ALGORITMOS

Editora-coordinadora

Médulo .

Sociedad
Espaiiola de
Nefrologia



Titulo general de la obra: Algoritmos en Nefrologia
Titulo del moédulo 6: Hemodidlisis

Editora especial:
Dra. Gema Fernandez Fresnedo
Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander

Coordinadora médulo 6:
Dra. Milagros Fernandez Lucas
Servicio de Nefrologia. Hospital Ramoén y Cajal, Madrid

Autores moédulo 6:

Dr. José Luis Teruel Briones

Dra. Milagros Fernandez Lucas

Dr. Antonio Gomis Couto

Dra. Gloria Ruiz-Roso Lépez

Servicio de Nefrologia. Hospital Ramon y Cajal, Madrid

Dr. Humberto Sanchez Ramirez

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Monterrey, México

Director del Grupo Editorial Nefrologia-S.E.N.:
Dr. D. Carlos Quereda Rodriguez-Navarro
Jefe de Servicio de Nefrologia. Hospital Ramén y Cajal, Madrid

Edicion del Grupo Editorial Nefrologia de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

Grupo Editorial =/

g O
Y= | mETlog)a

____ Grgano Oficia de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

: PLUS MEDICAL

Uni lanza 65 zUHOVI=DIG= Edisionse Madioas
PULSO Edckanes

Avda. dels Vents 9-13, Esc. B, 2.°1.2
08917 Badalona

Deposito legal: B-25159-2012
ISBN: 978-84-15134-39-8

Edicion patrocinada por Pfizer

© Copyright 2012. Grupo Editorial Nefrologia

Reservados todos los derechos de la edicion. Prohibida la reproduccion total o parcial de este material,
fotografias y tablas de los contenidos, ya sea mecanicamente, por fotocopia o cualquier otro sistema de
reproduccion sin autorizacion expresa del propietario del copyright.

El editor no acepta ninguna responsabilidad u obligacion legal derivada de los errores u omisiones que
puedan producirse con respecto a la exactitud de la informacién contenida en esta obra. Asimismo, se
supone que el lector posee los conocimientos necesarios para interpretar la informacion aportada en
este texto.



ALGORITMOS

EN NEFROLOGIA

Ve

ndice

Programacion de una sesion de dialisis

Urgencias cardiovasculares en la hemodialisis: arritmias .........

Urgencias cardiovasculares en la hemodialisis: disnea y dolor toracico ......

Fiebre en el paciente en hemodialisis

Trastornos hidroelectroliticos y del equilibrio acido-base .......

Manejo de la hipotension durante la sesion de hemodidlisis

Trombosis del acceso vascular

Otras complicaciones urgentes del acceso vascular ...
Disfuncién del catéter permanente para hemodidlisis ...

Complicaciones relacionadas con problemas técnicos .......

Manejo de la anticoagulacion en el paciente con riesgo alto
de hemorragia

Dosificaciéon de farmacos mas habituales en hemodialisis ...

Bibliografia




TRATAMIENTO.

Programacion de una sesion
de dialisis

Dr. José Luis Teruel Briones
Dra. Milagros Fernandez Lucas
Dr. Antonio Gomis Couto
Servicio de Nefrologia.

Hospital Ramon y Cajal, Madrid

Para programar una sesion de hemodidlisis hay que tener en cuenta las siguientes variables:

1. Seleccion del dializador: depende del criterio de cada unidad. La superficie habitual de un dializador para el
tratamiento crénico con hemodidlisis es de unos 2 m’.
Seleccion del concentrado acido: los monitores actuales utilizan cartuchos de bicarbonato sédico en polvo
(cuya composicion es siempre la misma) y un concentrado acido liquido, cuya composicion es variable. Los
diversos tipos de concentrado cido tienen pequenas variaciones en la concentracion final de potasio y mag-
nesio, pero la principal diferencia es la concentracién de calcio. Los més utilizados son los que proporcionan
una concentracion final de calcio de 2,5 0 3 mEg/I (5 0 6 mg/dl); la eleccién depende del resto de tratamiento
de las alteraciones del metabolismo mineral que esté recibiendo el enfermo.
3. Ultrafiltracion deseada: es la diferencia entre el peso predidlisis y el peso «seco» establecido para cada
enfermo.
4. Duracion de la sesidn: con este dato y con el volumen de ultrafiltracion, el monitor establece la tasa de
ultrafiltracion.
5. Flujo de sangre: el mando del flujo arterial controla la frecuencia de la bomba roller. Al multiplicar la frecuencia
(vueltas por minuto) por el volumen de sangre contenido en el <segmento de bomba», el monitor indica en su
pantalla el flujo arterial en ml/min. El flujo arterial calculado de esta forma es superior al flujo real que se intro-
duce en el dializador. Hay monitores que realizan una correccion automatica segun la presién arterial negativa
inducida por la bomba y proporcionan un flujo arterial «efectivo» que se aproxima mas al flujo arterial real. El
flujo de sangre es la variable que sufre mas modificaciones durante la sesién de hemodilisis. Para conocer cudl
ha sido el flujo arterial medio de una sesién de hemodidlisis, no hay més que dividir el volumen de sangre que
ha pasado por el dializador al finalizar ésta (es un pardmetro que proporcionan todos los monitores) entre los
minutos que ha durado el tratamiento.
Variables dependientes del baiio de dialisis: los monitores tienen unos valores prefijados correspondientes
a la conductividad final del bafio (marcador de la concentracion de sodio), la conductividad del bicarbonato
(marcador de la concentracion de bicarbonato), la temperatura del bafo y su flujo. Todas estas variables se
pueden modificar en funcién de las necesidades de cada enfermo.
7. Técnica de tratamiento (hemodidlisis o hemodiafiltracion on-line): la mayoria de los monitores actuales
permiten elegir entre estas dos técnicas de didlisis. Si se selecciona una técnica de hemodiafiltracién on-line
(la mas generalizada en la hemodiafiltracion postdilucional), hay que determinar el volumen extra de ultrafil-
tracion (llamado volumen de reposicion), que puede ser fijo (en general, un 25% del flujo de sangre), o dejar
que el monitor lo programe de forma automética y consiga el mayor volumen de ultrafiltrado posible en
funcién de la presion transmembrana y de otras variables como el hematocrito o la concentracion plasmatica
de proteinas.
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Programacion de una hemodialisis
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Dr. Antonio Gomis Couto

Dra. Milagros Fernandez Lucas
Dr. José Luis Teruel Briones
Servicio de Nefrologia.

Hospital Ramon y Cajal, Madrid

Urgencias cardiovasculares
en la hemodialisis: arritmias

Las alteraciones cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte en pacientes en hemodidlisis. La ele-
vada mortalidad es debida no sélo a los clasicos factores de riesgo cardiovascular (diabetes mellitus, hipertension
[HTA], dislipemia, obesidad o tabaco), de elevada prevalencia en la poblacién de hemodidlisis, sino propiamente a
factores relacionados con la uremia, como el hiperparatiroidismo secundario o la inflamacién crénica de la propia
hemodialisis. En los pacientes en hemodialisis son frecuentes las arritmias, la mayoria intrahemodialisis, la disnea
o el dolor toracico.

Arritmias

La aparicién de arritmias cardiacas en la hemodidlisis es frecuente y suelen pasar desapercibidas, al ser silentes y
autolimitadas. Una gran parte ocurre en la parte final o inmediatamente después de ella y muchas ceden poco
tiempo después de la hemodialisis. Esto no significa un caracter benigno. La aparicion de algun tipo de arritmia
nos obliga a descartar una patologia cardiaca subyacente. Las arritmias pueden ser de todo tipo, aunque la fibrila-
cion auricular es la que ocurre con mas frecuencia y la que mayor expresividad clinica presenta.

Existen dos tipos de causas: por un lado, las propias de nuestra poblacion, como la edad avanzada, la presencia de
cardiopatfa isquémica o la HTA'y, por otro lado, existen factores desencadenantes, como la sobrecarga hidrosalina,
la anemia, los desequilibrios electroliticos bruscos de la hemodidlisis (K* y Ca**) o la ultrafiltracion elevada. Las
primeras son dificilmente corregibles, pero se puede actuar sobre los factores desencadenantes. Evitar ultrafiltra-
ciones excesivas, insistir a los pacientes en el control sobre la ingesta hidrica y la dieta, con especial énfasis en que
sea baja en potasio y sal, son estrategias relativamente sencillas para prevenir la aparicion de arritmias. Otras po-
sibilidades son, a fin de evitar desequilibrios electroliticos bruscos, utilizar liquidos de didlisis con concentraciones
de potasio de 2 mEg/| o superiores (especial cuidado con la hiperpotasemia posterior), o con concentraciones de
calcio entre 2,5y 3 mEg/I.

El tratamiento depende de la clinica. Si ocurre durante la sesion, se confirmara mediante electrocardiograma (ECG).
Ya hemos comentado que la mayor parte de los episodios agudos ceden de manera espontadnea o poco tiempo
después de la sesion; si es asintomatica, se ha de comprobar que es de diagndstico reciente y, si es asi, mantener
una actitud expectante, pues probablemente ceda de manera espontanea. Posteriormente se ha de completar el
estudio e intentar medidas de prevencion. Si es sintomaética (palpitaciones, dolor torcico o hipotension arterial), se
ha de bajar la tasa de ultrafiltracién, incluso llegando al minimo. Si tras esta medida contintan los sintomas durante
10-15 min, se desconectara al paciente, con monitorizacion posterior. Si tras la desconexién vy tras cierto tiempo
persisten los sintomas, se iniciard tratamiento. En el caso de la fibrilacién auricular, se pautard un bolo de 300 mg de
amiodarona intravenosa a pasar en 30 min y se repetird el ECG tras 1 h. Si revierte a ritmo sinusal y el paciente esta
asintomético, se podrd ir a casa. Si continta en fibrilacién auricular, se iniciard tratamiento con perfusion de amio-
darona (900 mg en 500 ml de glucosado al 5%, a pasar en 24 h) y se ingresara al paciente. Asimismo, se valorard el
inicio de anticoagulacion si se asocian factores de riesgo o es un episodio recidivante.
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Arritmia (ECG)
1 1
Asintomatica Sintomatica
Diagndstico reciente Bajar tasa de ultrafiltracion
Persiste
Sintomas
Actitud expectante Desconexién del paciente
No sintomas
Ritmo sinusal Sintomas
Completar estudio Iniciar tratamiento
antiarritmico
Si FA, bolo de 300 mg de
amiodarona a pasar en 30 min
Prevenir arritmia: vigilar No sintomas Sintomas
ultrafiltracion, insistir en
dieta, bano Ca, etc.
Alta a domicilioy \ng(esoyvalqar
valorar anticoagulacion anticoagulacion
Si FA, iniciar amiodarona
900 mg en 500 ccGlua
pasaren 24 h

ECG: electrocardiograma; FA: fibrilacién auricular; Glu: glucosado.




Dr. Antonio Gomis Couto

Dra. Milagros Fernandez Lucas
Dr. José Luis Teruel Briones
Servicio de Nefrologia.

Hospital Ramon y Cajal, Madrid

Urgencias cardiovasculares
en la hemodialisis: disnea
y dolor toracico

Disnea

La aparicion de disnea es, sin lugar a dudas, uno de los sintomas més frecuentes que va a presentar nuestra po-
blacion. Aunque existen varias posibilidades, ante un paciente en hemodidlisis con disnea debemos pensar, en
primer lugar, que presenta insuficiencia cardiaca y va a precisar por tanto una sesion de hemodialisis urgente.
Otras posibilidades serian la infeccion respiratoria, el tromboembolismo pulmonar, el neumotérax o la cardiopatia
isquémica, muy prevalente en la poblacién de hemodidlisis.

La sobrecarga de volumen en este tipo de pacientes puede ser valorada de forma bastante rapida; la mayoria de las
veces mediante una buena anamnesis y una exploracion es suficiente. La presencia de HTA, edemas, desaturacion
o exploracion compatible nos hard pensar en sobrecarga de volumen, asi como encontrarse en el «periodo largo»
(tercer dia de la semana sin sesién de hemodidlisis). La realizacion de pruebas complementarias (analitica, ECG,
radiografia de térax, etc.) debe hacerse, pero siempre se tiene que actuar rapido ante un paciente en hemodidlisis
con disneay debe ser valorado por un nefrélogo ante la alta posibilidad de tener que precisar hemodialisis urgen-
te, Unica medida que se tiene que realizar para corregir la insuficiencia cardiaca en estos pacientes. Las otras posi-
bilidades se tratardn como pacientes de la poblacion general o estan especificadas en otro apartado del manual.

Dolor toracico

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbimortalidad en los pacientes en hemodidlisis. Por eso,
ante todo dolor tordcico, de caracteristicas tipicas o atipicas, ha de pensarse siempre en cardiopatia isquémica.
Existen otras causas de dolor toracico, como la pericarditis, el neumotorax, las reacciones a distintos componentes
de la didlisis o la isquemia medular, menos frecuentes que la cardiopatia isquémica, que serd el apartado que
desarrollemos.

La disnea, el dolor epigastrico, las nduseas o los vomitos, o aparentes simples hipotensiones, muchas veces sin
dolor toracico centrotoracico opresivo e irradiado, también nos deben alertar y nos obligan a descartar la posibi-
lidad de un sindrome coronario agudo; los sintomas atipicos son la presentacion mas frecuente de la cardiopatia
isquémica en la poblacién en hemodidlisis.

Ante todo dolor tordcico, se debe realizar un ECG y una determinacién de marcadores de isquemia miocérdica
(troponina T o troponina l). Si presentase ascenso del ST en el ECG, se debe avisar urgentemente al cardiélogo para
su valoracion y probable necesidad de angioplastia primaria. Si existe cualquier otro cambio en el ECG (descenso
del ST, T negativas, Q de reciente aparicion), se debe realizar una valoracion también por cardiologia. Si el ECG es
normal, se esperaré la determinacion analitica. La interpretacion de los valores de la troponina en estos enfermos
ha estado salpicada de polémica por el metabolismo de la troponina. No debe haberla, es igual que en la pobla-
cion general: una determinacion o seriacién positiva con clinica sugestiva o ECG patolégico es diagnéstico de
cardiopatfa isquémica y, por tanto, debe ser valorado por cardiologia.

El tratamiento de estos pacientes no difiere del que se aplica a la poblacion general, tanto en cuanto a la realizacion
de cateterismos, si procede, como al uso de farmacos (inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina/
antagonistas de los receptores de la angiotensina I, estatinas, betabloqueantes, antiagregantes, etc.), aunque ajus-
tadndolos para nuestros pacientes.
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Dra. Gloria Ruiz-Roso Lépez
Dr. Antonio Gomis Couto
Dra. Milagros Fernandez Lucas

Dr. José Luis Teruel Briones
Servicio de Nefrologia. Hospital Ramon y Cajal, Madrid

Fiebre en el paciente |
en hemodialisis :

Las infecciones son la principal causa de morbilidad y la segunda de mortalidad en los pacientes en didlisis.

Las infecciones bacterianas son mas frecuentes en estos pacientes que en los no urémicos, se manifiestan con
mayor rapidez y se resuelven méas lentamente. Ademas, debido a la hipotermia basal de estos pacientes, algunas
infecciones graves no cursan con fiebre.

Ante todo paciente con fiebre se deben obtener: analitica, hemocultivos, placa de térax, muestras microbioldgicas
en funcién de la sintomatologia del paciente (urocultivo, si diuresis residual; coprocultivo, si diarrea, etc.).

Al iniciar el tratamiento antibiotico, en caso de que el formaco elegido precise ajuste de la dosis en funcién del
aclaramiento renal, se tendrd en cuenta que la dosis inicial es igual que en la poblacion general. A partir de la
segunda dosis se ajustara el farmaco bien aumentando el intervalo interdosis o bien disminuyendo la dosis en
cada administracion.

Paciente portador de catéter

En un paciente con fiebre portador de catéter se debe sospechar siempre la infeccién del catéter. Dada la alta
prevalencia de gérmenes resistentes a la meticilina en nuestra poblacion, sera necesario incluir en la cobertura
antibidtica inicial farmacos con actividad frente a estos microorganismos.

Con criterios de sepsis

Tratamiento inicial: antibioterapia de amplio espectro que cubra ademas Staphylococcus aureus resistente a la me-
ticilina: piperacilina-tazobactan o meropenem o ceftazidima més vancomicina o daptomicina (medidas generales:
sueroterapia, drogas vasoactivas).

Sin criterios de sepsis
Tratamiento inicial: vancomicina 1 g mds gentamicina 80 mg (de manera empirica).

En ambos casos

Sellado de catéter: de la preparacion con vancomicina (500 mg) y urokinasa (6.000 Ul) en 100 cc de salino
fisioldgico, se extraeran dos jeringas de 3 ml para sellar cada rama.

Tratamiento definitivo segun los resultados de los hemocultivos, en dosis Unica postdidlisis.

Duracién del tratamiento: bacteriemia por Staphylococcus coagulasa negativos, dos semanas; para el resto, tres
semanas.

Control: hemocultivos a las 48-72 h del inicio del tratamiento y tras su finalizacion.

Retirada del catéter: si persiste la fiebre o la bacteriemia mas de 48 h, tunelitis o se confirma candidemia.

Paciente sin catéter

Si el paciente cumple criterios de sepsis, se debe iniciar igualmente el tratamiento antibidtico de amplio espectro,

sin necesidad en este caso de cobertura antibiotica frente a gérmenes resistentes a la meticilina.

- Infeccién urinaria: incidencia alta en los pacientes en hemodidlisis, principalmente en poliquistosis. Tratamien-
to: amoxicilina-acido clavulanico, penicilinas o carbapenem, durante 7-10 dias.

- Neumonia: la tasa de mortalidad de la infeccion pulmonar es 14-16 veces mayor que en la poblacion general.
Es necesario iniciar tratamiento antibidtico activo frente a gérmenes tanto tipicos como atipicos, por ejemplo,
fluorquinolonas.
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- Infecciones intraabdominales:
- Colecistitis: similar manejo y prevalencia que en la poblacién sana.
— Gastroenteritis: estos pacientes son susceptibles a los mismos patégenos que la poblacion general. Es necesa-
rio asegurar una correcta reposicion de la volemia y ajustes en el peso seco del enfermo.
- Colitis pseudomembranosa: después de tratamientos antibidticos prolongados. Tratamiento: metronidazol
500 mg/8 h por via oral o bien vancomicina 125-500 mg/6 h.

- Celulitis: requiere tratamiento antibiético empirico desde el comienzo del cuadro y mas prolongado que en los
pacientes inmunocompetentes.

Fiebre en paciente en hemodialisis Sacar analitica, hemocultivos,

radiografia de térax, muestras
microbioldgicas

Paciente portador de catéter Paciente sin catéter

Criterios de shock Sin criterios de Criterios de shock Sin criterios de
séptico shock séptico séptico shock séptico
Disfuncion organica, Disfqndén org'zlénica,
hipoperfusion, hlpOperfu;won,
hipotension hipotension
Antibioterapia de Tratamiento Antibfoterapia de . Neumgnia
amplio espectro, empirico inicial amplio espectro, . Ir\feccpn SNC
incluido SAMR excluido SAMR - Gastrointestinal
Vancomicina - Genitourinario
Piperacilina - y gentamicina -'Fl;gk?erculosm
- Pie
tazobactam o
meropenem o
ceftazidima
+ Tratamiento
o definitivo segun
Vancomicina hemocultivos
o daptomicina
+ sellado de catéter
I / Persiste fiebre y bacteriemia > 48 h
Retirada de catéter — fmmmm= Tunelitis

N

Candidemia

SAMR: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina; SNC: sistema nervioso central.




Dr. Humberto Sanchez
Ramirez

Servicio de Nefrologfa.
Hospital Universitario
Monterrey, México

Trastornos |
hidroelectroliticos y del :
equilibrio acido-base :

Dra. Milagros Fernédndez Lucas

Dra. Gloria Ruiz-Roso Lépez

Dr. Antonio Gomis Couto

Dr. José Luis Teruel Briones

Servicio de Nefrologia. Hospital Ramon y Cajal, Madrid

Los trastornos hidroelectroliticos y dcido-base se corrigen con una pauta de didlisis adecuada y, por tanto, no
representan un problema relevante, salvo que exista infradidlisis por prescripcion inadecuada o disfuncion del
acceso vascular.

Acidosis metabdlica: la acidosis se corrige en didlisis con la concentraciéon estandar de bicarbonato, que oscila
entre 31-34 mEg/l. La produccion 4cida depende de la ingesta proteica, por lo que es mayor en pacientes mas
nutridos, siempre y cuando se descarte una didlisis insuficiente. Se considera aceptable un bicarbonato predidlisis
de 20-23 mEq/l, ya que en hemodidlisis (HD) se hace un balance positivo de bicarbonato. Descensos marcados del
bicarbonato en pacientes con una diélisis adecuada pueden ser debidos a procesos intercurrentes (cetoacidosis,
sepsis 0 mala perfusion periférica). En ausencia de causas desencadenantes, se debe tratar si el bicarbonato es
< 20 mEg/|, porque estimula el catabolismo proteico y altera la mineralizacion dsea. Se trata aumentando la con-
centracion de bicarbonato en el liquido de didlisis (LD) o con aportes de bicarbonato sédico oral, entre 1-2 g/dia
(1 g bicarbonato tiene 12 mEq de alcali). No se deben utilizar concentraciones de bicarbonato en el LD > 35 mEg/,
porque se produce una transferencia rapida de bicarbonato y causa hipoxemia, arritmias y calcificaciones de los
tejidos blandos.

Hiperpotasemia: la hiperpotasemia grave es considerada una causa de muerte subita en el paciente de didlisis. La
concentracion de K+ en el LD oscila entre 1-3 mEg/l 'y el més utilizado es el de 1,5 mEg/l, que permite un balance
negativo de K+. La HD de alto flujo con gran eficacia depurativa ha disminuido la incidencia de hiperpotasemias
graves, excepto cuando existe disfuncién del acceso vascular e infradidlisis. Otra causa frecuente es la transgresion
dietética (ingesta recomendada 40-50 mEg/dia), que se corrige con recomendaciones dietéticas. No se ha demos-
trado que el uso de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina se asocie con mas hiperpotasemia
en didlisis. Los sintomas mas frecuentes son los musculares, aunque algunos pacientes toleran K+ > 6,5-7 mEg/I
sin sintomas. El tratamiento de eleccién es la didlisis urgente, que corrige las alteraciones en el electrocardiograma
entre 20-30 minutos. En arritmias graves se debe emplear gluconato célcico 10% intravenoso (i.v.) (estabiliza la
membrana) y salbutamol subcutdneo o i.v, que moviliza el K+ al interior de la célula.

Hipocalcemia/hipercalcemia: la hipocalcemia se corrige en didlisis con la concentracion estandar de Ca que
oscila entre 2,5-3,5 mEg/l, seguin el manejo de la osteodistrofia renal en cada centro. Si predomina el uso de los
activadores del receptor de la vitamina D, la tendencia es disminuir los aportes de calcio. Por el contrario, con el uso
de calciomiméticos, se tiende a aumentar dichos aportes. La hipercalcemia en didlisis es rara y generalmente es
por farmacos. Si la hormona paratiroidea (PTH) esta elevada, hay que descartar un hiperparatiroidismo primario o
terciario. Sila PTH es normal, hay que descartar enfermedades tumorales o granulomatosas, como en la poblacién
general.
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Trastornos hidroelectroliticos y del equilibrio acido-base en hemodialisis

Acidosis metabolica

Hiperpotasemia

Prevencion
Bicarbonato plasma pre-HD

- Dosis didlisis adecuada

DM: diabetes mellitus; HD: hemodialisis; LD: liquido de didlisis.

« Restriccion aportes
20-22 mEq/! <20 mEqg/I « Evitar acidosis
- Evitar ayuno
- DM controlada
Mantener - Descartar infradidlisis
bicarbonato en LD - Valorar ingesta
31-34 mEqg/! proteica Tratamiento
« Procesos
intercurrentes
/ \ 1 1
No Leve Moderado Grave
suplementos T Bicarbonato| | Suplementos 5,5-6,5 mEqy/| 6,5-7,5 mEq/I > 7,5 mEg/l
orales LD orales /
Consejo Aumentar Dialisis urgente
dietético tiempo didlisis Soporte
Resinas farmacoldgico,
intercambio si arritmia

Revision dieta,
tratamiento

y dosis didlisis
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Manejo de la hipotension |
durante la sesion de i
hemodialisis :

Dr. José Luis Teruel Briones
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Dr. Antonio Gomis Couto
Servicio de Nefrologia.

Hospital Ramon y Cajal, Madrid

La hipotension arterial es la complicacién mas frecuente del tratamiento con hemodidlisis (HD). Su incidencia
depende del criterio de definicion: desde un descenso determinado de la tension arterial sistolica hasta cualquier
disminucion de la tension arterial que precise un tratamiento activo.

Los dos mecanismos fundamentales que provocan un episodio de hipotension durante la sesién de HD son la re-
duccion del volumen circulatorio y la alteracion de los mecanismos hemodindmicos compensadores. El volumen
circulatorio se contrae conforme la tasa de ultrafiltracion supera la velocidad de relleno vascular a nivel capilar. La
velocidad de relleno capilar depende del volumen disponible en el espacio intersticial y de otros factores como la
concentracion de albdimina.

Preservacion del volumen circulatorio: podemos preservar el volumen circulatorio mediante la disminucion
de la tasa de ultrafiltracion (controlando la ganancia de peso interdidlisis con reduccién del contenido de sal de
la dieta, alargando el tiempo de didlisis o aumentando su frecuencia). Se puede programar la sesién de HD con
una tasa de ultrafiltracion mas elevada al inicio, cuando el volumen circulatorio estd mas expandido, y su descenso
paulatino (perfil de ultrafiltracion). La velocidad de relleno vascular se puede mejorar con la infusion de albumina
(aumento de la presion oncética) o aumento de la conductividad del bafo de didlisis (el aumento de la concentra-
cion de sodio moviliza el agua intracelular hacia el espacio intersticial). Existe la posibilidad de utilizar una conduc-
tividad variable durante la sesién de HD, comenzando con una concentracion alta de sodio en el bafio de didlisis y
realizando un descenso paulatino para evitar la sobrecarga de sodio al final de la sesion (perfil de conductividad).
El aumento de la concentracién de sodio en el bafo de didlisis, bien de forma fija o en forma de perfil, puede aso-
ciarse a un incremento de la sed, de la ganancia de peso entre didlisis y de la tension arterial.

Los biosensores que indican la evolucion del espacio intravascular permiten identificar en algunos enfermos el gra-
do de contraccion del espacio intravascular que provoca hipotensién (volumen critico) y actuar en consecuencia.

El volumen circulatorio efectivo disminuye con la ingesta de alimentos durante la didlisis (secuestro de parte de la
volemia en el territorio esplacnico) y aumenta con el decubito (movilizacién de la sangre desde las extremidades
hacia el corazén).

Respuesta hemodinamica a la hipovolemia: la vasoconstriccion periférica es la principal respuesta hemodina-
mica a la reduccién del volumen circulatorio. Esta alterada en los enfermos con neuropatia autonémica (diabetes
mellitus) y en los tratados con farmacos vasodilatadores y simpaticoliticos. Los efectos termales de la HD, con
aumento de la temperatura corporal central, interfieren con la respuesta vasoconstrictora a la hipovolemia. La dis-
minucion de la temperatura del bafo de didlisis o el uso de biocontroles que regulan la temperatura del bafio para
impedir el aumento de la temperatura corporal central (didlisis isotérmica) mejoran la tolerancia hemodinamica a
la ultrafiltracién. El aumento de la concentracion de calcio en el bafo también mejora la respuesta hemodinamica
a la hipovolemia.
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Tratamiento de la hipotension

Posicion de Trendelenburg Infusion de suero salino Bajar ultrafiltracion

Prevencion de los episodios de hipotension

Medidas generales

/ \

Evitar la ganancia Evitar la ingesta
excesiva de peso de alimentos en
(dieta sosa) didlisis
Hipotension al final de la dialisis Hipotension al inicio de la dialisis

== \/alorar el aumento del peso seco

Vigilar el aumento
del peso
— Aumento de la conductividad fegpe|  INtErdidlisis y | e Perfil de conductividad
de la tensién
arterial

Descenso temperatura bafo
Biocontrol temperatura

— Perfil de ultrafiltracion

Uso de biosensores y biocontroles
de volumen circulatorio

Aumento de la concentracién > Riesgo de
de calcio en bafo hipercalcemia
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Trombosis del acceso
vascular

La fistula arteriovenosa (FAV) autdloga es el acceso vascular de eleccién en los pacientes de hemodidlisis (HD) por-
que tiene mayor supervivencia, mejores flujos y menor tasa de infeccion. La trombosis secundaria a una estenosis
es la complicacién mas frecuente y suele conducir a la pérdida de ese tramo vascular, por lo que es fundamental
su deteccion precoz para disminuir la tasa de trombosis. En alrededor del 20% de los casos, la trombosis es debi-
da a causas no anatémicas, como las hipotensiones intradidlisis, la deplecién de volumen, insuficiencia cardiaca
congestiva o los trastornos de hipercoagulabilidad. El ajuste del peso seco con bioimpedancia y el uso de perfiles
de conductividad y ultrafiltracion han disminuido los episodios hipotensivos. La medicion del flujo de la FAV Qa
(ultrasénica, temperatura o dialisancia idnica) es el método de eleccién de monitorizacion, ya que desciende en
estenosis significativas. La ecografia Doppler permite la exploracion funcional y anatémica, y también determina
el flujo de la FAV, aunque existe mayor variabilidad dependiente del observador.

La estenosis significativa (mds del 50%) es la causa principal de trombosis y se ha establecido un Qa < 400 ml/
min en FAV autéloga y < 600 ml/min en prétesis como predictores de trombosis. Descensos del flujo mayores del
25% respecto a controles previos tienen aiin mayor poder predictivo. Si se sospecha una estenosis significativa, se
realizard una fistulografia y una angioplastia en lesiones perianastomaticas y venosas proximales. Si no es posible
o en recidivas frecuentes, se indicard nueva anastomosis proximal. En FAV protésicas, la estenosis mas frecuente
es en la anastomosis venosa. El tratamiento de eleccion es la angioplastia, seguido de cirugfa si técnicamente no
es posible.

La trombosis de la FAV (ausencia de thrill y soplo) debe considerarse un procedimiento urgente. Se realizard una
trombectomia en las primeras 24 h si hay trombo asociado y la vena o la protesis no estan degeneradas. Si existe
estenosis, se realizard angioplastia o reparacion quirdrgica en las primeras 24-48 h para evitar colocar un catéter
central. Si la FAV se recupera, se medird el flujo cada 4-6 meses para detectar recidivas. Si la FAV es irrecuperable,
se valorard la necesidad de didlisis urgente para implantar un catéter central temporal (mantener preferentemen-
te menos de siete dias y considerar profilaxis de trombosis venosa profunda en femorales, sobre todo si existe
inmovilizacion). Si no se requiere didlisis urgente, es preferible implantar un catéter con tunel subcutaneo. Es re-
comendable detectar a los portadores nasales de Staphylococcus aureus y tratar con mupirocina topica y lavado
con clorhexidrina antes de la implantacion. También se puede hacer profilaxis antibidtica preimplantacion. La
realizacion de una nueva FAV es prioritaria y deseable antes de un mes.
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Trombosis del acceso vascular

Etiologia Tratamiento
Causas no Causas Considerar un procedimiento
anatémicas anatémicas urgente
Hipotension
Deplecion de volumen Estenosis
IcC significativas Trombectomia en primeras 24 horas

Hipercoagulabilidad Si hay trombo y vena/

Reduccion > 50% la prétesis no degenerada

luz del vaso
Prevencion Angioplastia o cirugia en primeras
/ \ 24-48 horas, si estenosis significativa
Medidas Flujo FAV/ - FAV FAV no
generales 4-6 meses (Qa) recuperada recuperada
« Ajuste peso seco Valor predictivo de trombosis: Precisa HD urgente
- Perfil conductividad - Qa < 400 ml/min
y ultrafiltracion (FAV autéloga)
« Hemostasia - Qa <600 ml/min
cuidadosa (FAV protésicas) )
- Tratamiento -4 > 25% frente a medicién S No
hipercoagulabilidad previa I I
|

Via central con tunel

Fistulografia Via central temporal

I subcutaneo
S I Radioscopia
Estenosis significativa o
/ I Preferente eco-dirigida I
I Valorar profilaxis Ab
No Si Mantener < 7 dias I
- / ) - - - Prioridad nueva
Vigilancia Angioplastia Sino es posible, FAV en menos de
Tratamiento de cirugia 1 mes
eleccion

Ab: antibidtica; FAV: fistula arteriovenosa; HD; hemodidlisis; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.
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Otras complicaciones
urgentes del acceso vascular

Hematoma: es una complicacion frecuente, generalmente por la rotura de la vena en la canalizacion. Se debe re-
tirar la aguja y hacer hemostasia cuidadosa para evitar un aumento de la presion brusco, proximo a la anastomosis,
que pueda comprometer la fistula arteriovenosa (FAV). En hematomas con aumento rapido del tamano del brazo,
se debe sospechar un sangrado arterial y requieren vigilancia estrecha por si se precisa cirugia.

Infeccidn: se manifiesta por signos inflamatorios locales (eritema, calor, dolor), supuracion en la zona de puncién
o fiebre sin foco, sobre todo en las protesis. La infeccion en la zona de puncién se trata con antibidticos sistémi-
cos posthemodidlisis durante dos semanas. No suele requerir ingreso, pero precisa vigilancia estrecha. Si existe
bacteriemia, aislamiento de Staphylococcus aureus o infeccion extensa, se debe tratar durante cuatro semanas.
Se indicard ingreso segun la gravedad del cuadro y afectacién sistémica. Se puede comenzar de forma empirica
con cefalosporinas o vancomicina, seguin los protocolos de cada centro, y asociar aminoglucésidos si se sospecha
infeccién polibacteriana. En caso de infeccion, hay que dejar la FAV en reposo e implantar un catéter temporal. Si
la evolucion es torpida o con embolismos sépticos, puede estar indicada la ligadura de la FAV. La infeccién local
en la zona de puncion de una protesis se trata con antibiotico por via sistémica durante 3-4 semanas y, segun la
evolucion, con la reseccion del segmento infectado o total. La infeccion extensa precisa la reseccion total de la
protesis y tratamiento antibidtico durante 4-6 semanas.

Isquemia: se produce por la caida de la presion de perfusion de la arteria distal a la FAV. Cursa con frialdad, palidez
y dolor en el tramo distal a la FAV, y los sintomas mejoran si se comprime la FAV. Ocurre en FAV de alto flujo o pa-
cientes con arteriopatia. Si existe estenosis arterial proximal, se tratard con angioplastia. En casos leves-moderados,
debe realizarse tratamiento conservador o con vasodilatadores. Con sintomas graves, suele conllevar la ligadura
parcial o total de la FAV.

Aneurismas y pseudoaneurismas: |os aneurismas son dilataciones de la vena o arteria manteniendo la estructu-
ra de la pared del vaso. Los pseudoaneurismas son dilataciones provocadas por el sangrado subcutaneo persisten-
te por un orificio en la pared del vaso o de la prétesis. Los aneurismas arteriales precisan reseccion quirdrgica. Los
aneurismas venosos No necesitan tratamiento salvo que se asocien a estenosis proximal o trastornos cutdneos con
peligro de rotura. Si existe lesién cutdnea en una FAV con riesgo de rotura, en zona aneurismatica o no, se requiere
ingreso hospitalario. La rotura de una fistula es una emergencia quirdrgica que precisa una intervencion inmediata.

Hiperaflujo: se produce en FAV de alto flujo (> 2 I/min) y cursa con sindrome de robo o hipertensién venosa. Si es
grave, esta indicado disminuir el flujo de la FAV.

Edema: el edema vy la hipertensién venosa suelen ser debidos a la estenosis significativa de un vaso central. Se
trata con angioplastia y colocacion de stent para disminuir la tasa de recidivas.
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Otras complicaciones urgentes del acceso vascular

Infeccion Isquemia Aneurisma
Eritema, calory dolor Frialdad, palidez y dolor Dilatacion de la pared
/ \ venosa o arterial
FAV
Leve-moderado Grave
/ \ Arterial Venosa
Zona puncion Bacteriemia Tratamiento conservador
o infeccién Vasodilatadores?
extensa
I Si dgllglrlc'on la Ligadura Re;eccién Si estenosis
) ialisis arcial cirugia i
No suele precisar Ingreso hasta bp di prQX|maI
N 2 anding o riesgo
ingreso ver evolucién
'greso - o total rotura:
Vigilancia estrecha  hemocultivos Disminuir flujo ciruaia
irugi
arterial ‘
Tratamiento Ab sistémico post-HD:
Cefazolina2go
vancomicina 500 mg
I I Pseudoaneurisma
2 semanas 4 semanas
v Sangrado subcutdneo por orificio
) n
Se puede requerir en el vaso
reposo de la FAV'y
catéter temporal
Prétesis Lesion cutanea en FAV Edema + hipertension venosa
Hemocultivos
I I Con riesgo de rotura Estenosis vena central
Local Extensa
Ab sistémico P L . .
Ab sistémico Ingreso y cirugia urgente Angioplastia + stent
3-4 semanas
., 4-6 semanas
+ reseccion .
+ reseccion
segmento N
protesis
afecto

Ab: antibidtico; FAV: fistula arteriovenosa; HD: hemodidlisis.
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Disfuncion del catéter
permanente para
hemodialisis

Entre el 20-60% de los pacientes en hemodidlisis se dializa a través de un catéter vascular con tdnel subcutaneo. La
disfuncion del catéter, bien por obstruccién completa de las ramas o por problemas de flujo arterial (< 300 ml/min),
es una complicacion frecuente.

Se debe diferenciar si la disfuncion es precoz, primeras 24-72 h, o tardia. Si es precoz, se realizard una radiografia
de toérax en bipedestacion para comprobar la posicion correcta de la punta del catéter (auricula derecha). Si la
posicién es correcta, la disfuncion puede ser transitoria asociada al edema postimplantacién. Si la posicion es
incorrecta y persiste la disfuncion, suele ser necesario el recambio del catéter.

La causa principal de disfuncion tardfa es la trombosis, bien extrinseca o intraluminal (la més frecuente). La trom-
bosis de la vena central es rara, pero si ocurre se manifiesta con edema, enrojecimiento y dolor del miembro
ipsilateral. Se confirma por angiografia y requiere anticoagulacion sistémica y generalmente la retirada del catéter
después de iniciada la anticoagulacion. La vaina de fibrina es la formacion de un tejido que rodea al catéter desde
su entrada en la vena y produce disfuncion. Es dificil de resolver y generalmente precisa el recambio del catéter.

Prevencion: la trombosis intraluminal y de la punta del catéter es el problema més frecuente. Se previene con el
cebado de ambas ramas del catéter después de cada didlisis (2,5-3 ml, segun fabricantes). Se puede realizar con
heparina sédica 5% (@ampollas 5 ml, 5.000 Ul/ml), pero los fibrinoliticos como la urokinasa son mas eficaces, aunque
a un coste mayor. Para reducir los costes, se preparan jeringas en farmacia con una solucién de urokinasa en suero
fisiologico (de 1 vial de 250.000 Ul de urokinasa se obtienen 44 jeringas de 3 ml; concentracién: 2.000 Ul/ml). Las
jeringas se almacenan congeladas y se deben descongelar entre 1-2 h antes de utilizarse. También existen prepa-
rados de antisépticos (taurolidina) con heparina y urokinasa, con efecto antibacteriano y trombolitico.

Tratamiento: si hay obstruccion de una rama, se haréd trombolisis local con urokinasa. Se ha de introducir el conte-
nido de una jeringa de 3 ml, mantener durante 20 min y aspirar a continuacion. Se puede repetir esta maniobra si
no hay respuesta. Si no se resuelve el problema o hay problemas de flujo arterial, se realizard una infusion continua
de urokinasa (100.000 UI/100 ml de suero fisiolégico durante la hemodidlisis, ritmo de infusion 20.000 U/h). En
problemas de flujo arterial se precisa invertir las lineas.

La terapia fibrinolitica intraluminal es muy efectiva y resuelve el problema en el 70-90% de los casos. La infusion
de urokinasa en dosis de 20.000 U/h no produce efectos sistémicos, pero estd contraindicada en pacientes con
sangrado activo o hemorragia cerebral. La administracion de antiagregantes o anticoagulantes para prevenir la
trombosis no ha mostrado resultados contundentes, pero podria estar indicada la anticoagulacion sistémica de
precisar pautas repetidas de perfusién de urokinasa.
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Disfuncion del catéter permanente

| |
Precoz Tardia
24-72 h postimplante

Radiografia de térax
Posicion correcta:
punta del catéter en
auricula derecha

/. N\

Vaina de fibrina

Suele precisar
recambio catéter

Extrinseca Intrinseca

Si No
Probable Recambio
edema catéter

Evitar traccion
Esperar
siguiente HD

HD: hemodilisis; MS: miembro superior.

Trombosis

Trombosis
intraluminal

vena central

\

== Prevencion
Edema + dolor + Tratamiento
enrojecimiento MS fibrinolisis
ipsilateral Cebado local
del catéter I
Trombo mural post-HD
Cebarcon3ml
- 2.000 Ul/m
Heparina durante 20 min.
Diagnéstico por = sodica 5% Repetir si no
angiografia 5.000 U/ml hay respuesta o
infusion continua
- — Jeringas de I
Anticoagulacion b Urokinasa
sistémica Infusién continua:
2000 U/ml 100.000/100 ml

Volumen de cebado
hasta punta catéter
(2,5-3 ml)

suero salino 0,9%.
Infundir en HD
en4h

Problemas de flujo arterial

Invertir lineas
Infusién continua de urokinasa
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Complicaciones relacionadas
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Los problemas técnicos son poco frecuentes en la actualidad, pero hay que tenerlos presentes para reconocer
algunas situaciones clinicas.

1. Contaminacién bacteriana: la contaminacion bacteriana del agua origina endotoxinas y otros pirégenos
que pueden pasar a la sangre desde el liquido de didlisis (LD) y causar fiebre durante la hemodiélisis (HD), que
se resuelve al finalizar ésta. Este cuadro se conoce como reaccion a pirégenos. Los portadores de un catéter
infectado también pueden presentar fiebre durante la didlisis. Se previene con un control microbiolégico y de
endotoxinas adecuado y desinfecciones periddicas del anillo de distribucién y los monitores. La concentracion
de endotoxinas debe ser < 0,25 en liquido estdndar y < 0,03 UE/ml en liquido ultrapuro. Los monitores que
realizan hemodiafiltracion incorporan dos o tres ultrafiltros en serie para esterilizar el LD antes de infundir al
paciente.

2. Sindrome de desequilibrio: se produce por una disminucion brusca de los solutos en plasma con paso de

agua al sistema nervioso central que causa edema cerebral. Es mas frecuente en las primeras HD y se manifiesta

por nauseas, vomitos y cefalea, tanto durante como después de la didlisis. Las formas graves, poco frecuentes,

pueden originar convulsiones y coma. En una didlisis aguda se previene pautando flujos arteriales bajos (200-

250 ml/min), sesiones de didlisis cortas (2-2,5 horas) y aumento del Na en el LD (140-145 mEg/Il). En didlisis cré-

nica, se previene aumentando la concentracion de Na en el bafo o con un perfil progresivo de conductividad

(iniciando la didlisis con una concentracion mayor de Na).

Reaccion al dializador: la reaccion anafilactica ocurre en los primeros 5-10 min de didlisis y se manifiesta por

disnea, sensacién de calor, urticaria, prurito o angioedema. También se manifiesta por dolor abdominal y diarrea.

La reaccion al oxido de etileno, utilizado en la esterilizacion del dializador y de las lineas, o a la membrana AN69

en pacientes que reciben inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina practicamente ha desapa-

recido. Sin embargo, existen reacciones por contaminacion del LD y por la heparina. Se debe finalizar la didlisis
sin devolver la sangre al paciente y utilizar antihistaminicos, esteroides o adrenalina, segun la gravedad. Si se

sospecha este cuadro, se debe cambiar de dializador y descartar la contaminacion del LD.

4. Hemodlisis: la hemolisis aguda durante la didlisis produce disnea y opresion toracica. Se observa color rosadceo
del plasma en la sangre centrifugada y descenso del hematocrito. Los problemas mecanicos, como acoda-
mientos de lineas o bombas defectuosas, son poco frecuentes, y la contaminacion del LD, generalmente por
cloraminas, es la causa mas frecuente. En caso de contaminacion por cloraminas, se observa un descenso del
hematocrito en la mayoria de los pacientes. Se previene vigilando los niveles de cloraminas en el agua tratada.

5. Hipoxemia: durante la HD disminuye la PO, y causa sintomas en pacientes cardiépatas o con enfermedad
pulmonar. Se produce por hipoventilacién secundaria a la alcalosis metabdlica que se ocasiona por la rapida
transferencia de bicarbonato desde el LD. Se previene mediante la administracion de oxigeno.

w
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Sintomas relacionados con problemas técnicos

Contaminacion Sindrome de Reaccion al
bacteriana desequilibrio dializador
| I !
. , Reaccion anafilactica
Paso de endotoxinas Vomitos, nduseas ) .
Y sustancias y cefalea sin primeros 5-10 minutos HD
pirégenas del LD hipotension l

ala sangre Oxido etileno
I AN6E9 + IECA

o Contaminacién bacteriana
Reaccion pirdgenos HD aguda HD crénica Heparina
Fiebre en didlisis i
Tratamiento T[Na] Tr?;i;f::ﬁg%fmdo Tratamiento crénico
I d flujo arterial Perfil Na | Cambiar dializador
i i4 4 N tiempo HD retornar a sangre Descartar
La infeccion del catéter 1 Antihistaminicos, S
también da fiebre en [Na] esteroides contaminacion
o Y Suspender heparina
didlisis adrenalina
Pr.evef\lcic')n de ) Hemdlisis Hipoxemia
contaminacion bacteriana / \
Cultivos del agua
y endotoxw(\jas e[\ Del agua mgingsas Contag‘ac'on Hipoventilacion 2.2
tratada y ) Alcalosis metabdlica
Poco frecuente Cloraminas
LD LD
estandar ultrapuro Prevencion Administrar oxigeno
Controles
; en HD
cloraminas

Endotoxinas Endotoxinas
< 0,25 UE/ml < 0,03 UE/ml

Sospecha
contaminacion

/ AN

Cultivos Monitor
descalcificador desinfeccion
carbén activado
y 6smosis

HD: hemodialisis; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; LD: liquido de diélisis.
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Manejo de la anticoagulacién
en el paciente conriesgo alto
de hemorragia :
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Servicio de Nefrologia.

Hospital Ramon y Cajal, Madrid

La hemodidlisis es un tratamiento en el que la sangre circula por un circuito extracorpéreo. Esta exposicion de la
sangre produce activacion plaquetar, activacion de la via intrinseca y extrinseca de la coagulacion y del sistema
fibrinolitico, que dan como resultado la formacion de trombos y coagulacion de la sangre. La anticoagulacion,
por tanto, es necesaria en la hemodidlisis y actualmente se utilizan tanto las heparinas de bajo peso molecular
como las no fraccionadas en todos los centros del mundo, hospitalarios y no, con buenos resultados. El problema
surge cuando los pacientes presentan riesgo alto de hemorragia y no pueden ser anticoagulados, ya sea por un
proceso intercurrente (traumatismo, sangrado activo reciente) o por una cirugia programada. Existen alternativas
que vamos a explicar a continuacion.

Hemodialisis sin heparina: es posiblemente la estrategia mas usada, segura y también la mas simple. Se trata de
realizar infusiones de suero salino (entre 50-100 ml en nuestra unidad) cada 30 min a nivel arterial (prefiltro) para
minimizar la hemoconcentracién y arrastrar los depdsitos de fibrina, de manera que se intenta obtener asimismo
un flujo de sangre lo més alto posible durante toda la hemodidlisis. En algunos centros, el cebado del circuito se
realiza con heparina (2.000-5.000 Ul de heparina sédica), para luego ser desechado antes de la conexion al pacien-
te. La coagulacion del circuito ocurre con mads frecuencia con esta técnica (del 2 al 20% de los casos).

Membranas con heparina adherida a su superficie: en los Ultimos anos ha aparecido en el mercado una mem-
brana de hemodialisis con heparina adherida a su superficie (Evodial®), con la que se han demostrado unos reque-
rimientos de heparina menores en las sesiones, en muchos casos, hasta su suspension. El uso de estas membranas
es una alternativa en casos de pacientes con riesgo alto de hemorragia, aunque también existen episodios de
coagulacion del circuito con esta alternativa. Estas membranas tienen un coste mayor.

Anticoagulacién regional:

1. Heparinizacién regional con protamina: hoy en dia estd en desuso. Es menos segura que el resto de las
alternativas. El principio es la infusion en la linea arterial de heparina con infusiéon en el segmento venoso de
protamina, que es su antidoto. El problema es que la protamina se cataboliza antes, por lo que hacen falta
infusiones posteriores para evitar la accion de la heparina.

2. Anticoagulacion regional con citrato: es técnicamente compleja. Consiste en la infusion continua de citrato
como quelante del calcio, para asi evitar la activacion de la cascada de coagulaciéon en el circuito. Se debe
infundir calcio, y las complicaciones pueden ser importantes y fatales: hipercitratemia, hipocalcemia, hipo-
magnesemia, alcalosis metabdlica. Se ha desarrollado un liquido de didlisis con citrato para ser usado en estos
casos, pero ya existen estudios que indican que se debe utilizar heparina, aungque en menor dosis.

3. Heparinizacion con prostaciclina: muy poco utilizado y de alto coste. La prostaciclina es un potente in-
hibidor de la agregacién plaquetaria. Tiene una vida media corta (3-5 min) y debe ser infundido de manera
continua. Presenta las siguientes complicaciones: cefalea, rubefaccion facial, mareo e hipotensién.
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Nombre

Descripcion

Ventajas

Inconvenientes

Hemodialisis sin
heparina

Infusién de 50-100 ml de
suero salino fisiolégico
cada 30 min en linea
arterial

« Facil
- Segura de realizar
- Bajo coste

- Posibilidad de
coagulacion del circuito
- Infusion de volumen

Membranas con
heparina en su
superficie

Membranas modificadas
que tienen adherida
heparina sédica

« Facil
- Segura de realizar

- Disposiciéon del material
- Mayor coste
- Coagulacion del circuito

Heparinizacién
regional con
protamina

Infusién continua en la
linea arterial de heparina
sodicay en la linea
venosa de protamina,
que se une a la heparina
inactivandola

Sélo se anticoagula el
circuito

- Se debe infundir
protamina tras la
hemodialisis, ya que la
protamina se cataboliza
antes que la heparina y
existe rebote posterior

- No es predecible la
dosis necesaria

- Riesgo de pasar
heparina al paciente

Anticoagulacion
regional con citrato

Infusion en la linea
arterial de citrato,
quelante del calcio, por
la que no se activa la
cascada de coagulacion.
Se deberd infundir,
asimismo, calcio al
paciente para reponer el
calcio quelado

Sélo se anticoagula el
circuito

- Complejo técnicamente,
se precisan varias
analiticas hasta
encontrar situacion
estacionaria

- Metabdlicas:
hipercitratemia,
hipocalcemia,
hipomagnesemia y
alcalosis metabdlica

Heparinizacién
regional con
prostaciclina

Infusién continua en
la Iinea arterial de
prostaciclina

- Se anticoagula el
circuito y pasa al
paciente (vida media
de 3-5 min)

- Facil de realizar

- Coste muy alto

- Cefalea, rubefaccion
facial, mareo e
hipotension
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Dosificacion de farmacos
mas habituales en
hemodialisis

Una gran parte de los farmacos que utilizamos en la actualidad son metabolizados y eliminados por los rifiones.
Nuestros pacientes suelen ser de edad avanzada y presentan comorbilidad asociada elevada, por lo que es raro
ver en nuestras unidades pacientes que no reciban ninguna medicacion. Esto supone un problema de primera
magnitud, ya que los procesos de absorcién, metabolismo y eliminacion de los farmacos o sus metabolitos e in-
cluso sus interacciones se pueden ver afectados y potenciados en nuestros pacientes. La incidencia de reacciones
adversas, dosis excesivas o infradosificacion es mas frecuente en nuestros pacientes que en la poblacién general.

Debemos conocer las propiedades farmacocinéticas de los medicamentos y saber, por otra parte, que muchos
de los farmacos que se han de usar no estan probados en nuestra especial poblacién y que en la mayoria de los
casos no es posible la medicién rutinaria de los niveles séricos (caso de la vancomicina, los aminoglucésidos o
los anticomiciales), por lo que es aconsejable el uso de tablas. Vamos a explicar brevemente algunos conceptos
farmacoldgicos, Utiles para la realizacion de las tablas que manejamos y necesarios para decidir la dosificacion de
un farmaco si no estuviese probado (muy frecuente) o si es potencialmente depurable.

Biodisponibilidad: fraccion del farmaco que alcanza la circulacion sistémica. En el caso de un farmaco adminis-
trado por via oral, la biodisponibilidad es la fraccion del formaco que alcanza la circulacion sistémica tras el paso
gastrointestinal y hepatico.

Unidn del farmaco a proteinas: la cantidad de farmaco que se une a las proteinas séricas (fundamentalmente
albdmina) en el torrente sanguineo. El transporte de los farmacos se realiza mediante unién a proteinas o de
forma libre, que es la forma farmacolégicamente activa. Esta forma libre es la que puede ser eliminada, a través
de la membrana de didlisis; la fraccién unida no puede serlo, es demasiado grande para atravesar la membrana
de didlisis.

Volumen de distribucion (Vd): relacion de farmaco en el organismo y su concentracion en el plasma y los
tejidos una vez alcanzada la situacion de equilibrio. Depende de la unién del farmaco a proteinas y de la liposo-
lubilidad. A mayor liposolubilidad, mayor afinidad por el tejido graso 'y, por tanto, menor proporcién de farmaco
en el torrente circulatorio y Vd mds elevado. Se considera un Vd alto si supera 0,7-1 I/kg.

Vida media (t1/2): tiempo en el que se elimina el 50% del farmaco del organismo. Viene determinada por el Vd
y el aclaramiento (si el metabolismo es renal, el aclaramiento estara disminuido).

Peso molecular del farmaco: tamario de la molécula. Es un concepto importante, porque, seguin el tamafo de
poro que tenga la membrana, el farmaco podréa atravesarlo o no, o serd mejor o peor depurado.

Existen otros factores que intervienen en la eliminacion de los farmacos (tipo de técnica de hemodidlisis, tiempo

pautado, flujo pautado, etc.) que tienen su importancia en la eliminacién y, por tanto, dosificacion de los farmacos
en hemodidlisis.
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Dosificacion de farmacos mas habituales en hemodialisis

Nombre

Metabolismo/
eliminacion renal

Dosis funcion renal
normal

Dosis HD

Amoxicilina/clavulanico

Si

875/125 mg cada 8 h

500/125 mg cada 8-12 h*

Ceftriaxona Si 1-29/12-24 h 19/12-24 h*
Ceftacidima Si 29/8h 1-2 g/24 h*
Piperacilina-tazobactam | Si 49/6-8h 29/6-8 h*
Cloxacilina No 500 mg/6 h 500 mg/6 h
Levofloxacino Si 500 mg/24 h 250 mg/24 h*
Meropenem Si 19/8h 19/24 h*
Vancomicina Si 19/12-24 h 1 g como primera dosis
(ajustar seguin niveles) y 500 mg post-HD
(ajustar seguin niveles,
si se disponen)
Fluconazol Si 50-200 mg/12 h 100-200 mg/dia*
Atenolol Si 50mg/12h 25-50 mg/24 h
Enalapril Si 5-20mg/12h 5-10mg/12 h
Losartan Si (< 30%) 25-50mg/12 h 25-50mg/12 h
Amlodipino Si 5-10mg/24 h 2,5-5mg/24 h
Amiodarona No 200-600 mg/24 h 200-600 mg/ 24 h

HD: hemodialisis.

* Las dosis de carga son las mismas que con funcién renal normal. Sélo se modifican las dosis de mantenimiento.
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® Bajo licencia de Daiichi Sankyo Europa GmbH. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Openvas 10 mg compri-

O P E N v A s midos recubiertos. Openvas 20 mg comprimidos recubiertos. Openvas 40 mg comprimidos recubiertos.

OLMESARTAN MEDOXOMILO COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA. Olmesartan medoxomilo. Cada comprimido contiene 10
mg, 20 mg 6 40 mg de olmesartan medoxomilo. Excipientes: lactosa monohidrato (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Para consultar la lista
completa de excipientes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto. Openvas 10 y 20 mg comprimidos: comprimidos recubiertos,
blancos, redondos, con la inscripcion C13y C14 en un lado, respectivamente. Openvas 40 mg comprimidos: comprimidos recubiertos, blancos, ovalados, con la inscripcion
C15 en un lado. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de la hipertension esencial. Posologia y forma de administracion. Adultos. La dosis inicial
recomendada de olmesartan medoxomilo es de 10 mg una vez al dia. En pacientes en los que la presion arterial no se controle adecuadamente con la dosis anterior, se
podrd incrementar la dosis a 20 mg al dia, como dosis 6ptima. Si se requiere una reduccion adicional de la presion arterial, la dosis de olmesartan medoxomilo se puede
aumentar hasta un maximo de 40 mg al dia o puede afiadirse hidroclorotiazida al tratamiento. El efecto antihipertensivo de olmesartan medoxomilo se evidencia a las 2
semanas de iniciar el tratamiento y alcanza su punto méaximo aproximadamente a las 8 semanas. Esto se debe tener en cuenta si se plantea un cambio del régimen de
dosis en cualquier paciente. Con el fin de facilitar el cumplimiento terapéutico, se recomienda tomar Openvas comprimidos aproximadamente a la misma hora cada dia,
con o sin alimentos, por ejemplo, a la hora del desayuno. Ancianos. En pacientes ancianos generalmente no se requiere un ajuste de la dosis (para recomendacion de
dosis en pacientes con insuficiencia renal ver més adelante). En aquellos casos en los que se requiera una titulacién hasta la dosis méxima de 40 mg al dia, se debe mo-
nitorizar minuciosamente la presion arterial. Insuficiencia renal. La dosis méxima en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de creatinina de 20
- 60 mi/min) es de 20 mg de olmesartdn medoxomilo una vez al dia, dada la limitada experiencia con dosis superiores en este grupo de pacientes. No se recomienda el
uso de olmesartan medoxomilo en pacientes con insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina < 20 ml/min), ya que sélo se tiene una experiencia limitada en este
grupo de pacientes (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo, 5.2). Insuficiencia hepatica. 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 de olmesartan medoxomilo
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 funcion renal en pacientes
con insuficiencia hepatica 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 este grupo de pacientes (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de
empleo). En pacientes con obstruccion biliar no debe utilizarse olmesartan medoxomilo (ver seccion Contraindicaciones). Nifios y adolescentes. Openvas no esta reco-
mendado para uso en nifios menores de 18 afios, debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo 0 a
alguno de los excipientes (ver seccion Lista de excipientes). Segundo y tercer trimestre del embarazo (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y
Embarazo y lactancia). Obstruccion biliar. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Deplecion de volumen intravascular: Puede producirse hipotension
sinfomatica, 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 vémitos. Estos trastornos se deben corregir antes de administrar olmesartan medoxomilo. Otras condiciones con estimulacion del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona: En pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependen principalmente de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo,
pacientes con insuficiencia cardiaca 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 receptores de la angiotensina Il. Hipertension renovascular: El riesgo de hipotension 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 Unico rifién funcionante, son tratados con medicamentos
que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona. Insuficiencia renal y trasplante de rifidn: Se recomienda realizar controles periédicos 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 pacien-
tes con insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina < 20 ml/min) (ver seccion Posologia y forma de administracion). No se dispone de experiencia en la adminis-
tracién 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 mi/min). Insuficiencia hepatica: 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, ver seccion Posologia y forma de adminis-
tracion). Hiperkalemia: El empleo de medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona puede producir hiperkalemia. El riesgo, que puede ser fatal,
estd incrementado en ancianos, en pacientes con insuficiencia renal y en pacientes con diabetes, en pacientes tratados de forma concomitante con otros medicamentos
que puedan incrementar los niveles de potasio, y/o en pacientes con procesos intercurrentes. Antes de considerar el empleo concomitante de los medicamentos que
afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona, se debe evaluar la relacion beneficio riesgo y considerar otras alternativas. Los principales factores de riesgo que se
deben considerar para la hiperkalemia son: Diabetes, insuficiencia renal, edad (> 70 afios). Combinacién con uno 0 més medicamentos que afecten al sistema renina-
angiotensina-aldosterona y/o suplementos de potasio. Algunos medicamentos o grupos terapéuticos de medicamentos pueden provocar una hiperkalemia: sustitutos de la
sal que contienen potasio, diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la angiotensina ll, medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (incluyendo inhibidores selectivos de COX-2), heparina, inmunosupresores como ciclosporina o tacrolimus, trimetoprim. Procesos intercurrentes, en particular
deshidratacion, descompensacion cardiaca aguda, acidosis metabélica, empeoramiento de la funcion renal, empeoramiento repentino de la funcion renal (gjemplo, enfer-
medades infecciosas), lisis celular (gjemplo, isquemia aguda de las extremidades, rabdomiolisis, traumatismo extenso). Se recomienda realizar una estrecha monitorizacion
del potasio sérico en pacientes de riesgo (ver seccion Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Litio: Al igual que con otros antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il, no se recomienda la combinacion de litio y olmesartan medoxomilo (ver seccidn Interaccion con otros medicamentos y ofras formas de
interaccion). Estenosis valvular adrtica o mitral; miocardiopatia hipertrofica obstructiva: Al igual que con otros vasodilatadores, se recomienda una especial precau-
¢ién en pacientes con estenosis valvular adrtica o mitral 0 con miocardiopatia hipertréfica obstructiva. Aldosteronismo primario: Los pacientes con aldosteronismo prima-
rio no responden, por lo general, a los medicamentos antihipertensivos que acttian inhibiendo el sistema renina-angiotensina. Por lo tanto, no se recomienda el uso de ol-
mesartdn medoxomilo en dichos pacientes. Diferencias étnicas: Al igual que ocurre con los otros antagonistas de la angiotensina Il, el efecto reductor de la presion arte-
rial de olmesartan medoxomilo es algo inferior en los pacientes de raza negra en comparacion con los pacientes de otras razas, posiblemente a causa de una mayor pre-
valencia de niveles bajos de renina en la poblacion hipertensa de raza negra. 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, que tengan un perfil de seguridad establecido
para usar durante el embarazo, salvo que se considere esencial continuar con la terapia con antagonistas de la angiotensina Il. Cuando se diagnostique un embarazo, se
debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con antagonistas de la angiotensina ll, y si es apropiado, se debe iniciar otra alternativa terapéutica (ver secciones Contra-
indicaciones y Embarazo y lactancia). Otros: Al igual que sucede con cualquier antihipertensivo, una disminucién excesiva de la presion arterial en pacientes con enferme-
dad coronaria isquémica o enfermedad cerebrovascular isquémica puede provocar un infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. Este medicamento contiene lacto-
sa. 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. Los estudios de interacciones se han
realizado s6lo en adultos. Efectos de otros medicamentos sobre olmesartan medoxomilo: Suplementos de potasio y diuréticos ahorradores de potasio: En base a la
experiencia con otros medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina, el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sus-
titutivos 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 (ver seccién Advertencias y precauciones especiales de empleo). Por lo tanto, no se recomienda dicho uso concomitante. Otros medicamentos antihi-
pertensivos. El uso concomitante de otros medicamentos antihipertensivos puede aumentar el efecto reductor de la presion arterial de olmesartan medoxomilo. Medica-
mentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES): Los AINES (incluyendo el &cido acetilsalicilico a dosis > 3 g/dia y también los inhibidores COX-2) y los antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il pueden actuar sinérgicamente disminuyendo la filtracion glomerular. El riesgo del uso concomitante de AINES y antagonistas de la angio-
tensina Il es la aparicion de insuficiencia renal aguda. Se recomienda la monitorizacion de la funcion 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. Otros medicamentos: Después del tratamiento con un antigcido (hidroxido 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 olmesartan. Efectos de olmesartan medoxomilo sobre otros
medicamentos. Litio: Se ha descrito aumento reversible de la concentracion sérica de litio y casos de toxicidad durante la administracion concomitante de litio con inhi-
bidores de la enzima conversora de angiotensina y antagonistas de la angiotensina l. Por lo tanto, no se recomienda la combinacidn de olmesartan medoxomilo y litio (ver
seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Si fuera necesario el uso de esta combinacion, se recomienda realizar una cuidadosa monitorizacion de los
niveles séricos de litio. Otros medicamentosLos medicamentos investigados en estudios clinicos especificos en voluntarios sanos incluyen warfarina, digoxina, un antiacido
(hidroxido de aluminio y magnesio), hidroclorotiazida y pravastatina. No se observaron interacciones clinicamente relevantes y, en particular, olmesartan medoxomilo no tuvo
efecto significativo en la farmacocinética y farmacodinamia de warfarina ni en la farmacocinética de digoxina. Olmesartan no tuvo efectos inhibitorios clinicamente relevan-
tes en las enzimas humanas del citocromo P450 in vitro: 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4, y tuvo un minimo o ningtin efecto inductor sobre la actividad del ci-
tocromo P450 de rata. Por lo tanto, no se realizaron estudios de interaccion in vivo con inhibidores e inductores del enzima citocromo P450 y no se esperan interacciones
clinicamente relevantes entre olmesartan y medicamentos metabolizados por las enzimas del citocromo P450 anteriores. Embarazo y lactancia. Embarazo:

No se recomienda el uso de antagonistas de la angiotensina Il durante el primer trimestre de embarazo (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo).
El uso de los antagonistas de la angiotensina Il estd contraindicado durante el sequndo y tercer trimestre de embarazo (ver secciones Contraindicaciones y Advertencias y
precauciones especiales de empleo).

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 pequerio incremento del riesgo. Mientras no haya datos epidemioldgicos controlados sobre el riesgo con antagonistas de la angiotensina
II, pueden existir riesgos similares para esta clase de medicamentos. Las pacientes que estén planificando un embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos
alternativos, que tengan un perfil de seguridad 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 craneo) y toxicidad neonatal (insuficiencia
renal, hipotension, hiperkalemia). (Ver también 5.3 “Datos preclinicos sobre seguridad”). Si se ha producido exposicion a antagonistas de la angiotensina Il desde el segundo
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 (ver también secciones Contraindicaciones y Advertencias y precauciones especiales de empleo).
Lactancia: Olmesartan se excreta en la leche de ratas lactantes, pero se desconoce si olmesartan se excreta en la leche materna. No se recomienda Openvas durante la
lactancia, debido a que no se dispone de informacion relativa al uso de Openvas durante la misma, siendo preferibles tratamientos alternativos con perfiles de seguridad
mejor establecidos durante la lactancia, especialmente en la lactancia de los recién nacidos o de nifios prematuros. 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. Al conducir o utilizar maquinaria, es necesario tener en cuenta
que los pacientes tratados con antihipertensivos pueden experimentar ocasionalmente mareos o fatiga. Reacciones adversas. Experiencia de comercializacion. Las
reacciones adversas siguientes se han notificado tras la comercializacion. Estas se clasifican por érganos y sistemas, y se ordenan segin su frecuencia de acuerdo con la
siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (=1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000)
incluyendo las notificaciones aisladas. Se han notificado casos aislados de rabdomiolisis en pacientes que estan tomando bloqueantes de los receptores de la angiotensina
II. Sin embargo, no se ha establecido una relacion causal. Ensayos clinicos. En los estudios de monoterapia doble ciego controlados con placebo, la incidencia general de
acontecimientos adversos originados por el tratamiento fue del 42,4% con olmesartan medoxomilo y del 40,9% con placebo. En los estudios de monoterapia controlados con
placebo, el mareo fue la tinica reaccion adversa relacionada inequivocamente con el tratamiento (incidencia del 2,5% con olmesartan medoxomilo y del 0,9% con placebo).
En el caso de tratamiento prolongado (2 afios), la incidencia de abandono debido a acontecimientos adversos con olmesartan medoxomilo 10 - 20 mg al dia fue del 3,7%.
Los acontecimientos adversos siguientes han sido descritos en todos los ensayos clinicos realizados con olmesartan medoxomilo (incluyendo los ensayos controlados tanto
con principio activo como con placebo), independientemente de la causalidad o incidencia relacionada con el placebo. Estos acontecimientos se clasifican por 6rganos y
sistemas y se ordenan dentro de cada apartado segin su frecuencia tal y como se ha descrito anteriormente. Trastornos del sistema nervioso central: Frecuentes: mareos.
Poco frecuentes: vértigo. Trastornos cardiovasculares: Poco frecuentes: angina de pecho. Raros: hipotension. Trastormos del sisterma respiratorio: Frecuentes: bronquitis, tos,
faringitis, rinitis. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: dolor abdominal, diarrea, dispepsia, gastroenteritis, nduseas. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Poco
frecuentes: sarpullido. Trastornos musculoesqueléticosFrecuentes: artritis, dolor de espalda, dolor 6seo. Trastornos del sistema urinario: Frecuentes: hematuria, infeccion del
tracto urinario. Trastormos generales: Frecuentes: dolor toracico, fatiga, sintomas gripales, edema periférico, dolor. Parametros de laboratorio. En los estudios de monote-
rapia controlados frente a placebo, se observé una incidencia algo mayor de hipertrigliceridemia (2,0% frente a 1,1%) y de creatinfosfocinasa elevada (1,3% frente a 0,7%)
en el grupo de olmesartan medoxomilo comparado con el grupo de placebo. Los acontecimientos adversos relacionados con los pardmetros bioquimicos descritos en todos
los ensayos clinicos con olmesartdn medoxomilo (incluyendo los ensayos no controlados con placebo), independientemente de la causalidad o incidencia relacionada con el
placebo, fueron: Trastornos del metabolismo y nutricion: Frecuentes: aumento de creatinfosfocinasa, hipertrigliceridemia, hiperuricemia. Raros: hiperkalemia. Trastornos he-
patobiliares: Frecuentes: aumento de enzimas hepéticas. Informacion adicional en poblaciones especiales. En pacientes ancianos, la frecuencia de casos de hipotension
se incrementa ligeramente de rara a poco frecuente. Sobredosis. S6lo se dispone de informacion limitada con respecto a la sobredosificacion en seres humanos. El efecto
mas probable de la sobredosificacion es la hipotension. En caso de sobredosis, se debe someter al paciente a una cuidadosa monitorizacion, instaurandose un tratamiento
sintomatico y de soporte. No hay informacidn disponible sobre la dializabilidad de olmesartan. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Niicleo del comprimido: Ce-
lulosa microcristalina. Lactosa monohidrato. Hidroxipropilcelulosa. Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion. Estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido. Didxido
de titanio (£ 171). Talco. Hipromelosa. 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 aluminio laminado con poliamida/aluminio/cloruro de polivinilo. Envases de 14,28, 30, 56, 84, 90,
98 y 10x28 comprimidos recubiertos. Envases con blisters precortados unidosis de 10, 50 y 500 comprimidos recubiertos. Puede que solamente estén comercializados algu-
nos tamarios de envases. Precauciones especiales de eliminacion y
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Openvas Plus 40 mg /12,5 mg comprimidos re-
cubiertos con pelicula. Openvas Plus 40 mg /25 mg comprimidos recubiertos con
pelicula. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Openvas Plus 40 mg
/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido recubierto con
pelicula contiene 40 mg de olmesartan medoxomilo y 12,5 mg de hidroclorotiazida.
Openvas Plus 40 mg /25 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada compri-
mido recubierto con pelicula contiene 40 mg de olmesartan medoxomilo y 25 mg
de hidroclorotiazida. Excipientes: Openvas Plus 40 mg/12,5 mg comprimidos recu-
biertos con pelicula: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 233,9 mg de
lactosa monohidrato. Openvas Plus 40 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 221,4 mg de lactosa monohidrato.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA
FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula. Openvas Plus 40 mg/12,5 mg
comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimido recubierto con pelicula, amarillo-roji-
708, ovalados, con la inscripcion C23 en una cara. Openvas Plus 40 mg /25 mg compri-
midos recubiertos con pelicula: Comprimidos recubiertos con pelicula, roséceos, ovala-
dos, con lainscripcion C25 en una cara. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas.
Tratamiento de la hipertension esencial. Las combinaciones a dosis fijas de Openvas Plus
40 mg/ 12,5 mg y 40 mg/25 mg estan indicadas en pacientes cuya presion arterial no
esta adecuadamente controlada con 40 mg de olmesartan medoxomilo en monoterapia.
Posologia y forma de administracién. Adultos: La dosis recomendada de Open-
vas Plus 40 mg/12,5 mg 0 40 mg/25 mg es de un comprimido al dia. Openvas Plus
40 mg/12,5 mg se puede administrar en pacientes cuya presion arterial no estd adecua-
damente controlada con 40 mg de olmesartin medoxomilo en monoterapia. Openvas
Plus 40 mg/25 mg se puede administrar en pacientes cuya presion arterial no esté
adecuadamente controlada con Openvas Plus 40 mg/12,5 mg en combinacion a dosis
fijas. Para mayor comodidad, los pacientes que tomen olmesartan medoxomilo e hidro-
clorotiazida en comprimidos por separado, pueden cambiar a los comprimidos de Open-
vas Plus 40 mg/12,5 mg y Openvas Plus 40 mg/25 mg que contengan la misma dosis
de cada componente. Modo de empleo: 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 debe tomar a la misma hora cada dia. Openvas Plus 40 mg/12,5 mg y Openvas
Plus 40 mg/25 mg se puede tomar con o sin alimentos. Ancianos (65 afios 0 mayo-
res). En pacientes ancianos se recomienda la misma dosis de la combinacion que
en adultos. La presion arterial deberd ser controlada cuidadosamente. Insuficien-
cia renal. Openvas 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 expe-
riencia con dosis superiores en este grupo de pacientes, y se aconseja una mo-
nitorizacion periddica. Por lo tanto, Openvas Plus 40 mg/12,5 mg y Openvas Plus
40 mg/25 mg esta contraindicado en todos los estadios de la insuficiencia renal
(ver secciones Contraindicaciones y Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Insuficiencia hepatica. Openvas Plus 40 mg/12,5 mg y Openvas Plus
40 mg/25 mg deben utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia he-
patica leve a moderada (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Se recomienda un control cuidadoso de la presion arterial y de la funcion
renal en pacientes con insuficiencia hepatica que estén siendo tratados con diuré-
ticos y/o otros medicamentos antihipertensivos. En pacientes con insuficiencia he-
patica moderada, se recomienda una dosis inicial de 10 mg de olmesartan me-
doxomilo una vez al dia, y la dosis méxima no debe superar los 20 mg diarios. No
se dispone de experiencia con olmesartan medoxomilo en pacientes con insufi-
ciencia hepatica grave. Por lo tanto, Openvas Plus 40 mg/12,5 mg y Openvas
Plus 40 mg/25 mg no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica mo-
derada y grave (ver seccion Contraindicaciones), asi como en colestasis y obstruc-
cion biliar (ver seccion Contraindicaciones). Nifios y adolescentes. Openvas Plus
40 mg/12,5 mg y Openvas Plus 40 mg/25 mg no estd recomendado para uso en
nifos menores de 18 afios, debido a la ausencia de datos sobre seguridad y efica-
cia. Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los principios activos, 0 a alguno de
los excipientes (ver seccion Lista de excipientes) 0 a otros farmacos derivados de
sulfonamida (hidroclorotiazida es un derivado de sulfonamida). Insuficiencia renal
(ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Hipopotasemia
refractaria, hipercalcemia, hiponatremia e hiperuricemia sintomatica. Insuficiencia
hepéatica moderada y grave, colestasis y trastornos obstructivos biliares. Segundo y
tercer trimestre del embarazo (ver secciones Advertencias y precauciones especia-
les de empleo y Embarazo y lactancia). Advertencias y precauciones especiales
de empleo. 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

Openvas Plus. Otras condiciones con estimulacion del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona: En pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependan
principalmente de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por
ejemplo, pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal
subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el tratamiento con medica-
mentos que afectan a este sistema se ha asociado con hipotension aguda, azote-
mia, oliguria o, en raras ocasiones, insuficiencia renal aguda. Hipertension reno-
vascular: El riesgo de hipotension 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 Unico rifion funcionante, son tratados con medicamentos que
afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona. Insuficiencia renal y tras-
plante de rifién: Openvas Plus no se debe usar en pacientes con insuficiencia re-
nal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mi/min). La dosis méxima de olmesartan
medoxomilo en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de
creatinina de 30 ml/min - 60 ml/min) es de 20 mg una vez al dia. No obstante, en
dichos pacientes Openvas Plus 20 mg/12,5 mg y 20 mg/25 mg se debe adminis-
frar con precaucion y se recomienda realizar controles periodicos de los niveles
séricos de potasio, creatinina y &cido rico. En pacientes con insuficiencia renal se
puede producir azotemia asociada a los diuréticos tiazidicos. Si se evidencia una
insuficiencia renal progresiva, debe reevaluarse cuidadosamente el tratamiento,
considerando la interrupcion de la terapia con diuréticos. Por lo tanto, Openvas Plus
40 mg/12,5 mg y Openvas Plus 40 mg/25 mg estan contraindicados en todos los
estadios de la insuficiencia renal (ver seccion Contraindicaciones). No se dispone de
experiencia en la administracion de Openvas Plus a pacientes sometidos a un
trasplante renal reciente. Insuficiencia hepatica: Actualmente no hay experiencia
con olmesartan medoxomilo en pacientes con insuficiencia hepética grave. En pa-
cientes con insuficiencia hepética moderada, la dosis maxima de olmesartan me-
doxomilo es de 20 mg. Ademés, las pequerias alteraciones en el equilibrio de liqui-
dos y electrolitos durante la terapia con tiazidas pueden precipitar coma hepético en
pacientes con insuficiencia hepatica o enfermedad hepatica progresiva. Por lo tan-
to, el uso de Openvas Plus 40 mg/12,5 mg y Openvas Plus 40 mg/25 mg esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética moderada y grave, colesta-
sis y obstruccion biliar (ver seccion Contraindicaciones). Se debe tener precaucion
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (ver seccion Posologia y forma
de administracion). Estenosis valvular adrtica o mitral; miocardiopatia hiper-
tréfica obstructiva: Al igual que con otros vasodilatadores, se recomienda una
especial precaucion en pacientes con estenosis valvular adrtica o mitral o con mio-
cardiopatia hipertrdfica obstructiva. Aldosteronismo primario: Los pacientes con
aldosteronismo primario no responden, por lo general, a los medicamentos antihi-
pertensivos que actdan por inhibicion del sistema renina-angiotensina. Por lo tanto,
no se recomienda el uso de Openvas 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 diabéticos (ver seccion Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion). Durante el tratamiento con farmacos tiazidicos puede ma-
nifestarse una diabetes mellitus latente. Los incrementos de los niveles de coleste-
rol y de triglicéridos son efectos adversos asociados al tratamiento con diuréticos
tiazidicos. El tratamiento tiazidico puede producir hiperuricemia o precipitar el desa-
rrollo 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 hidroelectroli-
tico (incluyendo hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis hipoclorémica). Signos de
advertencia de desequilibrio hidroelectrolitico son sequedad de boca, sed, debilidad,
letargia, somnolencia, inquietud, dolor muscular o calambres, fatiga muscular, hipo-
tension, oliguria, taquicardia y alteraciones gastrointestinales, como néuseas o vo-
mitos (ver seccion Reacciones adversas). El riesgo de hipopotasemia es mayor en
pacientes con cirrosis hepética, 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 (ver seccion
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). 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 Openvas
Plus, especialmente en presencia de insuficiencia renal y/o insuficiencia cardiaca,
y diabetes mellitus. Se recomienda realizar un control adecuado de los niveles séri-
cos de potasio en pacientes de riesgo. La administracion concomitante de Openvas
Plus y diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la
sal que contienen potasio y otros medicamentos que puedan aumentar los niveles
séricos de potasio (por ejemplo, heparina), debe realizarse con precaucion (ver
seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). No hay
evidencia de que olmesartan medoxomilo reduzca o prevenga la hiponatremia in-
ducida 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 incre-
mentan la excrecion en orina de magnesio, lo cual puede dar lugar a hipomagnese-
mia. Durante el tiempo caluroso puede producirse hiponatremia dilucional en pacien-
tes que presentan edemas. Litio: Al igual que con otros antagonistas de los recepto-
res de la angiotensina Il, no se recomienda el uso concomitante de Openvas Plus y
litio (ver seccion Interaccion con otros medicamentos y ofras formas de interaccion).
Diferencias étnicas: Al igual que ocurre con los otros medicamentos que contienen
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, el efecto reductor de la presion
arterial de Openvas Plus es algo inferior en los pacientes de raza negra en compara-
cion con los pacientes de otra raza, posiblemente a causa de una mayor prevalencia
de niveles bajos de renina en la poblacion hipertensa de raza negra. Test antidopaje:
Este medicamento, por contener hidroclorotiazida, puede producir un resultado ana-
Iitico positivo en los test antidopaje. Embarazo: No se debe iniciar tratamiento con
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il durante el embarazo. Las pacien-
tes que estén planificando un embarazo deben cambiar a tratamientos antihiperten-
sivos alternativos, que tengan un perfil de seguridad establecido para usar durante el
embarazo, salvo que se considere esencial continuar con la terapia con antagonistas
de los receptores de la angiotensina ll. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe
interrumpir inmediatamente el tratamiento con antagonistas de los receptores de la
angiotensina l, y si es apropiado, se debe iniciar otra alternativa terapéutica (ver sec-
cion Contraindicaciones y Embarazo y lactancia). Otros: Al igual que ocurre con
cualquier medicamento antihipertensivo, una disminucion excesiva de la presion ar-
terial en pacientes con enfermedad coronaria isquémica o enfermedad cerebrovas-
cular isquémica puede provocar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovas-
cular. Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazida en pacien-
tes con o sin historia de alergia 0 asma bronauial, pero son mas probables en pacien-
tes con antecedentes previos. Se ha observado que los diuréticos tiazidicos exacerban
0 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 malabsorcidn de gluco-
sa 0 galactosa, no deben tomar este medicamento. Interaccion con otros medica-
mentos y otras formas de interaccion. Interacciones potenciales relacionadas
con la combinacion Openvas Plus: Uso concomitante no recomenadaco. Litio: Se
han descrito aumentos reversibles de la concentracion sérica de litio y casos de toxi-
cidad durante la administracion concomitante de litio con inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina y, raramente, con antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il. Ademas, las tiazidas reducen el aclaramiento renal del litio, y como
consecuencia, el riesgo de toxicidad por litio puede aumentar. Por lo tanto, no se re-
comienda la combinacion de Openvas Plus y litio (ver seccion Advertencias y precau-
ciones especiales de empleo). Si fuera necesario €l uso de esta combinacion, se re-
comienda realizar una cuidadosa monitorizacion de los niveles séricos de litio. Uso
concomitante con precaucion. Baclofeno: Puede potenciar el efecto antihiperten-
sivo. Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos: Los AINES (s decir, acido ace-
tilsalicilico (> 3g/dia), inhibidores de la COX-2 y AINES no selectivos) pueden reducir el
efecto antihipertensivo de los diuréticos tiazidicos y de los antagonistas de los recep-
tores de la angiotensina Il. En algunos pacientes con la funcion renal comprometida
(por ejemplo: pacientes deshidratados o pacientes ancianos con funcion renal com-
prometida) la administracién conjunta de antagonistas de los receptores de la angio-
tensina Il'y de farmacos que inhiben a 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 pre-
caucion, especialmente en los ancianos. Los pacientes deben estar adecuadamente
hidratados y se debe considerar la monitorizacion de la funcidn renal tras el inicio del
fratamiento concomitante y, posteriormente de forma periddica. Uso concomitante
a tener en cuenta. Amifostina: Puede potenciar el efecto antihipertensivo. Otros
agentes antihipertensivos: 1 efecto reductor de la presion arterial de Openvas Plus
puede incrementarse con el uso concomitante de otros medicamentos antihiperten-
sivos. Alcohol, barbitiiricos, narcéticos o antidepresivos: Pueden potenciar la hipoten-
sion ortostatica. Interacciones potenciales relacionadas con olmesartan medoxomilo:
Uso concomitante no recomendado. Medicamentos que afectan a los niveles de
potasio: En base a la experiencia con otros medicamentos que afectan al sistema
renina-angiotensina, el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suple-
mentos de potasio, sustitutos de la sal que contienen potasio u otros medicamentos
que puedan aumentar los niveles séricos de potasio (por ejemplo: heparina, inhibido-
res de la ECA) pueden aumentar el potasio sérico (ver seccion Advertencias y precau-
ciones especiales de empleo). Si un medicamento que afecta a los niveles de potasio
tiene que prescribirse en combinacién con Openvas Plus, se aconseja monitorizar los
niveles plasmaticos de potasio. Informacion adiicional. Se observd una reduccion
modesta de la biodisponibilidad de olmesartan tras el tratamiento con antidcidos (hi-
dréxido de aluminio y magnesio). Olmesartan medoxomilo no tuvo un efecto signifi-

cativo sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de warfarina, ni sobre la farma-
cocingtica de digoxina. 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 efectos inhibitorios in vitro
clinicamente relevantes en las enzimas humanas del citocromo P450: 1A1/2, 2A6,
2C8/9, 2C19, 206, 2E1 y 3A4, y no tuvo o fue minimo el efecto inductor sobre la
actividad del citocromo P450 de rata. No se esperan interacciones clinicamente rele-
vantes entre olmesartan y medicamentos metabolizados por las enzimas del citocro-
mo P450 anteriormente citadas. Interacciones potenciales relacionadas con hi-
droclorotiazida: Uso concomitante no recomendado. Medicamentos que afectan
alos niveles de potasio. El efecto reductor de potasio de la hidroclorotiazida (ver sec-
cion Advertencias y precauciones especiales de empleo) 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 &cido salicilico).
Por lo tanto, no se recomienda su uso concomitante. Uso concomitante con pre-
caucion. Sales de calcio: Los diuréticos tiazidicos pueden incrementar los niveles
séricos de calcio debido a una disminucion de la excrecion. Si se prescriben suple-
mentos de calcio, deben controlarse sus niveles plasmaticos y ajustar conveniente-
mente la dosis. Resinas (Colestiramina y colestjpol): La absorcion de hidroclorotiazida
se altera en presencia de resinas de intercambio aniénico. Glucdsidos digitalicos: La
hipopotasemia o la hipomagnesemia inducida por tiazidas pueden favorecer la apari-
cion de arritmias cardiacas inducidas por digitalicos. Medicamentos afectados por
alteraciones de los niveles séricos de potasio: Se recomienda un control periédico de
los niveles séricos de potasio y del ECG cuando se administre Openvas Plus con
medicamentos que se ven afectados por alteraciones de los niveles séricos de potasio
(por ejemplo, glucosidos digitdlicos y antiarritmicos) y con los siguientes farmacos
(incluyendo algunos antiarrftmicos) que inducen torsades de pointes (taquicardia ven-
tricular), siendo la hipopotasemia un factor de predisposicion para torsades de pointes
(taquicardia ventricular): Antiarritmicos de Clase la (por ejemplo, quinidina, hidroquini-
dina, disopiramida), Antiarritmicos de Clase lll (or ejemplo, amiodarona, sotalol, dofe-
tilida, ibutilida), Algunos antipsicéticos (por ejemplo, tioridazina, clorpromazina, levo-
mepromazing, trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiapri-
da, pimozida, haloperidol, droperidol). Otros (por ejemplo, bepridilo, cisaprida, difena-
milo, eritromicina i.v., halofantrina, mizolastina, pentamidina, esparfloxacino, terfena-
dina, vincamina i.v.). Relajantes no despolarizantes de la musculatura esquelética (por
ejemplo, tubocuraring): El efecto de los relajantes no despolarizantes de la miscula-
tura esquelética puede ser potenciado por hidroclorotiazida. Fdrmacos anticolinérgi-
¢os (por ejemplo, atropina, biperidenc): Aumentan la biodisponibilidad de los diuréti-
cos tiazidicos, al disminuir la motilidad gastrointestinal y la velocidad de vaciado gas-
trico. Anticliabéticos 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 (ver
seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Metformina: La metfor-
mina debe ser usada con precaucion, debido al riesgo de acidosis l4ctica inducida por
posible insuficiencia renal funcional por hidroclorotiazida. Betabloqueantes y diazoxi-
do: El efecto hiperglucémico de los betabloqueantes y del diazoxido puede ser poten-
clado por las tiazidas. Aminas presoras (por ejemplo, noradrenaling). El efecto de las
aminas presoras puede ser disminuido. Medicamentos usados para el tratamiento de
la gota (probenecid, sulfinpirazona y alopurino)): Puede ser necesario un ajuste de la
dosis de los medicamentos uricostricos, ya que la hidroclorotiazida puede elevar el
nivel sérico del &cido rico. Puede ser necesario aumentar la dosis de probenecid o
sulfinpirazona. La administracién concomitante de diuréticos tiazidicos puede aumen-
tar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad a alopurinol. Amantadina: Las
tiazidas pueden aumentar el riesgo de efectos adversos causados por la amantadina.
Fédrmacos 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 toxico de los salicilatos sobre €l sistema nervioso central.
Metildopa: Se han descrito casos aislados de anemia hemolitica por el uso concomi-
tante 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 interaccion no es aplicable a doxiciclina. Embarazo y lactancia: Embarazo.
Dado los efectos que tienen los componentes individuales de esta combinacion sobre
el embarazo, no se recomienda el uso de Openvas Plus durante el primer trimestre
de embarazo (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). El uso
de Openvas Plus esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre del emba-
razo (ver secciones Contraindicaciones y Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Olmesartan medoxomilo. No se recomienda el uso de antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il durante el primer trimestre de embarazo (ver seccion
Advertencias y precauciones especiales de empleo). El uso de los antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il esta contraindicado durante el sequndo y tercer tri-



mestre de embarazo (ver secciones Contraindicaciones y Advertencias y precaucio-
nes especiales de empleo). Los datos epidemioldgicos, respecto al riesgo de terato-
genicidad tras la exposicion a los inhibidores de la ECA durante el primer trimestre de
embarazo, no han sido concluyentes; no obstante, no se puede excluir un pequerio
incremento del riesgo. Mientras no haya datos epidemiologicos controlados sobre el
riesgo con antagonistas de los receptores 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, que tengan un
perfil de seguridad establecido para usar durante €l embarazo, salvo que se conside-
re esencial continuar con la terapia con bloqueantes de los receptores de la angioten-
sina. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir inmediatamente el
fratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina ll, y si es apropiado,
se debe iniciar otra alternativa terapéutica. Es conocido que la exposicion a la terapia
con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo induce toxicidad fetal en el hombre (disminucion de la funcion
renal, oligohidramnios, retraso en la osificacion del craneo) y toxicidad neonatal (insu-
ficiencia renal, hipotension, hiperpotasemia). Si se ha producido exposicion a antago-
nistas de los receptores de la angiotensina Il desde el segundo trimestre de embara-
20, se recomienda un control ecogréfico de la funcion renal y del craneo. Los nifios
cuyas madres han tomado antagonistas de los receptores de la angiotensina Il deben
ser cuidadosamente observados por si se presenta hipotension (ver también seccio-
nes Contraindicaciones y Advertencias y precauciones especiales de empleo). Hidro-
clorotiazida. La experiencia con hidroclorotiazida durante el embarazo es limitada,
especialmente durante el primer trimestre. Los estudios en animales son insuficien-
tes. Hidroclorotiazida atraviesa la placenta. En base a los mecanismos de accion far-
macolégicos de hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer trimestre puede
comprometer la perfusion feto-placenta y puede causar efectos fetales y neonatales
como ictericia, alteracion del equilibrio electrolitico y trombocitopenia. Hidroclorotiazida
no se debe usar en edema gestacional, hipertension gestacional o pre-eclampsia,
debido al riesgo de disminucion del volumen plasmatico e hipoperfusion placentaria,
sin un efecto beneficioso sobre el curso de la enfermedad. Hidroclorotiazida no se
debe usar para hipertension esencial en mujeres embarazadas, excepto en situacio-
nes raras, en las que no se pueden usar otros tratamientos. Lactancia. Olmesartan
medoxomilo. No se recomienda Openvas Plus durante la lactancia, debido a que no
se dispone de informacion relativa al uso de Openvas Plus durante la misma, siendo
preferibles tratamientos alternativos con perfiles de seguridad mejor establecidos
durante la lactancia, especialmente en la lactancia de los recién nacidos o de nifios
prematuros. Hidroclorotiazida. Hidroclorotiazida se excreta en la leche humana en
pequefias cantidades. Las tiazidas a dosis elevadas producen diuresis intensa y pue-
den inhibir la produccion de leche. No se recomienda el uso de Openvas Plus duran-
te la lactancia. Si se toma Openvas Plus durante la lactancia la dosis debe ser lo mas
baja posible. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No
se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
méquinas. Sin embargo, es necesario tener en cuenta que los pacientes tratados con
antihipertensivos pueden experimentar ocasionalmente mareos o fatiga. Reacciones
adversas. Combinaciones a dosis fija: La seguridad de Openvas Plus 40 mg/12,5
mgy Openvas Plus 40 mg/25 mg se investig en ensayos clinicos con 3709 pacien-
tes que recibieron olmesartan medoxomilo en combinacion con hidroclorotiazida. Las
reacciones adversas notificadas con la combinacion a dosis fijas de olmesartdn me-
doxomilo € hidroclorotiazida en las dosis menores de 20 mg/12,5 mg y 20 mg/25
mg, pueden ser reacciones adversas potenciales con Openvas Plus 40 mg/12,5 mg
y 40 mg/ 25 mg. Las reacciones adversas de relevancia clinica potencial de todas las
concentraciones de la combinacion a dosis fijas de olmesartan medoxomilo e hidroclo-
rotiazida se clasifican a continuacion por érganos y sistemas. Las frecuencias se definen
como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes
(>1/1.000, <1/100); raras (=1/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000), no conoci-
da (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). También s incluyen las reac-
ciones adversas notificadas a partir de la experiencia post-comercializacion. Para todas
las reacciones adversas notificadas a partir de la experiencia post-comercializacion no es
posible asignar la frecuencia y por eso se clasifican con frecuencia “no conocida” (no
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Informacion adicional sobre los componentes individuales: Las reacciones adver-
sas previamente notificadas con cada uno de los componentes individuales pueden ser
reacciones adversas potenciales con Openvas Plus, incluso si no se observan durante
la experiencia post-comercializacion y en los ensayos clinicos con este producto. Ol
mesartan medoxomilo. Otros acontecimientos adversos descritos en ensayos clini-
cos realizados con olmesartan medoxomilo en monoterapia para €l tratamiento de la
hipertension, se clasifican por drganos y sistemas y se ordenan seguin su frecuencia.
También se incluyen las reacciones adversas nofificadas a partir de la experiencia post-
comercializacion. Para todas las reacciones adversas notificadas a partir de la experien-
cia post-comercializacion no es posible asignar la frecuencia y por eso se clasifican con
frecuencia “no conocida” (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Se han notificado casos aislados de rabdomiolisis en asociacion temporal con la toma
de bloqueantes de los receptores de la angiotensina ll. No obstante, no se ha estable-
cido una relacion causa-efecto. Hidroclorotiazida: Hidroclorotiazida puede causar o
exacerbar deplecion del volumen, lo cual puede dar lugar a un desequilibrio electroliti-
co (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Otras reacciones
adversas notificadas con el uso de hidroclorotiazida en monoterapia incluyen:
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Sobredosis: No se dispone de informacion especifica sobre los efectos o
tratamiento de la sobredosis con Openvas Plus. En caso de sobredosis se
debe someter al paciente a una cuidadosa monitorizacion, instaurandose un
tratamiento sintomédtico 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 Util en el tratamiento de la sobre-
dosis. Se deben controlar con frecuencia los electrolitos y la creatinina en
suero. Si se produce hipotension se colocard al paciente en posicion supina
y se administraran rapidamente suplementos de sal y liquidos. Las mani-
festaciones mas probables de la sobredosis con olmesartan medoxomilo
serfan 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 exce-
siva. 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
glucosidos digitdlicos o ciertos medicamentos antiarritmicos. No hay infor-
macion disponible sobre la dializabilidad de olmesartan o hidroclorotiazida.
DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Niicleo del comprimido:
Celulosa microcristalina, Lactosa monohidrato, Hiprolosa de baja sustitu-
cion, Hiprolosa, Estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido:
Talco, Hipromelosa , Dioxido de titanio (E 171), Oxido de hierro (Ill) amarillo
(E 172), Oxido de hierro (Ill) rojo (E 172). Incompatibilidades. No aplicable.
Periodo de validez. 5 afios. Precauciones especiales de conservacion.
No requiere condiciones especiales Empresarial La Moraleja 28108 Alco-
bendas (Madrid). NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZA-
CION. Openvas Plus 40 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con peli-
cula: 72693. Openvas Plus 40 mg/25 mg comprimidos recubiertos con
pelicula: 72694. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION
DE LA AUTORI;ACION DE COMERCIALIZACION. Diciembre 2009. FECHA
DE LA REVISION DEL TEXTO. PRESENTACIONES Y PRECIOS. Openvas®
Plus 40mg /12,5 mg - 28 comp 33,64€. Openvas® Plus 40mg/ 25 mg
-28 comp 33,64€. CONDICIONES DE DISPENSACION. Con receta médica.
Financiado por el Sistema Nacional de Salud con aportacion normal.

Consulte la ficha técnica completa antes de prescribir. Si necesita in-
formacion médica adicional sobre nuestro medicamento, puede llamar
al 900 354 321 o puede consultar la ficha técnica completa en nuestra
pégina web www.pfizer.es.



FICHA TECNICA
REDUCIDA CA-
PENON® Bgjo li-
cencia de Daiichi
Sankyo Europa GmbH. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Capenon 20 mg /5 mg com-
primidos recubiertos con pelicula, Capenon 40 mg /5 mg comprimidos recubiertos con
pelicula y Capenon 40 mg /10 mg comprimidos recubiertos con pelicula. COMPOSI-
CION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Capenon 20 mg /5 mg: Cada comprimido
contiene 20 mg de olmesartan medoxomilo y 5 mg de amlodipino (como besilato).
Capenon 40 mg /5 mg: Gada comprimido contiene 40 mg de olmesartan medoxomi-
loy 5 mg de amlodipino (como besilato). Capenon 40 mg /10 mg: Cada comprimido
contiene 40 mg de olmesartan medoxomilo y 10 mg de amlodipino (como besilato).
Para consultar Ia lista completa de excipientes, ver lista de excipientes. FORMA FAR-
MACEUTICA: Comprimido recubierto con pelicula. Capenon 20 mg /5 mg: Comprimi-
do recubierto con pelicula, blanco, redondo, con la inscripcion C73 en una cara. Cape-
non 40 mg /5 mg: Comprimido recubierto con pelicula, crema, redondo, con la inscrip-
cion C75 en una cara. Capenon 40 mg /10 mg: Comprimido recubierto con pelicula,
marron-rojizo, redondo, con la inscripcion C77 en una cara. DATOS CLINICOS: Indica-
ciones terapéuticas: Tratamiento de la hipertension esencial. Capenon esta indicado
en pacientes adultos cuya presion arterial no esta adecuadamente controlada con ol-
mesartin medoxomilo 0 amlodipino en monoterapia. Posologia y forma de adminis-
tracion: Aduttos: La dosificacion recomendada de Capenon es de 1 comprimido al dia.
Capenon 20 mg/5 mg se puede administrar en pacientes cuya presion arterial no se
controla adecuadamente con 20 mg de olmesartan medoxomilo 0 5 mg de amlodipino
solo. Capenon 40 mg/5 mg se puede administrar en pacientes cuya presion arterial no
se controla adecuadamente con Capenon 20 mg/5 mg. Capenon 40 mg/10 mg se
puede administrar en pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente
con Capenon 40 mg /5 mg. Se recomienda la titulacion gradual de los componentes
individuales, antes de cambiar a la combinacion a dosis fija. Cuando sea clinicamente
apropiado, se puede considerar el cambio directo de la monoterapia a la combinacion
adosis fija. Para mayor comodidad, los pacientes que reciben olmesartan medoxomilo
y amlodipino en comprimidos por separado, pueden cambiar a los comprimidos de
Capenon que contengan la misma dosis de cada componente. Capenon se puede
tomar con o sin alimentos. Ancianos (65 afios 0 mayores): En pacientes ancianos ge-
neralmente Nno se requiere un ajuste de la dosis. Si es necesario aumentar hasta la
dosis méxima de 40 mg de olmesartan medoxomilo al dia, se debe controlar minucio-
samente la presion arterial. Insuficiencia renal: La dosis méxima de olmesartan me-
doxomilo en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de crea-
tinina de 20 - 60 mi/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 reco-
mienda el uso de Gapenon en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina < 20 ml/min) (ver advertencias y precauciones especiales de emple). Se
aconseja el seguimiento de los niveles de potasio y creatinina en pacientes con insufi-
ciencia renal moderada. Insuficiencia hepatica: Capenon debe utilizarse con precau-
cion en pacientes con insuficiencia hepdtica de leve a moderada (ver advertencias y
precauciones especiales de empleo). En pacientes con insuficiencia hepdtica modera-
da, se recomienda una dosis inicial de 10 mg de olmesartdn medoxomilo una vez al
dia, y la dosis méxima no debe superar los 20 mg diarios. Se recomienda un control
cuidadoso de la presion arterial y de la funcion renal en pacientes con insuficiencia
hepética que estén siendo tratados con diuréticos y/o otros medicamentos antiniper-
tensivos. No se dispone de experiencia con olmesartan medoxomilo en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. Al igual que con todos los antagonistas del calcio, la vida
media de amlodipino se prolonga en pacientes con alteracion de la funcion hepética y
10 se han establecido recomendaciones de la dosificacion. Por consiguiente, Capenon
se debe administrar con precaucion en estos pacientes. Poblacion pedidtrica: No se ha
establecido la seguridad y eficacia de Capenon en nifios y adolescentes menores de
18 afios. No se dispone de ningtin dato en esta poblacion. Método de administracion:
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: Hipersensibilidad a los principios activos, a los deriva-
dos de dihidropiridina 0 a alguno de los excipientes (ver lista de excipientes). Segundoy
tercer trimestre del embarazo (ver advertencias y precauciones especiales de empleo
y embarazo y lactancia). Insuficiencia hepatica grave y obstruccion biliar. Debido al
componente amlodipino, Capenon también esta contraindicado en pacientes con: Hi-
potension grave, Shock (incluyendo shock cardiogénica), Obstruccion del conducto de
salida del ventriculo izquierdo (por ejemplo, estenosis adrtica severa). Insuficiencia
cardiaca hemodindmicamente inestable tras infarto agudo de miocardio. Adverten-
cias y precauciones especiales de empleo: Pacientes con hjpovolemia o deplecion
de sodio Puede producirse hipotension sintomatica, especialmente tras la primera
dosis, en pacientes con deplecion de volumen y/o sodio, debido a un tratamiento diu-
rético intenso, restriccion de sal en la dieta, diarrea o vomitos. Estos trastomos se deben
corregir antes de administrar Capenon, o se recomienda una supervision médica al
comienzo del tratamiento. Otras condlciones con estimulacion del sistema renina-
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angiotensina-aldosterona: En pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependan
principalmente de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejem-
plo, pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subya-
cente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el tratamiento con medicamentos que
afectan a este sistema, tales como los antagonistas de los receptores de la angiotensi-
na ll, se ha asociado con hipotension aguda, azotemia, oliguria o, en raras ocasiones,
insuficiencia renal aguda. Hipertensidn renovascular: El riesgo de hipotension grave y
de insuficiencia renal es mayor cuando los pacientes con estenosis bilateral de la ar-
teria renal o con estenosis unilateral en caso de un Unico rifion funcionante, son trata-
dos con medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona. /nsu-
ficiencia renal y trasplante de rifion: Se recomienda realizar controles periddicos de los
niveles séricos de potasio y creatinina cuando Capenon se utilice en pacientes con in-
suficiencia renal. No se recomienda el uso de Capenon en pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina < 20 mi/min) (ver advertencias y precauciones
especiales de empleo). No se dispone de experiencia en la administracion de Capenon
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). insuficiencia hepd-
tica: La exposicion a amlodipino y olmesartan medoxomilo es mayor en los pacientes
con insuficiencia hepatica. Se debe tener precaucion cuando se administra Capenon
en pacientes con insuficiencia hepdtica leve a moderada. En pacientes con alteracion
moderada, la dosis de olmesartan medoxomilo no debe exceder de 20 mg (ver poso-
logia y forma de administracidn). £ uso de Capenon esta contraindicado en pacientes
con insuficiencia hepatica grave (ver contraindicaciones). Hiperkalemia: Al igual que
ocurre con otros antagonistas de la angiotensina Il y los inhibidores de la ECA, puede
producirse hiperkalemia durante el tratamiento, especialmente en presencia de insufi-
ciencia renal y/o insuficiencia cardiaca (ver interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccidn). Se recomienda 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 rea-
lizarse 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 Il, no se reco-
mienda el uso concomitante de Capenon y litio (ver interaccion con otros medicamen-
tos y otras formas de interaccion). £Stenosis valvular adrtica o mitral; miocardiopatia
hipertréfica obstructiva: Debido al componente amlodipino de Capenon, al igual que
con ofros vasodilatadores, e recomienda una especial precaucion en pacientes con
estenosis valvular adrtica, o mitral o con miocardiopatia hipertrofica obstructiva. Aldos-
teronismo primario: Los pacientes con aldosteronismo primario no responden, por lo
general, a los medicamentos antihipertensivos que acttan por inhibicion del sistema
renina-angiotensina. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Capenon en dichos pa-
clentes. Insuficiencia cardiaca: Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, se deben prever cambios en la funcion renal en individuos
susceptibles. En pacientes con insuficiencia cardiaca grave cuya funcion renal puede
depender de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona, el tratamiento
con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) y antagonistas de
los receptores de la angiotensina se ha asociado con oliguria y/o azoemia progresiva y
(raramente) con insuficiencia renal aguda y/o muerte. En un estudio a largo plazo,
controlado con placebo (PRAISE-2) de amlodipino en pacientes con insuficiencia car-
diaca de clases llly IV de la NYHA, de etiologia no isquémica, amlodipino se asocio con
un aumento de los casos de edema pulmonar, a pesar de la diferencia no significativa
en la incidencia de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, en comparacion con
placebo. Diferencias étnicas: Al igual que con otros antagonistas de la angiotensinall, el
efecto reductor de la presion arterial de Capenon es algo inferior en los pacientes de
raza negra en comparacion con los pacientes de ofra raza, posiblemente a causa de una
mayor prevalencia de niveles bajos de renina en la poblacion hipertensa de raza negra.
Pacientes ancianos: En los ancianos, el incremento de la dosis se debe realizar con
precaucion (ver seccion 5.2). Embarazo: No se debe iniciar tratamiento con antagonis-
tas 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 conside-
re esencial continuar con la terapia con antagonistas de la angiotensina Il. Cuando se
diagnostique un embarazo, se debe interrumpir inmediatamente el fratamiento con
antagonistas de la angiotensina Il, y si es apropiado, se debe iniciar otra alternativa te-
rapéutica (ver contraindicaciones y embarazo y lactancia). Ofros: Al igual que con cual-
quier medicamento antihipertensivo, la disminucion excesiva de la presion arterial en
pacientes con enfermedad coronaria isquémica o enfermedad cerebrovascular isqué-
mica podria provocar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular. Interac-
cion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Interacciones poten-
ciales relacionadas con la combinacién Capenon: Uso concomitante a tener en cuenta:
Otros medicamentos antihipertensivos: El efecto reductor de la presion arterial de Ca-
penon puede incrementarse con el uso concomitante de otros medicamentos antihi-
pertensivos (por ejemplo, alfa bloqueantes, diuréticos). Interacciones potenciales rela-
cionadas con el componente olmesartan medoxomilo de Capenon: Uso concomitante




no recomenadado: Medicamentos que afectan los niveles de potasio: El uso concomi-
tante 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 (por ejemplo, heparina, inhibidores de la ECA) puede aumentar el potasio
sérico (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). Si un medicamento que
afecta a los niveles de potasio debe prescribirse en combinacion con Capenon, se re-
comienda monitorizar los niveles plasmaticos de potasio. Litio: Se han descrito aumen-
tos reversibles de la concentracion sérica de litio y casos de toxicidad durante la admi-
nistracién concomitante de litio con inhibidores de la enzima conversora de la angioten-
sina y, raramente, con antagonistas de la angiotensina . Por o tanto, no se recomienda
el uso concomitante de Capenon y litio (ver advertencias y precauciones especiales de
empleo). Si fuera necesario el uso concomitante de Capenon y litio, se recomienda
realizar una cuidadosa monitorizacion de los niveles séricos de litio. Uso concomitante
con precaucion: Medlicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), incluyendo los
inhibidores selectivos de la COX-2, el dcico acetilsalicilico (> 3g/tlig), y los AINES no
selectivos: Cuando los antagonistas de la angiotensina Il se administran simuftanea-
mente con AINEs, puede producirse una atenuacion del efecto antihipertensivo. Por otra
parte, el uso concomitante de antagonistas de laangiotensina Il y los AINE puede aumen-
tar el riesgo de empeoramiento de la funcion renal y puede dar lugar a un aumento del
potasio sérico. Por lo tanto, se recomiendala vigilancia de la funcion renal al inicio de este
tipo de terapia concomitante, asf como una hidratacion adecuada del paciente. nforma-
cion adicional: Se observé una reduccion moderada de la biodisponibilidad de olmesar-
tan tras el tratamiento con antidcidos (hidréxido de aluminio y magnesio). Olmesartan
medoxomilo no tuvo un efecto significativo sobre la farmacocinética y la farmacodinamia
de warfarin, ni sobre la farmacocinética de digoxina. La administracion conjunta de ol-
mesartan medoxomilo y pravastatina no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre la
farmacocinética de cada componente en sujetos sanos. Olmesartan no produjo in viro
efectos inhibitorios clinicamente relevantes en las enzimas humanas del citocromo
P450: 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4, y no tuvo o fue minimo el efecto in-
ductor sobre la actividad del citocromo P450 de rata. No se esperan interacciones clini-
camente relevantes entre olmesartan y medicamentos metabolizados por las enzimas
del citocromo P450 anteriormente citadas. Interacciones potenciales relacionadas con el
componente amlodipino de Capenon: Efectos de otros medicamentos sobre amlodipino.
Inhibidores del CYP3A4: Con €l uso concomitante de inhibidores del CYP3A4, como
eritromicina en pacientes jovenes y dittiazem en pacientes ancianos, las concentraciones
plasméticas de amlodipino aumentaron un 22% y un 50%, respectivamente. Sin em-
bargo, la relevancia clinica de este hallazgo es incierta. No se puede descartar que inhi-
bidores potentes del CYP3A4 (como ketoconazol, itraconazol, ritonavir) puedan aumentar
las concentraciones de amlodipino en mayor medida que dittiazem. Amlodipino se debe
usar con precaucion junto con inhibidores del CYP3A4. No obstante, no se han notifica-
do acontecimientos adversos atribuibles a esta interaccion. induictores del CYP3A4: No
se dispone de datos respecto al efecto de los inductores del CYP3A4 sobre amlodipino.
El uso concomitante de inductores del CYP3A4 (como rifampicina, Hypericum perfora-
tum) puede disminuir la concentracion plasmética de amlodipino. Amlodipino se debe
usar con precaucion junto con inductores del CYP3A4. En estudios clinicos de interac-
cion, el zumo de pomelo, cimetidina, aluminio/ magnesio (antidcidos) y sildenafilo no
afectaron la farmacocinética de amlodipino. Efectos de amlodipino sobre otros medica-
mentos: 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 afectd la farmacocinética de atorvastatina, digoxina, etanol
(alcohol), warfarina o ciclosporina. Amlodipino no afecta los pardmetros de laboratorio.
Embarazo y lactancia: Embarazo (ver contraindicaciones): No existen datos sobre el
uso de Capenon en mujeres embarazadas. No se han realizado estudios de toxicidad
reproductiva en animales con Capenon. Olmesartan medoxomilo (principio activo de

Capenon):

No se recomienda el uso de antagonistas de la angiotensina Il durante el primer timestre
de embarazo (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). El uso de los anta-
gonistas de la angiotensina Il esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre de
embarazo (ver contraindicaciones y advertencias y precauciones especiales de empleo).

Los datos epidemioldgicas, respecto al riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a
los inhibidores de ECA durante el primer trimestre de embarazo, no han sido conclu-
yentes; no obstante, no se puede excluir un pequefio incremento del riesgo. Mien-
fras no haya datos epidemiolégicos 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 altemativos, 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 angiotensina Il. 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 exposicion
ala 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 funcion renal,
oligohidramnios, retraso en la osificacion del craneo) y toxicidad neonatal (nsuficiencia
renal, hipotension, hiperkalemia). Si se ha producido exposicion a antagonistas de la
angiotensina Il desde el segundo trimestre de embarazo, se recomienda un control
ecografico de la funcion renal y del craneo. Los recién nacidos cuyas madres han
fomado antagonistas de la angiotensina Il deben ser cuidadosamente vigilados por
hipotensidn (ver secciones Contraindicaciones y Advertencias y precauciones especia-
les de empleo). Amlodipino (principio activo de Capenon) 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 prolongacion del trabajo del mismo.
Como consecuencia de ello, no se recomienda el uso de Capenon durante el primer
frimestre del embarazo y esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestres
del embarazo (ver contraindicaciones y advertencias y precauciones especiales de
empleo). Lactancia: Olmesartan se excreta en la leche de ratas lactantes. No obstante,
se desconoce si olmesartan se excreta en la leche humana. Se desconoce si amlodi-
pino se excreta en la leche matema. Bloqueantes de los canales de calcio similares,
del tipo dihidropiridinas, se excretan en la leche materna. No se recomienda Capenon
durante la lactancia, debido a que no se dispone de informacion relativa al uso de
olmesartan y amlodipino durante la misma, siendo preferibles tratamientos altemnativos
con perfiles de seguridad mejor establecidos durante la lactancia, especialmente en la
lactancia de los recién nacidos o de nifios prematuros. Efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas: Capenon puede tener una influencia menor o
moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas. Los pacientes tra-
tados con antihipertensivos pueden sufrir a veces mareo, dolor de cabeza, ndusea o
fatiga que pueden afectar la capacidad de reaccion. Reacciones adversas: Capenon:
Las reacciones adversas notificadas més frecuentemente durante el tratamiento con
Capenon son edema periférico (11,3%), dolor de cabeza (5,3%) y mareo (4,5%). En
la tabla siguiente se resumen las reacciones adversas de Capenon en ensayos clini-
cos, estudios de seguridad post-atorizacion y notificaciones espontdneas, asi como
las reacciones adversas de los componentes individuales olmesartan medoxomilo y
amlodipino, en base al perfil de seguridad conocido para estas sustancias. Se ha uti-
lizado la terminologfa siguiente para clasificar la aparicion de las reacciones adversas:
Muy frecuentes (>1/10), Frecuentes (>1/100 to <1/10), Poco frecuentes (>1/1.000
10 <1/100), Raras (>1/10.000 to <1/1.000), Muy raras (<1/10.000) y Frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

MedDRA clasificacion |Reacciones adversas Frecuencia
por drganos y Combinacién_|Olmesartdn |Amlodipino
sistemas Olmesartdn/
Amlodipino
Trastornos de la sangre ~ | Leucocitopenia Muy rara
y del sistemainfdtico ~ [Trombocitopenia Poco Muy rara
frecuente
Trastornos del sistema  |Reaccion alérgica; Hipersensibilidad ~ [Rara Muy rara
inmunolégico al medicamento
Reaccion anafilactica Poco
frecuente
Trastornos del Hiperglucemia Muy rara
metabolismo y de la Hiperpotasemia Poco Rara
nutricion frecuente
Hipertrigliceridemia Frecuente
Hiperuricemia Frecuente
Trastornos psiquid Confusion |Rara
Depresion Poco frecuente
Insomnio Poco frecuente
Irrtabilidad Poco frecuente
Disminucion de fa ibido Poco
frecuente
Cambios de humor (incluyendo Poco frecuente
ansiedad
Trastornos del sistema | Mareo Frecuente _[Frecuente _[Frecuente
0ervioso Disgeusia Poco frecuente
Cefalea Frecuente  |Frecuente  |Frecuente
(especialmente al
inicio del tratamiento
Hipertonfa Mui rara
Hipoestesia Poco frecuente
Letargia
Parestesia Poco frecuente
Neuropatia periférica Muy rara
Mareo postural Poco
frecuente
Trastormos del suefio oco frecuente
Somnolencia Tecuente
Sincope Rara 0co frecuente
Temblor 0co frecuente
Trastornos oculares g(a‘sturnos visuales (incluyendo oco frecuente
iplopia
Trastornos del oido y del | Tinnitus Poco frecuente
laberinto Vértigo Poco Poco
frecuente frecugnte




MedDRA clasificacion |Reacciones adversas MedDRA clasificacion |Reacciones adversas
por drganos y por drganos y Olmesartan Amlodipino
sistemas sistemas
Trastornos cardiacos  [Angina de pecho Poco Poco frecuente Trastornos del aparato | Disfuncion eréctil/ impotencia Poco frecuente
frecuente (mc\uyerjgm reproductor y de la
agravacion de la mama Ginecomasia Poco frecuente
___ __ langina de pecho] | Trastornos generalesy | Astenia Poco Poco Poco frecuente
Aritmia (incluyendo bradicardia, Muy rera alteraciones en el lugar frecuente | frecuente
taquicardia ventricular y fibrlacion de la administracion ~ [Dolor de pecho Frecuente _[Poco frecuente
auricular _ Edema facil Rara Poco
Infarto de miocardio Muy rara frecuente
Paltaciones Poco Poco frecuente Faliga Freouente _|Frecuenle | Frecuente
_ frecuente Sintontas qrpales Tecuente
Taquicardia Poco Letarga ara
i i frecuente Malestar 000 Poco frecuente
Trastomos vasculares  [Hipotension Poco Rara Poco frecuente frecuente
Hmotensin oToe Lrecueme Edema Frecuente Frecuente
Ipotension ortostética "gggeme olor Frecuente__|Poco frecuente
BT A Edema periférico Frecuente _[Frecuente
- Edema con fovea Frecuente
Imms My rera E Aumento de creatinina en sangre Poco Rara
Trastornos Bronquitis Frecuente frecuente
tordcicos y mediastinicos |Tos Poco Frecuente  [Muy rara ‘Aumento de_creatina fosioquinasa Frecuente
frecuente en sangre
Disnea Poco Poco frecuente Disminucion de potasio en sangre | Poco
frecuente frecuente
1Ecente Aumento de urea en sangre Frecuente
_ tecuene _[Poco frecuente | ‘Aumento de &cido Urico en sangre
Trastornos Dolor abdominal recuente _|Frecuente frecuente
gastrointestinales Alteracion de los habitos intestinales Poco frecuente ‘Aumento de gamma glutamil
incluyendo diarrea y estreffimiento transferasa frecuente
E fPngLOJEmE Disminucion de peso Poco frecuente
o e e — Aument? de peso — | — Poco frecuente
frecuents Se han nofificado casos aislados de rabdomiolisis en la asociacion temporal con la toma
Seauedad de boca 5228 - Poco recuente de blogueantes de los receptores de la angiotensina Il. Sin embargo, no se ha estable-
Dispepsia Poco Frecuente |Poco fiecuente cido una refaci6n causal. Sobredosis: Sintomas: No hay experiencia de sobredosis con
_ frecuente Capenon. Las manifestaciones més probables de la sobredosificacion de olmesartan
g::gg‘;mms D M medoxomilo son hipotension y taquicardia; también se podria producir bradicardia en
Hperlsia gl Wy raa caso de estimulacion parasimpatica (vagal). La sobredosis con amlodipino puede con-
Néusea fPooo Frecuente [Frecuente ducirauna vasodilatacion periférica excesiva con hipotension marcada y posiblemente
recuente icardi i ifi i i0n sistémi i -
T I_ I ;Jena talqwca(rjdlq re{leja. Sd.e hﬁ nolilflcado h\pnc;tsns(;on S|ster:tm|%a mar(;adte(l) lyspf‘JtelnualsrTr;en
Dolor abdominl superior pl’O iongada, Incluyen .0 SNOCK con I’ESU/ .0 e mue‘ e atamiento: Si la |lnge ES
_ reciente, se puede considerar el lavado gastrico. En individuos sanos, la administracion
Vonitos Poco frecuente de carbon activado inmediatamente o hasta 2 horas después de la ingesta de amlodipi-
Trastornos Aumento de las enzimas hepéticas Frecuente  |Muy rara sobretodo ”9 ha deFT‘OSTf,aij que puede FQdUF'r oons!derablememe la abWC|On de amlodlplno'. La
i on casos de hipotension clinicamente significativa, debido a una sobredosis con Capenon, requiere
- colesasly) el apoyo cardiovascular activo, incluyendo la monitorizacion del corazon y de la funcion
Hepatitis Muy rara o . .
clerica i@v@ pulmonar, elevacion de las extremidades, y control del volumen circulante y de la ex-
Trastornos de la iely | Alopecia Poco frecuente crecion de orina. Un vasoconstrictor puede ser Util para restablecer el tono vascular y la
deltejdo subcutineo Edemat;?ng\‘uneurﬂllco F;ara Moy rre presion arterial, siempre que su administracion no esté contraindicada. La administra-
ermatis aergica e cion infravenosa de gluconato de calcio puede ser de utiidad para revertir los efectos del
Fritema multforme Muy rera bloqueo de los canales de calcio. Como amlodipino esta altamente unido a proteinas,
Exantema Poco Poco frecuente
frecuente

ermatitis exfoliativa

Muy rara
Poco frecuente

Hiperhidrosis
otosensibilidad Muy rara
urito Poco Poco frecuente
frecuente
Plrpura Poco frecuente
Edema de Quincke Muy rara
Erupcion Poco Poco Poco frecuente
frecuente frecuente
Decoloracion de la piel Poco frecuente
Sindrome de Stevens-Johnson Muy rara
Urticaria Rara Poco Muy rara
frecuente
Trastornos misculo-  {Hinchazon del tobillo Frecugnte
esquelétioos y deltefido ~[Artralgia Poco frecuente
conjuntivo Artris Frecuente
Dolor de espalda Poco Frecuente  [Poco frecuente
frecuente
Espasmos musculares Poco Rara Poco frecuente
frecuente
Mialgia Poco Poco frecuente
frecuente
Dolor en las exiremidades Poco
frecuente
Dolor dseo Frecuente
Trastormos renales y Insuficiencia renal aguda ara
urinarios recuente
0co frecuente
0co frecuente
oco frecuente
Poco
frecuente
Insuficiencia renal Rara
Infeccion del fracto urinario | Frecuente

no es probable que la didlisis aporte beneficio alguno. No hay informcion sobre la diali-
zabilidad de olmesartan. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Niicleo del
comprimido: almiddn de maiz pregelatinizado, celulosa microcristalina silificada (celulosa
microcristalina con diéxido de silice coloidal), croscarmelosa sddica, estearato de mag-
nesio. Recubrimiento del comprimido: poli@lcohol vinilica), macrogol 3350, talco, didxido
de titanio (E 171), 6xido de hierro () amarillo (€ 172) (s6lo en Capenon 40 mg/5 mgy 40
mg/10 mg comprimidos recubiertos con pelicula), 6xido de hierro (ll) rojo (€ 172) (sélo
en Capenon 40 mg/10 mg comprimidos recubiertos con pelicula). Incompatibilidades:
No aplicable. Periodo de validez: 4 afios. Precauciones especiales de conservacion:
No se precisan condiciones especiales de conservacion. Naturaleza y contenido del en-
vase: Biister de OPA/aluminio/PVC - aluminio. Envases de 14, 28, 30, 56, 90, 98, 10x28
y 10x30 comprimidos recubiertos. Envases con blisters precortados unidosis de 10,50 y
500 comprimidos recubiertos. Puede que solamente estén comercializados algunos tama-
fios de envases. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones:
Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: PFIZER,
S.A. Avda. de Europa 20B — Parque Empresarial La Moraleja. 28108 Alcobendas (Mia-
dric). NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Capenon 20 mg/5
mg comprimidos recubiertos con pelicula: 70.067. Capenon 40 mg/5 mg comprimidos
recubiertos con pelicula: 70.070. Capenon 40 mg/10 mg comprimidos recubiertos con
pelicula: 70.071. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Setiembre 2008, FECHA DE LA REVISION
DEL TEXTO: Febrero 2011. PRESENTACIONES' Y PVP (IVA): Capenon 20mg/smg x 28
comprimidos: 27,91 €. Capenon 40mg/5mg x 28 comprimidos: 36,28 € y Capenon
40mg/10mg x 28 comprimidos: 39,96 €. CONDICIONES DE DISPENSACION: Me-
dicamento sujeto a prescripcion médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud
con aportacion normal. Consilte fa ficha técnica completa antes de prescribir Si necesita
informacion médica aclcional sobre nuestro medicamento, puede llamar al 900 354
321 o puede consultar la ficha técnica completa en nuestra pdgina web vwwpfizeres.
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olmesartén 40mg / amlodipino S y 10mg / hidroclorotiazida 12,5 y 25mg

FICHA TECNICA REDUCIDA CAPENON HCT. Bajo licencia de Daiichi Sankyo Eu-
ropa GmbH. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: CAPENON HCT 20 mg /5 mg/12,5
mg comprimidos recubiertos con pelicula, CAPENON HCT 40 mg /5 mg/12,5 mg
comprimidos recubiertos con pelicula, CAPENON HCT 40 mg /10 mg/12,5 mg
comprimidos recubiertos con pelicula, CAPENON HCT 40 mg /5 mg/25 mg com-
primidos recubiertos con pelicula' y CAPENON HCT 40 mg /10 mg/25 mg compri-
midos recubiertos con pelicula. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:
CAPENON HCT 20 mg /5 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de olmesartan me-
doxomilo, 5 mg de amlodipino (como amlodipino besilato) y 12,5 mg de hidroclo-
rotiazida. CAPENON HCT 40 mg /5 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con
pelicula:Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de olmesartan
medoxomilo, 5 mg de amlodipino (como amlodipino besilato) y 12,5 mg de hidro-
clorotiazida. CAPENON HCT 40 mg /10 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con
pelicula: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de olmesartan
medoxomilo, 10 mg de amlodipino (como amlodipino besilato) y 12,5 mg de hidro-
clorotiazida. CAPENON HCT 40 mg /5 mg/25 mg comprimidos recubiertos con
pelicula: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de olmesartan
medoxomilo, 5 mg de amlodipino (como amlodipino besilato) y 25 mg de hidroclo-
rotiazida. CAPENON HCT 40 mg /10 mg/25 mg comprimidos recubiertos con peli-
cula: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de olmesartan
medoxomilo, 10 mg de amlodipino (como amlodipino besilato) y 25 mg de hidro-
clorotiazida. Excipientes: Para consultar Ia lista completa de excipientes, ver lista de
excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido recubierto con pelicula. CAPE-
NON HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimi-
dos recubiertos con pelicula, de color naranja claro, redondos de 8 mm, con la
inscripcion “C51” en una cara. CAPENON HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg comprimidos
recubiertos con pelicula: Comprimidos recubiertos con pelicula, de color amarillo
claro, redondos de 9,5 mm, con la inscripcién “C53" en una cara. CAPENON HCT
40 mg/10 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos recu-
biertos con pelicula, de color rosado, redondos de 9,5 mm, con la inscripcion “C55”
en una cara. CAPENON HCT 40 mg/5 mg/25 mg comprimidos recubiertos con
pelicula: Comprimidos recubiertos con pelicula, de color amarillo claro, ovalados de
15x7 mm, con lainscripcion “C54” en una cara. CAPENON HCT 40 mg/10 mg/25
mg comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos recubiertos con pelicula,
de color rosado, ovalados de 15 x 7 mm, con la inscripcion “C57” en una cara.
DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de la hipertension
esencial. CAPENON HCT estd indicado como terapia de sustitucion en pacientes
adultos, cuya presion arterial esté controlada adecuadamente con la combinacion
de olmesartan medoxomilo, amlodipino e hidroclorotiazida, tomada como combina-
cion doble (olmesartan medoxomilo y amlodipino, u olmesartan medoxomilo e hi-
droclorotiazida) junto con una formulacién de un solo componente (hidroclorotiazida
o0 amlodipino). Posologia y forma de administracion. Adultos. La dosis recomen-
dada de CAPENON HCT es de 1 comprimido al dia. Los pacientes deben estar
controlados con dosis estables de olmesartan medoxomilo, amlodipino e hidroclo-
rotiazida tomadas a la vez, como combinacion doble (olmesartan medoxomilo y
amlodipino, u olmesartan medoxomilo e hidroclorotiazida) junto con una formula-
¢ion de un solo componente (hidroclorotiazida o amlodipino). La dosis de CAPENON
HCT tiene que estar basada en las dosis de los componentes individuales de la
combinacién en el momento del cambio. La dosis méxima recomendada de CAPE-
NON HCT es 40 mg/10 mg/25 mg al dia. Modo de empleo: EI comprimido se debe
fragar con una cantidad suficiente de liquido (por ejemplo, un vaso de agua). El
comprimido no se debe masticar y se debe tomar a la misma hora cada dia. CA-
PENON HCT se puede tomar con o sin alimentos. Ancianos (65 afos 0 mayores).
En pacientes ancianos se recomienda precaucion, incluyendo un control cuidadoso
mas frecuente de la presion arterial, especialmente con la dosis méxima al dia de
CAPENON HCT 40 mg/10 mg/25 mg. Insuficiencia renal: La dosis méxima en
pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de creatinina de
30— 60 ml/min) es CAPENON HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg, dada la limitada expe-
riencia con la dosis de 40 mg de olmesartan medoxomilo en este grupo de pacien-
tes. Se aconseja una monitorizacion de las concentraciones séricas de potasio y
creatinina en pacientes con insuficiencia renal moderada. CAPENON HCT esta
contraindicado en insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/
min) (ver contraindicaciones, advertencias y precauciones especiales de empleo).
Insuficiencia hepatica: CAPENON HCT debe utilizarse con precaucion en pacientes
con insuficiencia hepdtica leve (ver advertencias y precauciones especiales de
empleo). En pacientes con insuficiencia hepética moderada la dosis maxima no
debe superar CAPENON HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg una vez al dia. Se recomienda
un control cuidadoso de la presion arterial y de la funcién renal en pacientes con

insuficiencia hepatica. CAPENON HCT no debe utilizarse en pacientes con insufi-
ciencia hepatica grave (ver contraindicaciones), asf como en colestasis u obstruc-
cion biliar (ver contraindicaciones). Poblacion pedidtrica: CAPENON HCT no esta
recomendado para uso en pacientes menores de 18 afios, debido a la ausencia de
datos sobre seguridad y eficacia. Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los prin-
cipios activos, a los derivados de dihidropiridina, o a sustancias derivadas de sulfo-
namida (hidroclorotiazida es un derivado de sulfonamida), 0 a alguno de los exci-
pientes (ver lista de excipientes).Insuficiencia renal grave (ver advertencias y pre-
cauciones especiales de empleo). Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia, hipo-
natremia e hiperuricemia sintomética. Insuficiencia hepética grave, colestasis y
trastornos biliares obstructivos. Segundo y tercer trimestre del embarazo (ver adver-
tencias y precauciones especiales de empleo y embarazo y lactancia). Debido al
componente amlodipino, CAPENON HCT est& contraindicado en pacientes con:
Shock (incluyendo shock cardiogénico), hipotension grave, obstruccion del conduc-
to de salida del ventriculo izquierdo (por ejemplo, estenosis de la aorta de alto grado)
e insuficiencia cardiaca inestable hemodindmicamente, después de infarto agudo
de miocardio. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Pacientes
con hipovolemia o deplecidn de sodiio: Puede producirse hipotension sinfomética,
especialmente tras la primera dosis, en pacientes con deplecién de volumen y/o
sodio, como resultado de un tratamiento diurético, restriccion de sal en la dieta,
diarrea 0 vomitos. Se recomienda corregir estos trastomnos antes de administrar
CAPENON HCT, o una supervision médica al comienzo del tratamiento. Otras con-
diciones con estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona: En pacien-
tes cuyo tono vascular y funcién renal dependan principalmente de la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, 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, insufi-
ciencia renal aguda. Hipertension renovascular: El riesgo de hipotension grave y de
insuficiencia renal es mayor cuando los pacientes con estenosis bilateral de la ar-
teria renal o con estenosis de la arteria renal en caso de un nico rifion funcionan-
te, son tratados con medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Insuficiencia renal y trasplante de rifion: Se recomienda realizar con-
troles periodicos de las concentraciones séricas de potasio y creatinina cuando
CAPENON HCT s utilice en pacientes con insuficiencia renal. No se recomienda el
uso de CAPENON HCT en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina < 30 ml/min) (ver posologa, forma de administracion y contraindicacio-
nes).En pacientes con insuficiencia renal se puede producir azoemia asociada a los
diuréticos tiazidicos. Si se evidencia una insuficiencia renal progresiva, debe reeva-
luarse cuidadosamente el tratamiento, considerando a interrupcion de la terapia
con diuréticos. No se dispone de experiencia en la administracion de CAPENON
HCT a pacientes sometidos a un trasplante renal reciente o a pacientes con insufi-
ciencia renal en fase terminal (aclaramiento de creatinina < 12 ml/min). insuficien-
cia hepatica: La exposicion a amlodipino y olmesartan medoxomilo es mayor en los
pacientes con insuficiencia hepatica. Ademas, las pequefias alteraciones en el
equilibrio de liquidos y electrolitos durante la terapia con tiazidas pueden precipitar
coma hepatico en pacientes con insuficiencia hepatica o enfermedad hepatica
progresiva. Se debe tener precaucion cuando se administra CAPENON HCT en
pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. En pacientes con insuficien-
cia hepatica moderada, la dosis méxima de olmesartdn medoxomilo no debe exce-
der de 20 mg (ver posologia y forma de administracion). El uso de CAPENON HCT
esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave, colestasis u
obstruccion biliar (ver contraindicaciones). Estenosis valvular adrtica o mitral, mio-
cardiopatia hipertrdfica obstructiva: Al igual que con otros vasodilatadores, se reco-
mienda una especial precaucion en pacientes con estenosis valvular adrtica o mi-
tral 0 con miocardiopatia hipertréfica obstructiva. Aldosteronismo primario: Los
pacientes con aldosteronismo primario no responden, por lo general, a los medica-
mentos antihipertensivos que acttian por inhibicion del sistema renina-angiotensi-
na. Por lo tanto, no se recomienda el uso de CAPENON HCT en dichos pacientes.
Efectos metabdlicos y endocrinos: El tratamiento con tiazidas puede alterar la tole-
rancia a la glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis de insulina o de los
antidiabéticos orales en pacientes diabéticos (ver interaccion con otros medica-
mentos y otras formas de interaccion). Durante el tratamiento con farmacos tiazidi-
cos puede manifestarse una diabetes mellitus latente. Los incrementos de los nive-
les 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 electrolftico: Al
igual que en todos los casos en los que el paciente recibe terapia diurética, se de-
beran efectuar determinaciones periddicas de los electrolitos en suero a intervalos
adecuados. Las tiazidas, incluida la hidroclorotiazida, pueden causar un desequili-
brio hidroelectrolitico (incluyendo hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis hipoclo-
rémica). Signos de advertencia de desequilibrio hidroelectrolitico son sequedad de
boca, sed, debilidad, letargia, somnolencia, inquietud, dolor muscular o calambres,



fatiga muscular, hipotension, oliguria, taquicardia y alteraciones gastrointestinales,
como nduseas 0 vomitos (ver reacciones adversas). 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 (ver
interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Por el contrario,
se puede producir hiperpotasemia, debido al antagonismo de los receptores de la
angiotensina Il (AT1) a causa del componente olmesartdn medoxomilo de CAPE-
NON HCT, especialmente en presencia de insuficiencia renal y/o insuficiencia car-
diaca, y diabetes mellitus. Se recomienda realizar un control adecuado de los nive-
les séricos de potasio en pacientes de riesgo. La administracion concomitante de
CAPENON HCT vy diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o
sustitutos de la sal que contienen potasio y otros medicamentos, que puedan au-
mentar los niveles séricos de potasio (por ejemplo, heparina), debe realizarse con
precaucion (ver interacciones con otros medicamentos y otras formas de interac-
¢ién).No hay evidencia de que olmesartan medoxomilo reduzca o prevenga la hipo-
natremia inducida por diuréticos. El déficit de cloruros generalmente es leve y nor-
malmente 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 prugbas de la funcion parati-
roidea. Las tiazidas incrementan la excrecion en orina de magnesio, lo cual puede
dar lugar a hipomagnesemia. Durante el tiempo caluroso puede producirse hipona-
tremia dilucional en pacientes que presentan edemas. Litio: Al igual que con otros
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, no se recomienda el uso con-
comitante de CAPENON HCT y litio (ver interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion). Insuficiencia cardiaca: Como consecuencia de la inhibicion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se deben prever cambios en la fun-
cioén renal en individuos susceptibles. En pacientes con insuficiencia cardiaca grave,
cuya funcion renal puede depender de la actividad del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona, el tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de la an-
giotensina (IECA) y antagonistas de los receptores de la angiotensina se ha asocia-
do con oliguria y/o azoemia progresiva y (raramente) con insuficiencia renal aguda
y/o muerte. En un estudio a largo plazo, controlado con placebo (PRAISE-2) de
amlodipino en pacientes con insuficiencia cardiaca de clases lll y IV de la NYHA, de
etiologia no isquémica, amlodipino se asocio con un aumento de los casos de
edema pulmonar, a pesar de la diferencia no significativa en la incidencia de em-
peoramiento de la insuficiencia cardiaca, en comparacién con placebo. Embarazo:
No se debe iniciar tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensi-
na Il durante el embarazo. Las pacientes que estén planificando un embarazo de-
ben cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos, que tengan un perfil de
seguridad establecido para usar durante el embarazo, salvo que se considere esen-
cial continuar con la terapia con antagonistas de los receptores de la angiotensina
II. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, y si es apro-
piado, se debe iniciar otra alternativa terapéutica (ver contraindicaciones y embara-
70 y lactancia).Poblacion pedidtrica: CAPENON HCT no estd indicado en nifios y
adolescentes menores de 18 afos. Fotosensibilidad: Se han descrito reacciones de
fotosensibilidad con los diuréticos tiazidicos (ver reacciones adversas). Si se produ-
ce reaccion de fotosensibilidad durante el tratamiento con CAPENON HCT se reco-
mienda interrumpir el tratamiento. Si se considera necesario continuar con la admi-
nistracion del diurético, se recomienda proteger las areas expuestas al sol 0 a rayos
UVA artificiales. Ofros: Al igual que ocurre con cualquier medicamento antihiperten-
sivo, una disminucion excesiva de la presion arterial en pacientes con enfermedad
coronaria isquémica o enfermedad cerebrovascular isquémica puede 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 méas probables en pacientes con antecedentes previos.
Se ha observado que los diuréticos tiazidicos exacerban o activan el lupus eritema-
toso sistémico. Al igual que ocurre con los otros medicamentos que contienen an-
tagonistas de los receptores de la angiotensina Il, el efecto reductor de la presion
arterial de olmesartan es algo inferior en los pacientes de raza negra en compara-
¢ién con los pacientes de otra raza, no obstante, este efecto no se ha observado en
los ensayos clinicos con CAPENON HCT. Test antidopaje: Este medicamento, por
contener hidroclorotiazida, puede producir un resultado analitico positivo en los test
antidopaje. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interac-
cién. Interacciones potenciales relacionadas con la combinacion CAPENON HCT.
Uso concomitante no recomendado. Litio: Se han descrito aumentos reversibles de
la concentracion sérica de litio y casos de toxicidad durante la administracion con-
comitante de litio con inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y, rara-
mente, con antagonistas de los receptores de la angiotensina II. Ademas, las tiazi-
das reducen el aclaramiento renal del litio, y como consecuencia, €l riesgo de

Tabla 1: CAPENON HCT

Clasificacion de drganos del sistema | Frecuencia Reacciones adversas
N N . Infecciones del tracto respiratorio superior, nasofaringitis,
Infecciones e infestaciones Frecuentes feccidn del racto urinario
Tras_to_r'nos del metabolismo y de la Poco frecuentes | Hiperpotasemia, hipopotasemia
nutricion
. . | Frecuentes Mareo, cefalea
Trastomos del istema nevioso oco frecuentes | Mareo postural, presincope
Trastornos del oido y del laberinto | Poco frecuentes | Vértigo
| Frecuentes Hipotension
Trastornos vasculares 000 Tecuenes | Soiocts
Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos Poco frecuentes | Tos
- | Frecuentes Néuseas, diarrea, estrefiimiento
Trastornos gastrointestnales oco frecuentes | Sequedad de boca
Trastornos musculoesqueléticosy | Frecuentes Espasmos musculares, inflamacion de las articulaciones
del tejido conjuntivo oco frecuentes | Debilidad muscular
Tratornos renales y urinarios Tecuentes Polaguiuria
Trastornos del aparato reproductor i
de la mama Poco frecuentes | Disfuncién eréctil
Trastornos generales y alteraciones .
en el lugar de administracion Frecuentes Edema periférico, fatiga
Aumento de creatinina en sangre, aumento de urea en
Frecuentes sangre, aumento de dcido drico en sangre
Exploraciones complementarias Disminucidn de potasio en sangre, aumento de
Poco frecuentes | gamma glutamil transferasa, aumento de alanina
aminotransferasa, aumento de aspartato aminotransferasa

Tabla 2: Olmesartan medoxomilo

Clasificacion de érganos del sistema Frecuencia Reacciones adversas
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Muy raras Trombocitopenia
Infecciones e infestaciones Frecuentes Gastroenteritis
Trastornos cardiacos Poco frecuentes | Angina de pecho
Trastornos respiratorios, toracicos y Frecuentes Rints, faringits
mediastinicos + 1anng
- Poco frecuentes Dispepsia
Trastornos gastrointestnales Muy raras Vomitos, dolor abdominal
Poco frecuentes Erupcion
" " . Prurito, exantema, dermatitis alérgica,
Trastomas de Ia piel y del ejdo subcirtineo Muy raras urticaria, edema angioneurdtico, edema
facial
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Frecuentes Atrits, dolor de espalda, dolor 6seo
conjuntivo Muy raras Mialgia
L Frecuentes Hematuria
Trastomos renales y urinarios Muy raras Fallo renal agudo, insuficiencia renal
Trastornos generales y alteraciones en el lugar Frecuentes Sintomas gripales, dolor tordcico, dolor
de administracion Muy raras Malestar, letargia
: N Aumento de creatina cinasa, elevacion de
Exploraciones complementarias Frecuentes enzimas hendticas
Tabla 3: Amlodipino
Clasificacién de organos del sistema | Frecuencia Reacciones adversas
Tra§tqvnos dela sangrey del sistema Muy raras Leucopenia, trombocitopenia
linfético
Trastornos del sistema il Muy raras Reacciones alérgicas
Trastornos del metabolismo y de la Muy raras Hierglucemia
nutricion Y nerg
Poco frecuentes Insomnio, cambios de humor (incluyendo ansiedad),
Trastornos depresion
Raras Confusién
Frecuentes
Trastornos del sistema nervioso Poco frecuentes Lemb\or"d\sgeusm. sincope, hipoestesia, parestesia
ipertonia,
Muy raras Neuropatia periférica
Trastornos oculares Poco frecuentes Trastornos visuales (incluyendo diplopia
Trastornos del oido y del laberinto Poco frecuentes Tinnitus
Poco frecuentes Palpitaciones
Trastornos cardiacos Infarto de miocardio, arritmia (incluyendo
Muy raras bradicardia, taquicardia ventricular y fibrilacion
auricular)
Trastornos vasculares Muy raras Vasculitis
Trastornos respiratorios, toracicos y L
mediastinicos Poco frecuentes Disnea, rinitis
Frecuentes Dolor abdominal
— Viomitos, dispepsia, alteracion de los habitos del
Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes intestino (incluvendo diarrea y estreimiento)
Muy raras Pancreatitis, gastrifis, hiperplasia gingival
Trastornos hepatobiliares Muy raras Hepatitis, ictericia, aumento de enzimas hepéticas”
Alopecia, purpura, decoloracion de la piel,
Poco frecuentes L
. " hiperhidrosis, prurito, erupcion, exantema
:Li::ﬂg:: ude fa pie y del teido Angioedema, eritema multiforme, urticaria,
Muy raras dermatitis exfoliativa, syndrome de Stevens
Johnson, edema de Quincke, fotosensibilidad
Trastornos musculoesqueléticos y del N
tejido conjuntivo Poco frecuentes Artralgia, mialgia, dolor de espalda
Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes Alteracion de la frecuencia de miccion, nicturia
Trastornos del aparato reproductor y Poco frecuentes Ginecomastia
de la mama
Trastornos generales y i en Frecuentes Edema
el lugar de administracion Poco frecuentes Dolor torécico, astenia, dolor, malestar
Paco frecuentes Aumento de peso, disminucion de peso

* sobre todo en casos de colestasis




Tabla 4: Hi
Clasificacion de 6rganos del sistema | Frecuencia Reacciones adversas
Infecciones e infestaciones Raras Sialoadenitis

Trastormos de la sangre y del
sistema linfatico

Leucopenia, neutropenia/agranulo-citosis, anemia
aplasica, anemia hemolitica, depresion de la médula sea
Desequilibrio electrolitico (incluyendo hiponatremia,
hipomagnesemia, hipocloremia, e hipercalcemia),

Raras

Trastornos del metabolismoy dela | Frecuentes

nutricion hiperglucemia, glucosuria
oo frecuentes | Anorexia, hiperuricemia
Trastoros psiquiatricos aras Depresion, inquietud, alteraciones del suefio, apatia
| Frecuentes Mareo, estado confusional
Trastornos del sistema nervioso [ Poco frecuentes | Pérdida de apefito, sincope
aras Hipoestesia, parestesia, convulsiones
Trastornos oculares Raras Xantopsia, vision borrosa transitoria, disminucion de
lagrimeo
Trastornos cardiacos Raras Aritmias cardiacas

Poco frecuentes | Hipotensién ortostéica
Angettis necrotizante
Raras (vasculitis, vasculitis cutdnea),
trombosis, embolia
Disnea (incluyendo disnea en neumona intersticial y
edema pulmona

Frecuentes Irrtacion gastrica, meteorismo

Trastornos vasculares

Trastornos respiratorios, toracicos y

mediastinicos Raras

Trastoros gastrointestinales Raras Pancreatitis
Muy raras llgo paralitico
. Ictericia (ictericia colestatica intrahepética), colecistitis
Trastornos hepatobiliares Raras auda
Poco frecuentes | Erupcion, reacciones de fotosensibilidad

Trastornos de la piel y del tejido
conjuntivo Raras

Reacciones tipo lupus eritematoso cuténeo, reactivacion
de lupus eritematoso cutaneo, reacciones anafilécticas,
necrolisis epidérmica toxica

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Trastornos renales y urinarios Raras

Trastornos generales y alteraciones

Raras Paresia

Disfuncin renal, nefrits intersfitial

en el lugar de la administracion FRaras fieore

Tabla 5: ion de olmesartan ilo y amlodipino

Clasificacion de drganos del sistema Frecuencia Reacciones adversas
Trastornos del sistema inmunolégico Raras Hipersensibilidad al medicamento
Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes | Dolor del tracto superior abdominal
Trastornos del aparato reproductor y

de la mama Poco frecuentes | Disminucion de fa libido
Trastornos generales y jonesen | Frecuentes Edema depresible

el lugar de la administracion Poco frecuentes | Letargia, astenia

Tabla 6: ion de olmesartin ilo e hit

Clasificacion de drganos del ; -

sistema Frecuencia Reacciones adversas

Trastornos del metabolismo y . .

de la nutricion Poco frecuentes | Hipertrigliceridemia

Trastornos del sistema nervioso | No conocida Alteraciones de la conciencia (como pérdida de conciencia)

Trastornos cardiacos Poco frecuentes | Palpitaciones
Trastornos de la piel y del tejido
subcuténgo Poco frecuentes | Eczema

Trastornos renales y urinarios | No conocida

Fallo renal agudo, valores anormales de la funcion renal
Poco frecuentes

Aumento de potasio en sangre

Pequefios aumentos de los valores de nitrdgeno de urea en
Raras sangre, pequefias disminuciones de los valores medios de
hemoglobina y hematocrito

Exploraciones complementarias

toxicidad por litio puede aumentar. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion
de CAPENON HCT v litio (ver seccion 4.4). Si fuera necesario el uso de esta
combinacion, 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 (por ejemplo, &cido acetilsalicilico (> 3g/dia), inhibidores de la COX-2 y AINE
no selectivos) pueden reducir el efecto antihipertensivo de los diuréticos tiazidi-
cos y de los antagonistas de los receptores de la angiotensina l. En algunos
pacientes con la funcion renal comprometida (por ejemplo: pacientes deshidra-
tados o pacientes ancianos con funcion renal comprometida) la administracién
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 fun-
cion renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, que normalmente
es reversible. Por lo tanto, la combinacion debe administrarse con precaucion,
especialmente en los ancianos. Los pacientes deben estar adecuadamente hi-
dratados y se debe considerar la monitorizacion de la funcion renal tras el inicio
del tratamiento concomitante y, posteriormente de forma periédica. Uso conco-
mitante a tener en cuenta. Amifostina: Puede potenciar el efecto antihipertensivo.
Otros agentes antihipertensivos: El efecto reductor de la presion arterial de CA-
PENON HCT puede incrementarse con el uso concomitante de otros medica-
mentos antihipertensivos.Alcohol, barbitdricos, narcdticos o antidepresivos:
Pueden potenciar la hipotension ortostética. Interacciones potenciales relaciona-
das con olmesartdn medoxomilo: Uso concomitante no recomendado. Medica-

mentos que afectan a los niveles de potasio: El uso concomitante de diuréticos
ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contie-
nen potasio u otros medicamentos (por ejemplo, heparina, inhibidores de la ECA)
pueden aumentar el potasio sérico (ver advertencias y precauciones especiales
de empleo). Si un medicamento que afecta al potasio tiene que prescribirse en
combinacion con CAPENON HCT, se aconseja monitorizar los niveles séricos de
potasio. Informacion adiciona: Se observé una reduccion modesta de la biodis-
ponibilidad de olmesartén tras el tratamiento con antidcidos (hidréxido de alumi-
nio y magnesio). Olmesartan medoxomilo no tuvo un efecto significativo sobre la
farmacocinética y la farmacodinamia de warfarina, ni sobre la farmacocinética de
digoxina. La administracién conjunta de olmesartan medoxomilo y pravastatina
no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de cada com-
ponente en sujetos sanos. Olmesartan no produjo efectos inhibitorios in vitro
clinicamente relevantes en las enzimas humanas del citocromo P450: 1A1/2,
2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4, y no tuvo o fue minimo el efecto inductor
sobre la actividad del citocromo P450 de rata. No se esperan interacciones clini-
camente relevantes entre olmesartan y medicamentos metabolizados por las
enzimas del citocromo P450 anteriormente citadas. Interacciones potenciales
relacionadas con el componente amlodjpino: Uso concomitante con precaucion:
Efectos de otros medicamentos sobre amlodipino. Inhibidores CYP3A4.Con el
uso concomitante con eritromicina, inhibidor de CYP3A4, en pacientes jovenes y
con diltiazem en pacientes ancianos, respectivamente, las concentraciones plas-
méticas de amlodipino aumentaron aproximadamente el 22% y el 50%, respec-
tivamente. No obstante, la relevancia clinica de este hallazgo es incierta. No se
puede excluir la posibilidad de que inhibidores més potentes de CYP3A4 (por
ejemplo, ketoconazol, itraconazol, ritonavir) puedan aumentar las concentracio-
nes plasmaticas de amlodipino en mayor medida que diltiazem. Amlodipino se
debe usar con precaucion junto con inhibidores CYP3A4. Sin embargo, no se han
descrito acontecimientos adversos atribuibles a dicha interaccion. Inductores
CYP3A4: No hay datos disponibles en relacion al efecto de los inductores
CYP3A4 sobre amlodipino. La administracion concomitante con inductores
CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, Hypericum perforatum) puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de amlodipino. Amlodipino se debe usar con pre-
caucion junto con inductores CYP3A4. En estudios de interaccion clinica, el zumo
de pomelo, cimetidina, aluminio/magnesio (antidcidos) y sildenafilo no tuvieron
efecto sobre la farmacocinética de amlodipino. Efectos de amlodipino sobre otros
medicamentos: El efecto reductor de la presion arterial de amlodipino se adiciona
al efecto reductor de la presion arterial de otros medicamentos antihipertensivos.
En estudios de interaccion clinica, amlodipino no tuvo efecto sobre la farmacoci-
nética de atorvastatina, digoxina, etanol (alcohol) warfarina o ciclosporina. No hay
efectos de amlodipino sobre pruebas de laboratorio. /nteracciones potenciales
relacionadas con hidroclorotiazida: Uso concomitante no recomendado: Medica-
mentos que afectan a los niveles de potasio: El efecto reductor de potasio de la
hidroclorotiazida (ver advertencias y precauciones especiales de empleo) puede
ser potenciado por la administracion conjunta de otros medicamentos asociados
ala pérdida de potasio e hipopotasemia (por ejemplo, otros diuréticos kaliuréti-
cos, laxantes, corticoesteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G
sodica o derivados del 4cido salicilico). Por lo tanto, no se recomienda su uso
concomitante. Uso concomitante con precaucion: Sales de caicio: Los diuréticos
tiazidicos pueden incrementar los niveles séricos de calcio debido a una dismi-
nucion de la excrecion. Si se prescriben suplementos de calcio, debe controlarse
el calcio sérico y ajustar convenientemente la dosis de calcio. Resinas colestira-
mina y colestipol: La absorcion de hidroclorotiazida se altera en presencia de
resinas de intercambio aninico. Glucdsidos digitalicos: La hipopotasemia o la
hipomagnesemia inducida por tiazidas pueden favorecer la aparicion de arrit-
mias cardiacas inducidas por digitalicos. Medicamentos afectados por alteracio-
nes de los niveles séricos de potasio: Se recomienda un control periodico de los
niveles séricos de potasio y del ECG cuando se administre CAPENON HCT con
medicamentos que se ven afectados por alteraciones de los niveles séricos de
potasio (por ejemplo, glucosidos 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 IIl (por
ejemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida).Algunos antipsicoticos (por
ejemplo, tioridazina, clorpromazina, levomepromazina, trifluoperazina, ciame-
mazina, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol, dro-
peridol).Otros (por ejemplo, bepridilo, cisaprida, difemanilo, 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 anticolinérgi-
cos (por ejemplo, atropina, biperidenc):Aumentan la biodisponibilidad de los




diuréticos tiazidicos, al disminuir la motilidad gastrointestinal y la velocidad de
vaciado gastrico.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 (ver advertencias y precauciones especiales de empleo).
Metformina: La metformina debe ser usada con precaucion, debido al riesgo de
acidosis lactica inducida por posible insuficiencia renal funcional por hidrocloro-
tiazida. Betabloqueantes y diazdxido: El efecto hiperglucémico de los betablo-
queantes y del diazéxido puede ser potenciado por las tiazidas. Aminas presoras
(por ejemplo, noradrenalina): El efecto de las aminas presoras puede ser dismi-
nuido. Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (por gjemplo, probe-
necid, sulfinpirazona y alopurinol): Puede ser necesario un ajuste de la dosis de
los medicamentos uricosuricos, ya que la hidroclorotiazida puede elevar el nivel
sérico del 4cido trico. 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. Amanta-
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 citotoxicos y
potenciar sus efectos mielosupresores. Salicilatos: En caso de dosis altas de
salicilatos, la hidroclorotiazida puede aumentar el efecto toxico 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. Ci-
closporina: 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 in-
cremento de urea inducido por tetraciclinas. Probablemente, esta interaccion no
es aplicable a doxiciclina. Embarazo y lactancia. Embarazo. Dado los efectos
que tienen los componentes individuales de esta combinacion sobre el embara-
70, no se recomienda el uso de CAPENON HCT durante el primer trimestre de
embarazo (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). El uso de
CAPENON HCT esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre del
embarazo (ver contraindicaciones y advertencias y precauciones especiales de
empleo).Olmesartan medoxomilo: No se recomienda el uso de antagonistas de
los receptores de la angiotensina Il durante el primer trimestre de embarazo (ver
seccion 4.4). El uso de los antagonistas de los receptores de la angiotensina |l
esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre de embarazo (ver con-
traindicaciones y advertencias y precauciones especiales de empleo).Los datos
epidemioldgicos, respecto al riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a los
inhibidores de la ECA durante el primer trimestre de embarazo, no han sido
concluyentes; no obstante, no se puede excluir un pequefio incremento del ries-
go. Mientras no haya datos epidemioldgicos controlados sobre el riesgo con
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, pueden existir riesgos simi-
lares para esta clase de medicamentos. Las pacientes que estén planificando un
embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos, que ten-
gan un perfil de seguridad establecido para usar durante el embarazo, salvo que
se considere esencial continuar con la terapia con bloqueantes de los receptores
de la angiotensina. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con antagonistas de los receptores de la angio-
tensina ll, y si es apropiado, se debe iniciar otra alternativa terapéutica. Es cono-
cido que la exposicion a la terapia con antagonistas de los receptores de la an-
giotensina Il durante el segundo y tercer trimestre del embarazo induce toxicidad
fetal en el ser humano (disminucion de la funcion renal, oligohidramnios, retraso
en la osificacion del craneo) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension,
hiperpotasemia).Si se ha producido exposicion a antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il desde el segundo trimestre de embarazo, se recomienda un
control ecografico de la funcion renal y del craneo. Los nifios cuyas madres han
tomado antagonistas de los receptores de la angiotensina Il deben ser cuidado-
samente observados por si se presenta hipotension (ver también contraindica-
ciones y advertencias y precauciones especiales de empleo). Hidroclorotiazida: La
experiencia con hidroclorotiazida durante el embarazo es limitada, especialmen-
te durante el primer trimestre. Los estudios en animales son insuficientes. Hidro-
clorotiazida atraviesa la placenta. En base a los mecanismos de accion farmaco-
16gicos de hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer trimestre puede
comprometer la perfusion feto-placenta y puede causar efectos fetales y neona-
tales como ictericia, alteracion del equilibrio electrolitico y trombocitopenia. Hi-
droclorotiazida no se debe usar en edema gestacional, hipertension gestacional
0 pre-eclampsia, debido al riesgo de disminucion del volumen plasmatico e hi-
poperfusion placentaria, sin un efecto beneficioso sobre el curso de la enferme-
dad. Hidroclorotiazida no se debe usar para hipertension esencial en mujeres
embarazadas, excepto en situaciones raras, en las que no se pueden usar otros
tratamientos. Amlodipino: Los datos sobre un ndmero 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. Lactancia. No se recomienda CAPENON HCT
durante la lactancia, debido a que no se dispone de informacion relativa al uso
de CAPENON HCT durante la misma, siendo preferibles tratamientos alternativos
con perfiles de seguridad mejor establecidos durante la lactancia, especiaimente
en la lactancia de los recién nacidos o de nifios prematuros. Olmesartan se ex-
creta en la leche de ratas lactantes. No obstante, se desconoce si olmesartén se
excreta en la leche humana. Se desconoce si amlodipino se excreta en la leche
materna. Blogueantes de los canales de calcio similares, del tipo dihidropiridinas,
se excretan en la leche materna. Hidroclorotiazida se excreta en la leche huma-
na. 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. Sin embargo, es necesario tener en cuenta que los pacientes tratados
con antihipertensivos pueden experimentar ocasionalmente mareos, dolor de
cabeza, nduseas o fatiga, y que estos sintomas pueden deteriorar la capacidad
para reaccionar. Reacciones adversas. La seguridad de CAPENON HCT se in-
vestigd en un ensayo clinico doble ciego con 574 pacientes y en la fase de ex-
tension a largo plazo del estudio abierto en 2112 pacientes que recibieron olme-
sartan medoxomilo en combinacion con amlodipino e hidroclorotiazida (Tabla
1).Se ha utilizado la terminologia siguiente para clasificar la aparicion de las re-
acciones 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). La evaluacion adicional de datos procedentes de estudios abiertos
no revel6 nuevos acontecimientos adversos no cubiertos en los datos de seguri-
dad para las sustancias en monoterapia y en combinacion doble. Informacion
adicional sobre los componentes individuales: Las reacciones adversas pre-
viamente notificadas con cada uno de los componentes individuales o con la
combinacion a dosis fija de olmesartan medoxomilo méas amlodipino, o de olme-
sartdn medoxomilo mas hidroclorotiazida pueden ser reacciones adversas po-
tenciales con GAPENON HCT, incluso si no se observaron en los ensayos clinicos
con este producto. Olmesartan medoxomilo (principio activo de CAPENON HCT).
Otras reacciones adversas descritas en ensayos clinicos o a partir de la experien-
cia post-comercializacion con olmesartan medoxomilo en monoterapia para el
tratamiento de la hipertension fueron las siguientes (Tabla 2). Se han notificado
casos aislados de rabdomiolisis en asociacion temporal con la toma de blo-
queantes de los receptores de la angiotensina ll. No obstante, no se ha estable-
cido una relacién causa-efecto. Amlodipino (principio activo de CAPENON HCT).
Otras reacciones adversas notificadas con amlodipino en monoterapia fueron las
siguientes (Tabla 3). Hidroclorotiazida (principio activo de CAPENON HCT). Hidro-
clorotiazida puede causar o exacerbar deplecion del volumen, lo cual puede dar
lugar a un desequilibrio electrolitico (ver advertencias y precauciones especiales
de empleo). Otras reacciones adversas notificadas con el uso de hidroclorotiazida
en monoterapia fueron las siguientes (Tabla 4). Otras reacciones adversas notifi-
cadas en los ensayos clinicos o a partir de la experiencia post-comercializacion
con una combinacion a dosis fija de olmesartan medoxomilo y amlodipino y no
notificadas para CAPENON HCT, olmesartan medoxomilo en monoterapia o
amlodipino en monoterapia (Tabla 5). Otras reacciones adversas notificadas en
los ensayos clinicos o a partir de la experiencia post-comercializacion con una
combinacion a dosis fija de olmesartan medoxomilo e hidroclorotiazida y no no-
tificadas para CAPENON HCT, olmesartan medoxomilo en monoterapia o hidro-
clorotiazida en monoterapia (Tabla 6). Sobredosis. Sintomas: La dosis méxima de
CAPENON HCT es 40 mg/10 mg/25 mg una vez al dia. No hay informacion
acerca de sobredosis con CAPENON HCT en el hombre. El efecto més probable
de sobredosificacion con CAPENON HCT es hipotension .Las manifestaciones
mas probables de la sobredosis con olmesartdn medoxomilo son hipotension y
taquicardia; también se podria producir bradicardia en caso de estimulacion
parasimpatica (vagal). La sobredosis con amlodipino puede conducir a una vaso-
dilatacion periférica excesiva con hipotension marcada y posiblemente una ta-
quicardia refleja. Se ha notificado hipotension sistémica marcada y potencial-
mente prolongada, incluyendo shock con resultado de muerte. La sobredosis con
hidroclorotiazida se asocia a deplecidn de electrolitos (hipopotasemia, hipoclore-
mia) 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 glucésidos digitalicos o ciertos medicamentos antia-
rritmicos. Tratamiento: En caso de sobredosis con CAPENON HCT el tratamiento
debe ser sintomatico y de soporte. Las medidas terapéuticas dependen del tiem-
po que haya transcurrido desde la ingestion y de la gravedad de los sintomas. Si
la ingesta es reciente, se puede considerar el lavado gastrico. En individuos sa-
nos, la administracion de carbon activado inmediatamente o hasta 2 horas des-
pués de la ingesta de amlodipino ha demostrado que puede reducir considera-
blemente la absorcion de amlodipino. La hipotension clinicamente significativa,
debido a una sobredosis con GAPENON HCT, requiere el apoyo activo del sistema




cardiovascular, incluyendo la monitorizacion estrecha del corazon y de la funcion
pulmonar, elevacion de las extremidades, y control del volumen circulante y de la
excrecion de orina. Un vasoconstrictor puede ser Uil para restablecer el tono
vascular y la presion arterial, siempre que su administracion no esté contraindi-
cada. La administracion intravenosa de gluconato de calcio puede ser de utilidad
para revertir los efectos del blogueo de los canales de calcio. Se deben controlar
con frecuencia los electrolitos y la creatinina en suero. Si se produce hipotension
se colocard al paciente en posicion supina y se administraran rapidamente su-
plementos de sal y liquidos. Como amlodipino esta altamente unido a proteinas,
no es probable que la didlisis aporte beneficio alguno. No hay informacion sobre
la dializabilidad de olmesartan o hidroclorotiazida. No se ha establecido el grado
de eliminacion de olmesartan e hidroclorotiazida mediante didlisis. DATOS FAR-
MACEUTICOS. Lista de excipientes. Ncleo del comprimido. Amidon de maiz
pregelatinizado, Celulosa microcristalina silificada (celulosa microcristalina con
dioxido de silicio coloidal anhidro), Croscarmelosa sadica, Estearato de magne-
sio. Recubrimiento del comprimido: Poli (alcohol vinilico), Macrogol 3350, Talco,
Di6xido de titanio (£ 171), Oxido de hierro (Il amarillo £ 172), Oxido de hierro (Il)
rojo (€ 172) (20/5/12,5, 40/10/12,5, 40/10/25 comprimidos recubiertos con
pelicula), Oxido de hierro (I, Il negro (E 172) (20/5/12,5 comprimidos recubier-
tos con pelicula). Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: 3 afios.
Precauciones especiales de conservacion: No requiere condiciones especia-
les de conservacion. Naturaleza y contenido del envase: Blister de poliamida/
aluminio/cloruro de polivinilo - aluminio. Envases de 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98,
10x28 y 10x30 comprimidos recubiertos. Envases con blisters precortados uni-
dosis de 10, 50 y 500 comprimidos recubiertos. Frascos de HDPE de 30 cc, con
cierre de seguridad especial para nifios, de polipropileno, con sello interno y un

desecante de gel de silice. Envases de 7'y 30 comprimidos recubiertos con pe-
licula. Frascos de HDPE de 60 cc, con cierre de seguridad especial para nifios,
de polipropileno, con sello interno y un desecante de gel de silice. Envases de 90
comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que solamente estén comercializados
algunos tamarios de envases. Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones: Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE CO-
MERCIALIZACION: PFIZER, S.L. Avda. Europa 20B — Parque Empresarial La Mora-
leja 28108 Alcobendas (Madrid). NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMER-
CIALIZACION: CAPENON HCT 20 mg /5 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con
pelicula — 73433.CAPENON HCT 40 mg /5 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos
con pelicula — 73436. CAPENON HCT 40 mg /10 mg/12,5 mg comprimidos recu-
biertos con pelicula — 73435. CAPENON HCT 40 mg /5 mg/25 mg comprimidos
recubiertos con pelicula -73434. CAPENON HCT 40 mg /10 mg/25 mg comprimi-
dos recubiertos con pelicula -73432. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION /
RENOVACION DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Febrero 2011.
PRESENTACIONES Y PVP (IVA): Capenon HCT 20mg/5mg/12,5mg comprimidos
28 comprimidos recubiertos: 27,91 €. Capenon HCT 40mg/5mg/12,5mg comprimi-
dos 28 comprimidos recubiertos: 36,28 €. Capenon HCT 40mg/10mg/25mg com-
primidos 28 comprimidos recubiertos: 39,96 €. Capenon HCT 40mg/10mg/12,5mg
comprimidos 28 comprimidos recubiertos: 39,96 €. Capenon HCT 40mg/5mg/25mg
comprimidos 28 comprimidos recubiertos: 36,28 €. CONDICIONES DE DISPENSA-
CION: Medicamento sujeto a prescripcion médica. Financiado por el Sistema Nacional
de Salud con aportacion normal. Constilte fa ficha técnica completa antes de prescri-
bir. Si necesita informacion médica adicional sobre nuestro medicamento, puede lla-
mar al 900 354 321 o puede consultar la ficha técnica completa en nuestra pdgina
web wvww.pfizeres.

Bibliografia: 1. Ficha técnica Openvas. 2. Ficha técnica Openvas 40 Plus.
3. Ficha ténica Capenon. 4. Ficha técnica Capenon HCT.
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