: Hipertrigliceridemia, Hiperuricemia. HCTZ. Poco frecuente: Anorexia. Frecuente: Glucosuria, Hipercalcemia, Hiperglicemia, Hipocloremia,
Hipopotasemia, Hipomagnesemia, Hiponatremia, Hiperamilasemia. Muy frecuente: Hipercolesterolemia, Hipertrigliceridemia, Hiperuricemia. Muy raras: Alcalosis hipoclorémica.
Trastornos psiquidtricos. HCTZ. Rara: Apatia, Depresion, Inquietud, Alteraciones del suefio. Trastornos del sistema nervioso. Olmesartan/HCTZ. Rara: Alteraciones de la
conciencia (como pérdida de conciencia). Frecuente: Mareo/aturdimiento, Cefalea. Poco frecuente: Mareo postural, Somnolencia, Sincope. Olmesartén. Frecuente: Mareo/
aturdimiento, Cefalea. HCTZ. Frecuente: Estado confusional, Mareo/aturdimiento. Rara: Convulsiones, Cefalea, Parestesia. Poco frecuente: Pérdida de apetito. Trastornos oculares.
HCTZ. Rara: Disminucién de lagrimeo, Vision borrosa transitoria, Xantopsia. No conocida: Miopia aguda, glaucoma agudo de dngulo cerrado. Poco frecuente: Empeoramiento de la
miopia existente. Trastornos del oido y del laberinto. Olmesartan/HCTZ.-Olmesartan- HCTZ. Rara: Vértigo. Trastornos cardiacos. Olmesartdn/HCTZ. Poco frecuente:
Palpitaciones. Olmesartan. Poco frecuente: Angina de pecho. Rara: Arritmias cardiacas. Trastornos vasculares. Olmesartan/HCTZ. Poco frecuente: Hipotension, Hipotension
ortostatica. Olmesartan. Rara: Hipotension. HCTZ. Rara: Embolia, Angeitis necrosante (vasculitis, vasculitis cutanea), Trombosis. Poco frecuente: Hipotension ortostatica. Trastornos
respiratorios, tordcicos y mediastinicos. Olmesartan/H(TZ. Poco frecuente Tos. Olmesartan Frecuente: Bronquitis, Tos, Faringitis, Rinitis. HCTZ. Rara: Disnea, Neumonia
intersticial, Edema pulmonar. Poco frecuente: Dificultad respil les. Olmesartan/HCTZ. Poco frecuente: Dolor abdominal, Diarrea, Dlspep5|a
Néuseas, Vomitos. Olmesartan. Frecuente: Dolor abdomlnal Diarrea, Dispepsia, Gastroenter|t|s Néuseas. Poco frecuente: Vomitos. Muy rara: Enteropatia tipo esprie. HCTZ.
Frecuente: Dolor abdominal, Estrefiimiento, Diarrea, Irritacion gdstrica, Meteorismo, Nauseas, Vémitos. Rara: Pancreatitis. Muy rara. lleo paralitico. Trastornos hepatobiliares.
HCTZ. Rara: Colecistitis aguda, Ictericia (ictericia colestatica intrahepética). Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo. Olmesartan/HCTZ. Rara: Edema angioneurdtico,
Urticaria. Poco frecuente: Eczema, Erupcion. Olmesartdn. Poco frecuente: Dermatitis alérgica, Exantema, Prurito, Erupcidn, Urticaria. Rara: Edema angioneurético. Poco frecuente:
Erupcidn, Urticaria. HCTZ. Rara: Reacciones cutaneas anafildcticas, Reacciones tipo lupus eritematoso cutdneo, Reactivacién de lupus eritematoso cutdneo, Necrolisis epidérmica
téxica. Poco frecuente: Eritema, Reacciones de fotosensibilidad, Prurito, Prpura, Erupcién, Urticaria. Tr éticos y del tejido con]lmtlvo Olmesartan/HCTZ.
Poco frecuente: Artralgia, Dolor de espalda, Espasmos musculares, Mialgia, Dolor de extremidades. Olmesartan. Frecuente: Artrms Dolor de espalda, Dolor dseo. Rara: Espasmos
musculares. Poco frecuente: Mialgia. HCTZ. Rara: Debilidad muscular, Paresia. Trastornos renales y urinarios. Olmesartdn/HCTZ. Rara: Fallo renal agudo. Poco frecuente:
Hematuria. Olmesartan. Rara: Fallo renal agudo, Insuficiencia renal. Frecuente: Hematuria. Infeccion del tracto urinario. HCTZ. Rara: Nefritis intersticial, Disfuncion renal. Trastornos
del aparato reproductor y de la mama. Olmesartan/HCTZ- HCTZ. Poco frecuente: Disfuncidn eréctil. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion.
Olmesartan/HCTZ. Frecuente: Astenia, Dolor de pecho, Fatiga, Edema periférico. Rara: Malestar. Poco frecuente: Debilidad. Olmesartan. Poco frecuente: Astenia, Edema facial,
Malestar. Frecuente: Dolor de pecho, Fatiga, Sintomas parecidos a los de la gripe, Dolor, Edema periférico. Olmesartén. Rara: Letargia. HCTZ. Rara: Fiebre. Exploraciones
complementarias. Olmesartan/HCTZ. Poco frecuente: Aumento de alanina aminotransferasa, Aumento de aspartato aminotransferasa, Aumento de calcio en sangre, Aumento de
creatinina en sangre, Aumento de glucosa en sangre, Aumento de lipidos en sangre, Disminucion de potasio en sangre, Aumento de potasio en sangre, Aumento de urea en sangre,
Aumento de gamma glutamil transferasa. Rara: Disminucion del hematocrito en sangre, Disminucion de hemoglobina en sangre, Aumento de nitrégeno ureico en sangre, Aumento
de dcido drico en sangre. Olmesartan. Rara: Aumento de creatinina en sangre. Frecuente: Aumento de creatina fosfoquinasa en sangre, Aumento de urea en sangre, Aumento de
enzimas hepéticas. HCTZ. Frecuente: Aumento de creatinina en sangre, Aumento de urea en sangre. Descripcion de determinadas reacciones adversas . Cancer de piel no-melanoma:
con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha observado una asociacion dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM. Se han notificado casos
aislados de rabdomiolisis en asociacion temporal con la toma de blogueantes de los receptores de la angiotensina II. Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.
notificaram.es. Sobredosis. No se dispone de informacion especifica sobre los efectos o tratamiento de la sobredosis con Olmesartan/Hidroclorotiazida. En caso de sobredosis se




debe someter al paciente a una cuidadosa monitorizacion, instaurdndose un tratamiento sintomatico y de soporte. Las medidas terapéuticas dependen del tiempo que haya
transcurrido desde la ingestion y de la gravedad de los sintomas. Entre las medidas se sugiere induccion de emesis y/o lavado gastrico. El carbén activado puede ser dtil en el
tratamiento de la sobredosis. Se deben controlar con frecuencia los electrolitos y la creatinina en suero. Si se produce hipotensidn se colocard al paciente en posicién supina y se
administrard rdpidamente suplementos de sal y liquidos. Las manifestaciones més probables de la sobredosis con olmesartan medoxomilo serian hipotension y taquicardia;
también se podria producir bradicardia. La sobredosis con hidroclorotiazida se asocia a deplecion de electrolitos (hipopotasemia, hipocloremia) y deshidratacion debido a la diuresis
excesiva. Los signos y sintomas mds comunes de la sobredosis son nduseas y somnolencia. La hipopotasemia puede dar lugar a espasmos musculares y/o arritmias cardiacas
acentuadas, asociadas con el uso concomitante de glucésidos digitalicos o ciertos medicamentos antiarritmicos. No hay informacidn disponible sobre la dializabilidad de olmesartan
0 hidroclorotiazida. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Nicleo del comprimido. Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, Hiprolosa de baja sustitucion,
Estearato calcico . Recubrimiento del comprimido. Sepicoat blanco: Almidén de maiz modificado, Talco, Manitol (E421), Lecitina de soja (E322), Diéxido de titanio (E171), Oxido de
hierro rojo (E172) (solo en los comprimidos de 40 mg/25 mg), Oxido de hierro amarillo (E172) (solo en los comprimidos de 40 mg/12,5 mg). Incompatibilidades. No procede.
Periodo de validez. 3 afios. Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. Naturaleza y contenido del envase. Blister de
poliamida/aluminio/cloruro de polivinilo - aluminio. Atolme Plus 40 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: 14, 28 y 56 comprimidos. Atolme Plus 40 mg/25 mg
comprimidos recubiertos con pelicula EFG: 14, 28 y 56 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. Precauciones especiales de
eliminacidn y otras manipulaciones. Ninguna especial. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara
de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Laboratorios Alter, S.A. (/Mateo Inurria 30-28036 Madrid (Espafia). CONDICIONES
DE DISPENSACION: Con receta médica. Reembolsable por el S.N.S. PRESENTACIONES Y PVP: ATOLME PLUS 40 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: envase con 28
comprimidos (PVP IVA: 20,18). ATOLME PLUS 40 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula: envase con 28 comprimidos (PVP IVA: 20,18). Para mds informacidn, consulte la
ficha técnica completa o al Departamento Médico de Laboratorios Alter, S.A. Tfno. 91359 20 00. Noviembre 2018 (V3).

ALBIS comprimidos recubiertos con pelicula EFG.

COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA. Albis 20 mg/5 mg, 40mg/5 mgy 40 mg/10 mg: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg 0 40 mg de olmesartan
medoxomiloy 50 10 mg de Amlodipino (amlodipino besilato). FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula. La ranura sirve tnicamente para fraccionar y facili-
tar la deglucion, pero no para dividir en dosis |guales DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de la hipertension esencial. Olmesartan medoxomilo/amlodi-
pino estd indicado en pacientes adultos cuya presién arterial no estd adecuadamente controlada con olmesartdn medoxomilo 0 amlodipino en monoterapia. Posologia y forma
de administracion. Posologia. Adultos. La dosis recomendada es de 1 comprimido al dia. Se recomienda la titulacion gradual de los componentes individuales, antes de cambiar
ala combinacion a dosis fija. Cuando sea clinicamente apropiado, se puede considerar el cambio directo de la monoterapia a la combinacidn a dosis fija. Albis se puede tomar con o
sin alimentos. Pacientes de edad avanzada (65 arios o mayores). En pacientes de edad avanzada generalmente no se requiere un ajuste de la dosis, pero el aumento de la dosis debe
realizarse con precaucion. Si es necesario aumentar hasta la dosis maxima de 40 mg de olmesartan medoxomilo al dia, se debe controlar minuciosamente la presion arterial. Insu-
ficiencia renal. La dosis méxima de olmesart&n medoxomilo en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (Clcr de 20 - 60 ml/min) es de 20 mg de olmesartan medoxomilo
una vez al dia, dada la limitada experiencia con dosis superiores en este grupo de pacientes. No se recomienda el uso de olmesartédn/amlodipino en pacientes con insuficiencia renal
grave (Clcr < 20 mi/min). Se aconseja el seguimiento de los niveles de potasio y creatinina en pacientes con insuficiencia renal moderada. Insuficiencia hepdtica. Olmesartan/
amlodipino debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada. En pacientes con insuficiencia hepética moderada, se recomienda una dosis
inicial de 10 mg de olmesartan medoxomilo una vez al dia, y 1a dosis maxima no debe superar los 20 mg diarios. No se dispone de experiencia con olmesartan medoxomilo en pa-
cientes con insuficiencia hepatica grave. El uso de olmesartan/amlodipino esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave. Poblacidn pedidtrica. No se ha estable-
cido la sequridad y eficacia de olmesartdn medoxomilo/amlodipino en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Forma de administracién. El comprimido se debe tragar con una
cantidad suficiente de liquido (por ejemplo, un vaso de agua). El comprimido no se debe masticar y se deben tomar a la misma hora cada dia. Contraindicaciones. Hipersensibi-
lidad a los principios activos, a los derivados de dihidropiridina o a alguno de los excipientes. Sequndo y tercer trimestre del embarazo. Insuficiencia hepatica grave y obstruccion
biliar. El uso concomitante de olmesartan medoxomilo/amlodipino con medicamentos que contienen aliskirén esta contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia
renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?). Debido al componente amlodipino, olmesartan medoxomilo/amlodipino también estd contraindicado en pacientes con: Hipotension grave. Shock
(incluyendo shock cardiogénico). Obstruccién del conducto de salida del ventriculo izquierdo (por ejemplo, estenosis adrtica severa). Insuficiencia cardiaca hemodinamicamente
inestable tras infarto agudo de miocardio. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Pacientes con hipovolemia o deplecion de sodio. Puede producirse hipotensién
sintomatica, especialmente tras la primera dosis, en pacientes con deplecién de volumen y/o sodio, debido a un tratamiento diurético intenso, restriccion de sal en la dieta, diarrea
0 vomitos. Estos trastornos se deben corregir antes de admlnlstrar olmesartan medoxomilo/amlodipino, o se recomienda una supervision médica al comienzo del tratamiento. Otras
condiciones con estimulacion del sistema renina a-aldosterona. En pacientes cuyo tono vascular y funcién renal dependan principalmente de la actividad del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el
tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, se ha asociado con hipotension aguda, azotemia, oliguria o, en raras ocasiones, insuficiencia renal aguda. Hi-
pertensidn renovascular. El riesgo de hipotensidn grave y de insuficiencia renal es mayor cuando los pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o con estenosis unilateral en
caso de un Gnico rifidn funcionante, son tratados con medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona. Insuficiencia renal y trasplante de rifidn. Se recomien-
da realizar controles periddicos de los niveles séricos de potasio y creatinina cuando olmesartan medoxomilo/amlodipino se utilice en pacientes con insuficiencia renal. No se reco-
mienda el uso de olmesartan medoxomilo/amlodipino en pacientes con insuficiencia renal grave (Clcr < 20 mi/min). No se dispone de experiencia en la administracion de olmesar-
tan medoxomilo/amlodipino a pacientes sometidos a un trasplante renal reciente o a pacientes con insuficiencia renal en fase terminal (i.e. aclaramiento de creatinina < 12 ml/
min). Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, an-
tagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén aumenta el riesgo de hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal agu-
da). En consecuencia, no se recomienda el blogueo dual del SRAA mediante la utilizacién combinada de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los
receptores de angiotensina Il o aliskirén. Si se considera imprescindible la terapia de blogueo dual, ésta sélo se debe llevar 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 la presién arterial. No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética. Insuficiencia hepatica. La exposicion a amlodipino
y olmesartdn medoxomilo es mayor en los pacientes con insuficiencia hepatica. El uso de olmesartan medoxomilo/amlodipino estd contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepética grave. Hiperpotasemia. Puede producirse hiperpotasemia durante el tratamiento, especialmente en presencia de insuficiencia renal y/o insuficiencia cardiaca. Se recomien-
da una estrecha vigilancia de los niveles séricos de potasio en los pacientes de riesgo. El uso concomitante con suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos
de la sal que contengan potasio, u otros medicamentos que puedan aumentar los niveles de potasio (heparina, etc.), debe realizarse con precaucion y con la supervision frecuente
de los niveles de potasio. Litio. Al igual que con otros antagonistas de los receptores de la angiotensina II, no se recomienda el uso concomitante de olmesartan medoxomilo/
amlodipino y litio. Estenosis valvular adrtica o mitral; miocardiopatia hipertréfica obstructiva. Debido al componente amlodipino de olmesartan medoxomilo/amlodipino, al igual que
con otros vasodilatadores, se recomienda una especial precaucién en pacientes con estenosis valvular adrtica, o mitral o con miocardiopatia hipertréfica obstructiva. Aldosteronismo
primario. Los pacientes con aldosteronismo primario no responden, por lo general, a los medicamentos antihipertensivos que acttian por inhibicion del sistema renina-angiotensina.
Por lo tanto, no se recomienda el uso de olmesart&n medoxomilo/amlodipino en dichos pacientes. Insuficiencia cardiacan pacientes con insuficiencia cardiaca grave cuya funcién
renal puede depender de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona, el tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y antagonis-
tas de los receptores de la angiotensina se ha asociado con oliguria y/o0 azoemia progresiva y (raramente) con insuficiencia renal aguda y/o muerte. Los pacientes con insuficiencia
cardiaca deben ser tratados con precaucién. En un estudio a largo plazo, controlado con placebo de amlodipino en pacientes con insuficiencia cardiaca grave (clases 1l y IV de la
NYHA) la incidencia notificada de edema pulmonar fue mayor en el grupo tratado con amlodipino que en el grupo placebo. Los antagonistas de los canales del calcio, incluyendo
amlodipino, se deben utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, ya que puede aumentar el riesgo de futuros eventos cardiovasculares y de mortali-
dad. Enteropatia tipo espriie. Con una frecuencia muy rara se han notificado casos de diarrea cronica grave con pérdida de peso considerable en pacientes que toman olmesartan tras
pocos meses o hasta afios después de haber iniciado el tratamiento. Si un paciente desarrolla estos sintomas durante el tratamiento, éste debe ser interrumpido inmediatamente y
no debe ser reiniciado. Diferencias étnicas. El efecto reductor de la presién arterial de olmesartan medoxomilo/amlodipino es algo inferior en los pacientes de raza negra en compa-
racion con los pacientes de otra raza. Pacientes de edad avanzada. En pacientes de edad avanzada, el incremento de la dosis se debe realizar con precaucién. Embarazo. No se debe
iniciar tratamiento con antagonistas de la angiotensina Il durante el embarazo. Las pacientes que estén planificando un embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos
alternativos, con un perfil de seguridad establecido que permita su uso durante el embarazo, salvo que se considere esencial continuar con la terapia con antagonistas de la angio-
tensina II. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con antagonistas de la angiotensina I, y si es apropiado, se debe iniciar otra
alternativa terapéutica. Otros. Al igual que con cualquier medicamento antihipertensivo, la disminucion excesiva de la presién arterial en pacientes con enfermedad coronaria isqué-

mica o enfermedad cerebrovascular isquémica podria provocar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23
mg) por comprimido recubierto con pelicula; esto es, esencialmente “exento de sodio”. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Interacciones
potenciales relacionadas con la combinacién olmesartan medoxomilo/amlodipino: Uso concomitante a tener en cuenta. Otros medicamentos antihipertensivos. El efecto reductor de
la presién arterial de olmesartan medoxomilo/amlodipino puede incrementarse con el uso concomitante de otros medicamentos antihipertensivos (por ejemplo, alfa bloqueantes,
diuréticos). Interacciones potenciales relacionadas con el componente olmesartén de olmesartén /amlodipino: Uso concomitante no recomendado. Inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén. Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén, se
asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en
comparacion con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA. Medicamentos que afectan los niveles de potasio. El uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, su-
plementos de potasio, sustitutos de la sal que contienen potasio u otros medicamentos que puedan aumentar los niveles séricos de potasio (por ejemplo, heparina, inhibidores de
la ECA) puede aumentar el potasio sérico. Si un medicamento que afecta a los niveles de potasio debe prescribirse en combinacidn con olmesartdn medoxomilo/amlodipino, se re-
comienda monitorizar los niveles plasmaticos de potasio. Litio. Se han descrito aumentos reversibles de la concentracidn sérica de litio y casos de toxicidad durante la administracién
concomitante de litio con inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina y, raramente, con antagonistas de la angiotensina II. Por lo tanto, no se recomienda el uso conco-
mitante de olmesartan medoxomilo/amlodipino y litio. Si fuera necesario el uso concomitante de olmesartan medoxomilo/amlodipino y litio, se recomienda realizar una cuidadosa
monitorizacion de los niveles séricos de litio. Uso concomitante con precaucion. Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo los inhibidores selectivos de la
(0X-2, el dcido acetilsalicilico (> 3 g/dia), y los AINEs no selectivos. Cuando los antagonistas de la angiotensina Il se administran simultaneamente con AINEs, puede producirse una
atenuacion del efecto antihipertensivo. Por otra parte, el uso concomitante de antagonistas de la angiotensina I y los AINE puede aumentar el riesgo de empeoramiento de la
funcion renal y puede dar lugar a un aumento del potasio sérico. Por lo tanto, se recomienda la vigilancia de la funcion renal al inicio de este tipo de terapia concomitante, asi como
una hidratacion adecuada del paciente (olesevelam, agente secuestrador de dcidos biliares. La administracién concomitante con colesevelam hidrocloruro, agente secuestrador de
dcidos biliares, reduce la exposicion sistémica y la concentracion plasmatica maxima de olmesartan y reduce el t,.. La administracién de olmesartan medoxomilo al menos 4 horas
antes de colesevelam hidrocloruro, disminuyd el efecto de la interaccion de los medicamentos. Se debe considerar la administracién de olmesartén medoxomilo al menos 4 horas
antes de colesevelam hidrocloruro. Informacién adicional. Se observé una reduccién moderada de la biodisponibilidad de olmesartén tras el tratamiento con antidcidos (hidréxido
de aluminio y magnesio). Olmesartdn medoxomilo no tuvo un efecto significativo sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de warfarina, ni sobre la farmacocinética de digo-
xina. La administracion conjunta de olmesartan medoxomilo y pravastatina no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de cada componente en sujetos sanos.
Olmesartan no produjo in vitro efectos inhibitorios clinicamente relevantes en las enzimas humanas del citocromo P450: 1A1/2, 2A6, 2(8/9, 219, 2D6, 2E1y 3A4, y no tuvo o fue
minimo el efecto inductor sobre la actividad del citocromo P450 de rata. No se esperan interacciones clinicamente relevantes entre olmesartan y medicamentos metabolizados por
las enzimas del citocromo P450 anteriormente citadas. Interacciones potenciales relacionadas con el componente amlodipino de olmesartén /amlodipino: Efectos de otros medica-
mentos sobre amlodipino. Inhibidores del CYP3A4. El uso concomitante de amlodipino con inhibidores fuertes o moderados del citocromo CYP3A4 (inhibidores de la proteasa, anti-
flingicos azélicos, macrélidos como la eritromicina o la claritromicina, verapamilo o diltiazem) puede dar lugar a un aumento significativo en la exposicion a amlodipino. El efecto
clinico de estas variaciones en la farmacocinética puede ser mas pronunciado en pacientes de edad avanzada. Existe un mayor riesgo de hipotension. Se recomienda supervisar es-
trechamente a los pacientes y puede requerirse un ajuste de dosis. Inductores del CYP3A4. Tras la administracion concomitante de inductores conocidos del CYP3A4, la concentracién
plasmética de amlodipino puede variar. Por lo tanto, se debe vigilar la presion arterial y se debe considerar la requlacion de la dosis tanto durante como después de la medicacién
concomitante, en particular con inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina e Hypericum perforatum [hierba de san Juan]). No se recomienda la administracion de
amlodipino con pomelo 0 zumo de pomelo debido a que puede aumentar su biodisponibilidad en algunos pacientes dando lugar a un aumento de su efecto hipotensor. Dantroleno
(perfusién intravenosa): En animales, tras la administracion de verapamilo y dantroleno intravenoso, se observan fibrilacion ventricular letal y colapso cardiovascular en asociacion
con hiperpotasemia. Debido al riesgo de hiperpotasemia, se recomienda evitar la administracién conjunta de antagonistas de los canales de calcio, tales como amlodipino, en pa-
cientes susceptibles a hipertermia maligna y en el tratamiento de la hipertermia maligna. Efectos de amlodipino sobre otros medicamentos. El efecto reductor de la presion arterial
de amlodipino se suma al efecto reductor de la presion arterial de otros medicamentos antihipertensivos. En estudios clinicos de interaccion, amlodipino no afect6 la farmacociné-
tica de atorvastatina, digoxina, o warfarina. Simvastatina: la administracién conjunta de dosis mdiltiples de 10 mg de amlodipino con 80 mq de simvastatina dio lugar a un aumen-
to de un 77% en la exposicion a simvastatina comparado con simvastatina sola. En pacientes tratados con amlodipino, el limite de la dosis de simvastatina es de 20 mg al dia. Tacro-
limus: existe el riesgo de presentar niveles sanguineos elevados de tacrolimus cuando éste se administra de forma conjunta con amlodipino. Para evitar la toxicidad de tacrolimus,
la administracion de amlodipino a un paciente tratado con tacrolimus requiere la monitorizacion de los niveles sanguineos de tacrolimus y un ajuste de la dosis de tacrolimus
cuando proceda. Ciclosporina: La administracién conjunta de olmesartdn medoxomilo/amlodipino con ciclosporina puede aumentar la exposicion a ciclosporina. Se deben monito-
rizar los niveles valle de ciclosporina durante su uso concomitante y deberd reducirse la dosis de ciclosporina cuando sea necesario. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo.
No existen datos sobre el uso de olmesartdn medoxomilo/amlodipino en mujeres embarazadas. No se han realizado estudios de toxicidad reproductiva en animales con olmesartén
medoxomilo/amlodipino. Olmesartdn medoxomilo (principio activo de olmesartdn medoxomilo/amlodipino). No se recomienda el uso de antagonistas de la angiotensina Il durante
el primer trimestre de embarazo. El uso de los antagonistas de la angiotensina Il estd contraindicado durante el sequndo y tercer trimestre de embarazo. Los datos epidemioldgicos,
respecto al riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a los inhibidores de ECA durante el primer trimestre de embarazo, no han sido concluyentes; no obstante, no se puede excluir
un pequefio incremento del riesgo. Mientras no haya datos epidemioldgicos controlados sobre el riesgo con antagonistas de la angiotensina Il, pueden existir riesgos similares para
esta clase de medicamentos. Las pacientes que estén planificando un embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos, con un perfil de sequridad estableci-
do que permita su uso durante el embarazo, salvo que se considere esencial continuar con la terapia con antagonistas de la angiotensina II. Cuando se diagnostique un embarazo,
se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con antagonistas de la angiotensina I, y si es apropiado, se debe iniciar otra alternativa terapéutica. Es conocido que la exposi-
cion a la terapia con antagonistas de la angiotensina Il durante el sequndo y tercer trimestre del embarazo induce en el ser humano toxicidad fetal (descenso de la funcién renal,
oligohidramnios, retraso en la osificacion del craneo) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension, hiperkalemia). i se ha producido exposicion a antagonistas de la angio-
tensina Il desde el sequndo trimestre de embarazo, se recomienda un control ecografico de la funcion renal y del créneo. Los recién nacidos cuyas madres han tomado antagonistas
de laangiotensina Il deben ser cuidadosamente vigilados por hipotensién. Amlodipino (principio activo de olmesartdn medoxomilo/amlodipino). Los datos sobre un nimero limitado
de embarazos expuestos no indican que amlodipino u otros antagonistas de los receptores de calcio tengan un efecto nocivo sobre la salud del feto. Sin embargo, puede haber un
riesgo de retraso en el parto y prolongacién del trabajo del mismo. Como consecuencia de ello, no se recomienda el uso de olmesartan medoxomilo/amlodipino durante el primer
trimestre del embarazo y estd contraindicado durante el sequndo y tercer trimestres del embarazo. Lactancia. Olmesartan se excreta en la leche de ratas lactantes. No obstante, se
desconoce si olmesartan se excreta en la leche humana. Amlodipino se excreta en la leche materna. La proporcion de la dosis materna recibida por el lactante se ha calculado con
una amplitud intercuartilica del 3 al 7%, con un maximo del 15%. Se desconoce el efecto de amlodipino en los lactantes. No se recomienda olmesartan med ilo/amlodipino
durante la lactancia, siendo preferibles tratamientos alternativos con perfiles de sequridad mejor establecidos durante la lactancia, especialmente en la lactancia de los recién na-
cidos o de nifios prematuros. Fertilidad. Los datos clinicos son insuficientes con respecto al posible efecto de amlodipino sobre la fertilidad. Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. Los pacientes tratados con antihipertensivos pueden sufrir a veces mareo, dolor de cabeza, ndusea o fatiga que pueden afectar la capacidad de
reaccion. Se recomienda precaucion especialmente al inicio del tratamiento. Reacciones adversas. Olmesartan medoxomilo/amlodipino: Las reacciones adversas notificadas més
frecuentemente durante el tratamiento con olmesartan medoxomilo/amlodipino son edema periférico (11,3%), dolor de cabeza (5,3%) y mareo (4,5%). Se ha utilizado la termino-
logia siguiente para clasificar la aparicion de las reacciones adversas: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (>
1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico.
Leucocitopenia. Amlodipino: Muy rara. Trombocitopenia. Olmesartan: Poco frecuente. Amlodipino: Muy rara. Trastornos del sistema inmunoldgico. Reaccidn alérgica/Hipersensi-
bilidad al medicamento. Combinacién olmesartén/amlodipino: Rara. Amlodipino: Muy rara. Reaccién anafildctica. Olmesartan: Poco frecuente. Trastornos del metabolismo y de
la nutricion. Hiperglucemia. Amlodipino: Muy rara. Hiperp jia. Combinacién olmesartan/amlodipino: Poco frecuente. Olmesartan: Rara. Hipertrigliceridemia. Olmesartan:
Frecuente. Hiperuricemia. Olmesartan: Frecuente. Trastornos psiquidtricos. Trastornos psiquidtricos. Confusidn. Amlodipino: Rara. Depresion. Amlodipino: Poco frecuente. /nsom-
nio. Amlodipino: Poco frecuente. /rritabilidad. Amlodipino: Poco frecuente. Disminucidn de la libido. Combinacion olmesartan/amlodipino: Poco frecuente. Cambios de humor (inclu-
yendo ansiedad). Amlodipino: Poco frecuente. Trastornos del sistema nervioso. Mareo. Combinacion olmesartan/amlodipino: Frecuente. Olmesartan: Frecuente. Amlodipino:
Frecuente. Disgeusia. Amlodipino: Poco frecuente. Cefalea. Combinacion olmesartédn/amlodipino: Frecuente. Olmesartan: Frecuente. Amlodipino: Frecuente (especialmente al inicio
del tratamiento). Hipertonia. Amlodipino: Muy rara. Hipoestesia. Combinacién olmesartan/amlodipino: Poco frecuente. Amlodipino: Poco frecuente. Letargia. Combinacién olmesar-
tan/amlodipino: Poco frecuente. Parestesia. Combinacién olmesartan/amlodipino: Poco frecuente. Amlodipino: Poco frecuente. Neuropatia periférica. Amlodipino: Muy rara. Mareo
postural. Combinacion olmesartdn/amlodipino: Poco frecuente. Trastornos del suefio. Amlodipino: Poco frecuente. Somnolencia. Amlodipino: Frecuente. Sincope.Combinacién olme-
sartan/amlodipino: Rara. Amlodipino: Poco frecuente. Temblor. Amlodipino: Poco frecuente. Trastorno extrapiramidal. Amlodipino: No conocida. Trastornos oculares. Trastornos




visuales (incluyendo diplopia). Amlodipino: Frecuente. Trastornos del oido y del laberinto. Tinnitus. Amlodipino: Poco frecuente. Vértigo. Combinacién olmesartan/amlodipino:
Poco frecuente. Olmesartdn: Poco frecuente. Trastornos cardiacos. Angina de pecho. Olmesartan: Poco frecuente. Amlodipino: Poco frecuente (incluyendo agravacion de la angina
de pecho). Arritmia (incluyendo bradicardia, taquicardia ventricular y fibrilacion auricular). Amlodipino: Poco frecuente. Infarto de miocardio. Amlodipino: Muy rara. Palpitaciones.
Combinacién olmesartan/amlodipino: Poco frecuente. Amlodipino: Frecuente. faquicardia. Combinacién olmesartan/amlodipino: Poco frecuente. Trastornos vasculares. Hipoten-
sidn. Combinacién olmesartan/amlodipino: Poco frecuente. Olmesartan: Rara. Amlodipino: Poco frecuente. Hipotensidn ortostdtica. Combinacion olmesartdn/amlodipino: Poco
frecuente. Rubor. Combinacién olmesartan/amlodipino: Rara. Amlodipino: Frecuente. Vasculitis. Amlodipino: Muy rara. Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos.
Bronquitis. Olmesartan: Frecuente. Tos. Combinacion olmesartan/amlodipino: Poco frecuente. Olmesartan: Frecuente. Amlodipino: Poco frecuente. Disnea. Combinacién olmesar-
tédn/amlodipino: Poco frecuente. Amlodipino: Frecuente. Faringitis. Olmesartan: Frecuente. Amlodipino: Poco frecuente. Rinitis. Olmesartan: Frecuente. Trastornos gastrointesti-
nales. Dolor abdominal. Olmesartén: Frecuente. Amlodipino: Frecuente. Alteracion de los hdbitos intestinales (incluyendo diarrea y estrefiimiento). Amlodipino: Frecuente. Estrefii-
miento. Combinacion olmesartan/amlodipino: Poco frecuente. Diarrea. Combinacién olmesartdn/amlodipino: Poco frecuente. Olmesartan: Frecuente. Sequedad de boca.
Combinacién olmesartan/amlodipino: Poco frecuente. Amlodipino: Poco frecuente. Dispepsia. Combinacién olmesartan/amlodipino: Poco frecuente. Olmesartén: Frecuente. Amlo-
dipino: Frecuente. Gastritis. Amlodipino: Muy rara. Gastroenteritis. Olmesartan: Frecuente. Hiperplasia gingival. Amlodipino: Muy rara. Ndusea. Combinacién olmesartan/amlodipi-
no: Poco frecuente. Olmesartan: Frecuente. Amlodipino: Frecuente. Pancreatitis. Amlodipino: Muy rara. Dolor abdominal superior. Combinacion olmesartan/amlodipino: Poco fre-
cuente. Vdmitos. Combinacion olmesartédn/amlodipino: Poco frecuente. Olmesartén: Poco frecuente. Amlodipino: Poco frecuente. Enteropatia tipo espriie. Olmesartan: Muy rara.
Trastornos hepatobiliares. Aumento de las enzimas hepaticas. Olmesartan: Frecuente. Amlodipino: Muy rara sobre todo en casos de colestasis). Hepatitis. Amlodipino: Muy rara.
Ictericia. Amlodipino: Muy rara. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo. Alopecia. Amlodipino: Poco frecuente. Edema angioneurdtico. Olmesartan: Rara. Amlodipino: Muy
rara. Dermatitis alérgica. Olmesartan: Poco frecuente. Eritema multiforme. Amlodipino: Muy rara. Exantema. Olmesartan: Poco frecuente. Amlodipino: Poco frecuente. Dermatitis
exfoliativa. Amlodipino: Muy rara. Hiperhidrosis. Amlodipino: Poco frecuente. Fotosensibilidad. Amlodipino: Muy rara. Prurito. Olmesartan: Poco frecuente. Amlodipino: Poco frecuen-
te. Purpura. Amlodipino: Poco frecuente. Edema de Quincke. Amlodipino: Muy rara. Erupcidn. Combinacién olmesartan/amlodipino: Poco frecuente. Olmesartan: Poco frecuente.
Amlodipino: Poco frecuente. Decoloracidn de la piel. Amlodipino: Poco frecuente. Sindrome de Stevens-Johnson. Amlodipino: Muy rara. Necrdlisis epidérmica tdxica (NET). Amlodipino:
No conocida. Urticaria. Combinacién olmesartan/amlodipino: Rara. Olmesartan: Poco frecuente. Amlodipino: Poco frecuente. Trastornos miisculo-esqueléticos y del tejido con-
Jjuntivo. Hinchazén def tobillo. Amlodipino: Frecuente. Artralgia. Amlodipino: Poco frecuente. Artritis. Olmesartan: Frecuente. Dolor de espalda. Combinacién olmesartan/amlodipi-
no: Poco frecuente. Olmesartan: Frecuente. Amlodipino: Poco frecuente. Espasmos musculares. Combinacién olmesartén/amlodipino: Poco frecuente. Olmesartén: Rara. Amlodipi-
no: Frecuente. Mialgia. Olmesartan: Poco frecuente. Amlodipino: Poco frecuente. Dolor en las extremidades. Combinacién olmesartan/amlodipino: Poco frecuente. Dolor dseo.
Olmesartan: Frecuente. Trastornos renales y urinarios. Insuficiencia renal aguda. Olmesartén: Rara. Hematuria. Olmesartan: Frecuente. Aumento de la frecuencia miccional.
Amlodipino: Poco frecuente. Trastornos de la miccidn. Amlodipino: Poco frecuente. Nocturia. Amlodipino: Poco frecuente. Polaquiuria. Combinacion olmesartan/amlodipino: Poco
frecuente. Insuficiencia renal. Olmesartan: Rara. Infeccidn del tracto urinario. Olmesartén: Frecuente. Trastornos del aparato reproductor y de la mama. Disfuncion eréctil/impo-
tencia. Combinacion olmesartan/amlodipino: Poco frecuente. Amlodipino: Poco frecuente. Ginecomastia. Amlodipino: Poco frecuente. Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de la administracion. Astenia. Combinacion olmesartan/amlodipino: Poco frecuente. Olmesartén: Poco frecuente. Amlodipino: Frecuente. Dolor de pecho. Olmesartan: Fre-
cuente. Amlodipino: Poco Frecuente. Edema facial. Combinacion olmesartan/amlodipino: Rara. Olmesartan: Poco frecuente. Fatiga. Combinacién olmesartan/amlodipino: Frecuen-
te. Olmesartan: Frecuente. Amlodipino: Frecuente. Sintomas gripales. Olmesartan: Frecuente. Letargia. Olmesartan: Rara. Malestar. Olmesartan: Poco frecuente. Amlodipino: Poco
frecuente. Edema. Combinacion olmesartan/amlodipino: Frecuente. Amlodipino: Muy frecuente. Dofor. Olmesartan: Frecuente. Amlodipino: Poco frecuente. Edema periférico. Com-
binacién olmesartan/amlodipino: Frecuente. Olmesartan: Frecuente. Edema con fdvea. Combinacién olmesartan/amlodipino: Frecuente. Exploraciones complementarias. Au-
mento de creatinina en sangre. Combinacion olmesartan/amlodipino: Poco frecuente. Olmesartan: Rara. Aumento de creatina fosfoquinasa en sangre. Olmesartan: Frecuente.
Disminucidn de potasio en sangre. Combinacién olmesartédn/amlodipino: Poco frecuenteAumento de urea en sangre. Olmesartan: Frecuente. Aumento de dcido trico en sangre. Com-
binacion olmesartdn/amlodipino: Poco frecuente. Aumento de gamma glutamil transferasa. Combinacion olmesartédn/amlodipino: Poco frecuente. Disminucidn de peso. Amlodipino:
Poco frecuente. Aumento de peso. Amlodipino: Poco frecuente. Se han notificado casos aislados de rabdomidlisis en la asociacion temporal con la toma de blogueantes de los recep-
tores de la angiotensina Il. Se han notificado casos aislados de sindrome extrapiramidal en pacientes tratados con amlodipino. Notificacidn de sospechas de reacciones adversas. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://
www.notificaram.es. Sobredosis. Sintomas. Las manifestaciones mds probables de la sobredosificacién de olmesartan medoxomilo son hipotensidn y taquicardia; también se
podria producir bradicardia en caso de estimulacién vagal. La sobredosis con amlodipino puede conducir a una vasodilatacion periférica excesiva con hipotension marcada y posi-
blemente una taquicardia refleja. Se ha notificado hipotensidn sistémica marcada y potencialmente prolongada, incluyendo shock con resultado de muerte. Tratamiento. Si la in-
gesta es reciente, se puede considerar el lavado gastrico. En individuos sanos, la administracion de carbon activado inmediatamente o hasta 2 horas después de la ingesta de
amlodipino puede reducir considerablemente la absorcién de amlodipino. La hipotensidn clinicamente significativa, requiere el apoyo cardiovascular activo, incluyendo la monito-
rizacion del corazén y de la funcién pulmonar, elevacion de las extremidades, y control del volumen circulante y de la excrecion de orina. Un vasoconstrictor puede ser dtil para
restablecer el tono vascular y la presion arterial, siempre que su administracién no esté contraindicada. La administracion intravenosa de gluconato de calcio puede ser de utilidad
para revertir los efectos del bloqueo de los canales de calcio. Como amlodipino estd altamente unido a proteinas, no s probable que la didlisis aporte beneficio alguno. No hay in-
formacion sobre la dializabilidad de olmesartan. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Niicleo del comprimido: Almidén de maiz pregelatinizado, Celulosa microcrista-
lina, Croscarmelosa sddica, Estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido. Opadry Y-1-7000: contiene hipromelosa, didxido de titanio (E171) y macrogol 400. Oxido de hierro
amarillo (E172) (sélo en Albis 40 mg/5 mg). Oxido de hierro rojo (E172) (sélo en Albis 40 mg/10 mg). Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 3 afios. Precaucio-
nes especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. Naturaleza y contenido del envase. Blister de OPA/aluminio/PVC — aluminio (Alu-Alu).
Envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos con pelicula. Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones. Ninguna especial. La eliminacién del medi-
camento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €I, se realizard de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMER-
CIALIZACION. Laboratorios Alter, S.A. C/ Mateo Inurria 30-28036 Madrid (Espafia). CONDICIONES DE DISPENSACION. Con receta médica. Reembolsable por el S.N.S. PRESENTA-
CIONES Y PVP: Albis 20 mg/5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: envase 28 comprimidos (PVP IVA: 10,72 €). Albis 40 mg/5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EFG: envase 28 comprimidos (PVP IVA: 21,43 €). Albis 40 mg/10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: envase 28 comprimidos (PVP IVA: 21,43 €). Para mas informacidn,
consulte la ficha técnica completa o al Departamento Médico de Laboratorios Alter, S.A. Tel. 91 359 20 00. Agosto 2018 (VO1).
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