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Dra. Verdnica Lopez Jiménez

Dra. Cristina Gutiérrez de la Fuente
Servicio de Nefrologia. Hospital Regional
Universitario Carlos Haya, Mélaga

Fiebre en el paciente
trasplantado renal

La aparicion de fiebre en el paciente trasplantado renal plantea un amplio diagnoéstico diferencial, que comprende
todas las causas habituales de fiebre en la poblacién general, asi como otras inherentes al propio trasplante. En
lineas generales, puede estar relacionada con un rechazo, infeccién, reaccién a formacos o neoplasias, entre otras
causas.

Los pacientes pueden presentarse como un sindrome febril sin focalidad o con sintomatologia sugerente de in-
feccion localizada. Es muy importante no olvidar que el tratamiento inmunosupresor modifica la respuesta infla-
matoria, por lo que los sintomas y signos pueden ser inexpresivos aun en presencia de infecciones avanzadas.

Diagnéstico habitual

La fiebre puede relacionarse con el rechazo hiperagudo o agudo, aunque actualmente con los nuevos inmunosu-
presores el rechazo cursa con menos fiebre que en épocas previas.

La infeccidn es la causa de fiebre mds comun en el paciente trasplantado renal. En el primer mes postrasplante
las mas frecuentes son las bacterianas, generalmente relacionadas con la cirugia o la hospitalizacion (urinaria,
respiratoria, herida quirtrgica, endovascular). Entre el segundo y sexto mes, son mas frecuentes las causadas por
gérmenes oportunistas (citomegalovirus [CMV], Pneumocystis carinii, hongos, listeria, micobacteria, nocardia, etc.).
A partir del sexto mes, la etiologia es la misma que en la poblacién general, pero con mayor prevalencia.

La reaccion febril atribuida a los formacos convencionales es poco frecuente; sin embargo, si es conocida la reac-
cion febril secundaria al tratamiento con sueros antilinfocitarios o anticuerpos monoclonales.

En ocasiones, la fiebre suele acompanar a un proceso maligno; ejemplo de ello son los linfomas.

Herramientas diagnésticas

Frente a un paciente trasplantado renal que presenta un sindrome febril, el primer paso consiste en identificar las
posibles localizaciones y fuentes de la infeccion y evaluar la gravedad de la enfermedad. Para ello disponemos de
las siguientes herramientas diagnosticas:

« Historia clinica y exploracion fisica exhaustiva. En la anamnesis se dedicard especial atencién a la serologia previa
para CMV, virus de Epstein-Barr (VEB), herpes virus, etc, tanto del donante como del receptor, al periodo de
tiempo transcurrido desde el trasplante, al tipo de tratamiento inmunosupresor que recibe el paciente, a las ca-
racteristicas de la fiebre, al tiempo de evolucién, a la periodicidad, a la intensidad, a los sintomas acompanantes
y a la forma clinica de presentacion.

+ Hemograma, bioguimica general, coagulacién y sedimento de orina.

+ Hemocultivos seriados, urocultivo, coprocultivo, toma de exudados para tincion de Gram y cultivo.

Radiograffa de térax y abdomen.

- Segun los resultados obtenidos, se deberdan realizar exploraciones complementarias (ecografia abdominal, eco-

cardiograma, puncion lumbar, tomografia axial computarizada toraco-abdominal, puncién de médula ésea, re-

accion en cadena de la polimerasa (PCR) para CMV, VEB, herpes, cultivos especiales, etc.).

Biopsia renal, anticuerpos citotdxicos.
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Fiebre + clinica acompanante en
paciente trasplantado renal

Anamnesis y exploracion fisica

Pruebas complementarias

- ANALITICAS: hemograma, coagulacion, bioquimica
- RADIOGRAFIA CONVENCIONAL

+ URO-HEMOCULTIVO

Ampliar exploraciones
complementarias:

- Ecografia abdominal
« Ecocardiograma

- TAC

+ Puncién lumbar

- Serologfa viral

Se obtiene
diagndstico

No se obtiene
diagnosticg

Tratamiento adecuado : PCR'para CMV’,VEB’ herpes Tratamiento sintomatico
- Sintomético + Cultivos especiales Antibitico, antivirico
. Antibiotico . B'IOpS,Ia. renal, anticuerpos empirico
. Antivitico citotéxicos
- Antitumoral A
- Otros
. Se obtiene
St diagnostico No

CMV: citomegalovirus; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; TAC: tomografia axial computarizada, VEB: virus de Epstein-Barr.




Fiebre en el paciente

Dra. Verdnica Lopez Jiménez

. ' Dra. Cristina Gutiérrez de la Fuente
trasplantado renal' Tratamlento E Servicio de Nefrologia. Hospital Regional

Universitario Carlos Haya, Mélaga

y criterios de ingreso

Tratamiento

Dependerd de la etiologia de la fiebre y la gravedad del cuadro.

Medidas generales
Durante su estancia en Urgencias el paciente deberd estar protegido con una mascarilla. Deberd realizarse control

de la tension arterial, la temperatura y la diuresis cada ocho horas. Habra que administrar antitérmicos, reposicion
hidroelectrolitica y, en caso de insuficiencia respiratoria, oxigenoterapia.

Tratamiento etiolégico

Infeccion bacteriana. Cuando sospechemos una infeccion bacteriana, sin focalidad, se administraran antibioticos
de amplio espectro que cubran gérmenes tanto grampositivos como gramnegativos. El inicio del tratamiento no
debe demorarse en espera de los resultados de los cultivos y del antibiograma, sino que se comenzara de manera
empirica una vez se hayan extraido las muestras para los diferentes cultivos. En aquellos casos en que exista clinica
de infeccién focal (urinaria, respiratoria, neurolégica, etc.), la antibioterapia sera dirigida. Se deberd tener en cuenta
la gravedad del cuadro clinico a la hora de realizar una cobertura antimicrobiana mas o menos amplia.

Infeccién viral. En aquellos casos en que se sospeche infeccién por citomegalovirus, hay que iniciar tratamiento
empirico con ganciclovir frente a valganciclovir. Si se sospecha una infeccion por herpes, por ejemplo una me-
ningoencefalitis, se debe iniciar tratamiento con aciclovir.

Infeccién fungica. Se ha de valorar tratamiento con fluconazol, voriconazol, anfotericina B, etc, en funcion del
tipo de infeccién y de la gravedad (localizada o diseminada). Infeccién por Pneumocystis jirovecii: iniciar trata-
miento empirico con trimetoprim-sulfametoxazol.

Es muy importante tener en cuenta las coinfecciones por diferentes gérmenes y, en caso de que se sospeche,
realizar una cobertura antimicrobiana amplia.

Rechazo agudo. Tras realizar una biopsia renal, se deberd iniciar tratamiento con esteroides, sueros antilinfocita-
rios, plasmaféresis, inmunoglobulinas intravenosas (IGIV), etc.

Reaccién afarmacos. Tratamiento con esteroides, antihistaminicos, antitérmicos y valorar la suspension del farmaco.
Tumores. El tratamiento dependerd del tipo de tumor.

Es muy importante en todos estos casos el ajuste de la medicacién inmunosupresora y realizar los cambios nece-
sarios en funcién de la etiologia de la fiebre.

Criterios de ingreso

Dependerd de muchas circunstancias y, tras individualizar cada caso, nos apoyaremos en cuatro pilares:

- Laexistencia o no de foco o causa de la fiebre.

« Laduracién del cuadro.

« Lapresencia de criterios clinicos de gravedad (alteracion del nivel de conciencia, convulsiones, hipotensién arterial, taqui-
cardia, taquipnea, hipertermia rebelde a la medicacién antitérmica administrada, sospecha de infecciones graves, etc).

« La presencia de criterios analiticos de gravedad (coagulopatia, trombopenia, leucopenia, alteracion de la funcion
hepética, acidosis metabdlica, etc).

Con todo ello se tomard una actitud con cada enfermo y se decidird su alta o ingreso hospitalario.
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Fiebre en paciente trasplantado

!

Etiologia
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Infeccién Infeccién viral Rechazo Reaccion a Tumores
bacteriana Infeccion agudo farmacos
fungica

Y

Tratamiento Tratamiento Tratamiento
antibiotico antiviral con esteroides, Tratamiento Tratamiento
Tratamiento Tratamiento sueros sintomatico sintomatico
sintomatico antifingico antilinfocitarios, Suspension del Tratamiento
Tratamiento plasmaféresis, farmaco especifico
sintomatico IGIV, etc.
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clinicos o analiticos € . o
Observacion domiciliaria
0 ingreso hospitalario
Si No
Ingreso Observacion ¢
hospitalario domiciliaria

IGIV:inmunoglobulinas intravenosas.
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Elevacion aguda de creatinina en
un paciente trasplantado estable.
Criterios de ingreso

Dra. Cristina Gutiérrez de la Fuente
Dra. Verdnica Lopez Jiménez
Servicio de Nefrologia. Hospital Regional
Universitario Carlos Haya, Mélaga

Ante una disfuncion aguda del injerto renal, lo habitual es observar una elevacion de la concentracion sérica de
creatinina sin ninguna sintomatologfa acompanante, dada la potencia de los farmacos inmunosupresores actuales.

La causa mas frecuente de deterioro de la funcion renal en un paciente estable son los episodios de rechazo agudo
(RA) y la nefrotoxicidad aguda por inhibidores de la calcineurina (ICN), tacrolimus y ciclosporina, aunque se deben
descartar otras causas.

Es necesario descartar la deplecion hidrosalina y realizar una exploracion fisica y anamnesis completa. Para valorar
el grado de deshidratacién, son mucho mas fiables los cambios posturales de la tension arterial (descenso de al
menos 10 mmHg en bipedestacion) y de la frecuencia del pulso (aumento de > 10 Ipm al adoptar la bipedestacion
desde el decubito) que los signos clasicos.

Una vez descartada la deplecion de volumen, hay que valorar los niveles de ICN, los datos analiticos y los hallazgos del
eco-Doppler del injerto, seguin se describe en el algoritmo. En general puede ser necesaria una biopsia del injerto renal.

Diagnésticos habituales

+ RA celular o humoral mediado por anticuerpos. En general se produce un ascenso rapido de la creatinina por
encima del 25% del nivel basal. Hay que considerar este diagnéstico especialmente en pacientes sensibilizados,
episodios de RA previos y en pacientes con cambios recientes en la medicacién inmunosupresora y niveles
infraterapéuticos de ICN. Ante la sospecha, no se debe demorar la realizacion de la biopsia del injerto para con-
firmar el diagndstico e instaurar el tratamiento precozmente. El eco-Doppler no suele aportar informacion. El
diagndstico histoldgico de RA humoral se complementa con la investigacion de anticuerpos circulantes contra
antigenos human leukocyte antigen (HLA) del donante.

- Nefrotoxicidad farmacoldgica, fundamentalmente por ICN, pero también por otros formacos que deben ser
considerados en la historia clinica (antibiéticos, antiinflamatorios no esteroideos, antivirales, alopurinol, etc.). Por
otra parte, es importante investigar el consumo de farmacos inhibidores del CYP3A4 que provocan un aumento
de los niveles séricos de ICN (antifungicos, macroélidos, calcioantagonistas, inhibidores de la proteasa, etc.).

- Complicaciones vasculares como la estenosis de la arteria renal, mas frecuente en el periodo precoz del trasplan-
te, aunque también puede aparecer de forma tardia.

- Complicaciones uroldgicas, entre las que se incluyen la uropatia obstructiva, el urinoma'y el linfocele.

Recurrencia de la enfermedad renal de base (glomerulonefritis focal y segmentaria, microangiopatia trombdtica,

glomerulonefritis membranoproliferativa, vasculitis, etc), asi como glomerulonefritis de novo que se acompanan de la

presencia de proteinuria 0 hematuria (micro- 0 macroscopica). Ante la sospecha debe realizarse un estudio glomerular

(complementos, anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA), anticuerpos anti-membrana basal glomerular (MBG),

inmunoglobulinas, serologia viral) e investigarse la existencia de hemdlisis. En Ultima instancia, el diagnostico es histolégico.

- Pielonefritis aguda del injerto renal o sepsis de otro origen.

Herramientas diagnésticas

+ Hemograma, analitica de orina y analitica especifica con estudio glomerular.

- Niveles séricos de ICN.

«+ Eco-Doppler del injerto renal.

- Otras pruebas de imagen (tomografia axial computarizada [TAC], arteriografia, uro-TAC, etc.).
- Laboratorio de inmunologia: anticuerpos anti-HLA.

« Biopsia del injerto renal.
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I Elevacién aguda de creatinina en un paciente trasplantado estable I

Datos de deplecion hidrosalina

A Y
No Si
Niveles de ICN I—

Correccion
Monitorizar
v funcion renaly
niveles de ICN
Elevados Normales/disminuidos
Correccion
Monitorizar

funcioén renaly

Reali -Doppl
niveles de ICN ealizar eco-Doppler

Normal Patologico

Analitica orientativa'
;La analitica es diagnostica? Uropatl‘a Problema CO"?CC'OH
obstructiva vascular perirrenal
I (estenosis
I | arterial renal,
; trombosis
Si No vascular)
l * v Puncién
Tratar seguin causa ioDSi 2 diagndstica
Biopsia renal Estudio/intervencion radioldgica/ € 9
cirugia ;
(Linfocele/
urinoma)

! Analitica orientativa: hemograma (infeccion, hemolisis), leucocituria (pielonefritis injerto), proteinuria (recidiva glomerulonefritis),
hematuria (dafio glomerular/vascular), anticuerpos citotdxicos, reaccion en cadena de la polimerasa-virus Bk en sangre y orina.

? Biopsia renal: diagnéstico de necrosis tubular aguda, rechazo agudo, nefrotoxicidad, recidiva glomerulonefritis, otras.

ICN: farmacos inhibidores de la calcineurina (tacrolimus, ciclosporina).




Elevacidon aguda de creatinina en
un paciente trasplantado estable.
Criterios de ingreso

Dra. Cristina Gutiérrez de la Fuente
Dra. Verdnica Lopez Jiménez
Servicio de Nefrologia. Hospital Regional
Universitario Carlos Haya, Mélaga

El tratamiento del deterioro de la funcién renal en el trasplantado renal depende de la causa identificada.
Deplecion hidrosalina

Se basa en el tratamiento de la causa, el aporte de agua libre y la normalizacion de la volemia.

Rechazo agudo

El tratamiento del rechazo agudo (RA) celular consiste en la administracion de choques de esteroides (500 mg de
6 metilprednisolona cada 24 h, tres dosis) o anticuerpos policlonales (timoglobulina 7-10 mg/kg), en funcién de la
gravedad. En el rechazo humoral o mediado por anticuerpos, el tratamiento se basa en sesiones de plasmaféresis,
dosis altas de inmunoglobulina intravenosa y deplecion de linfocitos B (rituximab). Se debe optimizar ademas la
inmunosupresion de mantenimiento para evitar nuevos episodios de RA.

Nefrotoxicidad aguda por farmacos inhibidores de la calcineurina

Ante niveles séricos elevados de los inhibidores de la calcineurina (ICN) y deterioro de la funcién renal, es justo
presuponer nefrotoxicidad aguda; sin embargo, los niveles elevados de ICN no descartan un diagnostico de re-
chazoy la nefrotoxicidad puede aparecer con niveles aparentemente bajos. Teniendo en cuenta estas premisas, se
debe reducir la dosis del ICN y monitorizar la funcion renal. La toxicidad aguda por ICN se resuelve normalmente
en 24-48 h desde la reduccién de la dosis.

Recurrencia de la enfermedad renal de base

En general el tratamiento no esta bien establecido y escapa al objetivo de este capitulo, pero se aplican protocolos
con plasmaféresis y rituximab con buenos resultados en la recidiva de algunas enfermedades renales en el tras-
plante (hialinosis segmentaria y focal, glomerulonefritis membranoproliferativa, glomerulonefritis membranosa,
vasculitis, microangiopatia trombotica).

Uropatia obstructiva

La ecograffa muestra una dilatacion pielocalicial y ureteral. La causa mas frecuente es la estenosis ureteral en la
zona de la anastomosis vesical, y con menos frecuencia en el uréter proximal por lesiones isquémicas. Es necesaria
la derivacion urgente de la via urinaria mediante un catéter de nefrostomia. El tratamiento definitivo puede reque-
rir cirugia para la reimplantacién ureteral o bien reconstruccion de la via urinaria con el uréter nativo. En algunos
casos, la dilatacién de la zona estendtica y la colocacion de un catéter intraureteral (doble jota) resuelven el cuadro
sin necesidad de intervencién quirurgica.

Estenosis de la arteria renal

El eco-Doppler muestra un patrén parvus-tardus y flujo de baja resistencia. La arteriografia confirma el diagnéstico
y permite realizar una angioplastia transluminal percutanea e implantacién opcional de un stent.

Trombosis vascular

Esta complicacion ocurre precozmente en el trasplante y requiere revision quirlrgica con resultado de trasplan-
tectomfa en la mayorfa de los casos.
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Coleccion perirrenal

La puncién-drenaje y el andlisis del liquido permiten diferenciar un linfocele de un urinoma. En este Ultimo, hay
que localizar la fistula urinaria y repararla quirdrgicamente.

Criterios de ingreso

En casos de afectacion del estado general, infecciéon grave o necesidad de reposicion hidroelectrolitica intraveno-
sa, tratamiento especifico o técnicas de depuracion.

I TRATAMIENTO I

1
Deplecién Niveles de ICN Infeccion Rechazo GN recidiva o
hidrosalina aumentados agudo de novo

! v

Hidratacion Ajustar dosis Tratamiento I I Choques de

. antibiotico esteroides
SL.Jsple_nder Cons.lderar Celular Humoral o
diuréticos, posibles Plasmaféresis
ARA I, IECA interacciones Rituximab
] ) farmacologicas ituxima
Ajustar niveles L
ICN ante diarrea Monitorizacién Choques de Plasmaféresis
de funcion renal esteroides £ =+ rituximab
Monitorizacion y niveles de ICN timoglobulina

de funcién renal

o hasta correcciéon
hasta correccién

Eco-Doppler patoldgico

Uropatia Estenosis Trombosis Coleccion
obstructiva arteria renal vascular periinjerto
Baja Alta Linfocele Urinoma
Suspender Revisiéon quirdrgica/
+ ARAII/IECA , + +

) . trasplantectomia
Sondaje Nefrostomia  Antiagregacién Catéter de Reparacion
vesical Estudio drenaje quirdrgica
Estudio Uréter de lafistula

prostatico y injerto Angioplastia/
vesical stent
Doble jota/

dilatacién/cirugfa

ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; GN: glomerulonefritis; ICN: farmacos inhibidores de la calcineurina; IECA:
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.




Vomitos y diarrea en el

Dra. Cristina Gutiérrez de la Fuente

Dra. Verdnica Lépez Jiménez

paCiente trasplantado' E Servicio de Nefrologia. Hospital Regional

Criterios de ingreso

Universitario Carlos Haya, Mélaga

Entre las complicaciones gastrointestinales en el trasplante renal, la diarrea es un sintoma muy frecuente que
cuenta con una incidencia acumulada a los tres afos de hasta el 22%.

Aungue la mayoria de los cuadros diarreicos que aparecen en el periodo postrasplante son de causa inespecifica
no infecciosa (hasta el 80%), es frecuente que se atribuya al tratamiento con 4cido micofendlico, lo que resulta con
frecuencia en su retirada o disminucion de dosis, con el consiguiente riesgo de rechazo agudo. Por este motivo
es muy importante investigar exhaustivamente las posibles causas de la sintomatologfa gastrointestinal antes de
modificar la terapia inmunosupresora.

Los siguientes factores pueden contribuir a diferenciar las complicaciones gastrointestinales relacionadas con la
inmunosupresion y las relacionadas con procesos infecciosos en los pacientes trasplantados:

Tiempo de evolucién del trasplante que orienta a distintas posibles causas infecciosas. En los primeros 30 dias
el patégeno mas comun es el Clostridium difficile, después de los 30 dias predomina la infeccion por citomega-
lovirus (CMV) y pasados los primeros seis meses del trasplante los gérmenes adquiridos en la comunidad como
Salmonella spp.y Shigella.

Estado de inmunosupresion.

Estatus serolégico frente al CMV.

Farmacos inmunosupresores. Los regimenes de tratamiento con tacrolimus y micofenolato mofetil se asocian con
una incidencia mayor de diarrea (29-64%) que los regimenes con ciclosporina y micofenolato mofetil (13-38%).
Exposicion epidemioldgica (viajes, alimentos, agua, familiares afectados, animales).

Herramientas diagnésticas

Pruebas basicas: hemograma, bioquimica, gasometria venosa, radiografia simple de abdomen y en bipedestacion.
Examen de heces: la presencia de leucocitos en las heces se asocia a diarrea infecciosa. Coprocultivo (Shigella
spp., Salmonella spp., Yersinia, Vibrio, Aeromonas, E. coli, Campylobacter jejuni, etc.). Deteccion de toxina Clostridium
difficile. Tinciones y cultivo de bacilos 4cido-alcohol resistentes (BAAR)-mycobacterium complex.

Examen de parasitos (/sospora belli, Cryptosporidium spp., Microsporidium spp., Giardia lamblia, Entamoeba histo-
Iytica, etc.).

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)-CMV en plasma o tejido gastrointestinal.

Pruebas de imagen (endoscopia, trdnsito gastrointestinal, ecografia de abdomen, tomografia axial computari-
zada de abdomen) en los pacientes con clinica persistente, para descartar patologia estructural (enfermedad
inflamatoria intestinal, isquemia mesentérica o procesos malignos). La endoscopia es Util ademas para la toma
de muestras de tejido para PCR-CMV, fundamentalmente en caso de sospecha de enfermedad por CMV'y carga
viral negativa en plasma.

Sobrecrecimiento bacteriano. El diagndstico de confirmacion se puede realizar con test del aliento con colil-“C-
glicina o “C-D-xilosa.

En diabéticos de larga evolucidn, la clinica puede relacionarse con la existencia de una neuropatia autonémica.
En aquellos pacientes con una funcion renal deteriorada, hay que contemplar la posibilidad de que la sintoma-
tologia gastrointestinal se deba a la uremia.
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Datos orientadores:
Datos orientadores: + Serologia CMV
« Fiebre Donante +/receptor — Y
Lo MV + !
« Leucocitosis receptores C Endoscopia
. X « Tratamiento
- Eosinofilia R .
X antirrechazo reciente TGl
« Leucocitos en heces . !
« Retirada reciente de , .
profilaxis Ecografia abdominal
- Leucopenia, anemia, TAC abdomen
plaquetopenia
Sospecha por brote
Coprocultivo en la comunidad
Toxina Clostridium No se emplean
difficile | PCR-CMV en plasma pruebas
Examen parésitos y confirmatorias
huevos de rutina
Negativo Positivo
Positi Endoscopia +
ositivo PCR-CMV tejido
Positivo
Tratamiento Tratamiento especifico/disminuir Medidas generales
especifico inmunosupresion

Tratamiento sintomatico

CMV: citomegalovirus; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; TAC: tomograffa axial computarizada; TGI: transito gastrointestinal.
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Dra. Cristina Gutiérrez de la Fuente
Dra. Verdnica Lépez Jiménez
Servicio de Nefrologia. Hospital Regional
Universitario Carlos Haya, Malaga

Voémitos y diarrea en el
paciente trasplantado.
Criterios de ingreso

Manejo y tratamiento
Medidas generales

Tiene como objetivo principal restaurar la pérdida de fluidos y prevenir la deshidratacion. La mucosa dafiada
conserva la capacidad de absorber glucosa, que arrastra consigo agua y electrolitos. Es preferible la férmula
estandar de la Organizacién Mundial de la Salud (Sueroral’) frente a los preparados caseros. Deben ingerirse
de 2-3 litros diarios a pequefos sorbos. No se recomienda retirar la alimentacion habitual, salvo leche, verdu-
ras o café. En caso de deshidratacion grave o imposibilidad de utilizar la via oral, se empleard la hidratacion
endovenosa.

Tratamiento sintomatico

Si- existen vomitos, se pueden administrar antieméticos. La loperamida es efectiva y se recomienda para el
control sintomatico en la diarrea aguda; disminuye la funcion motora del intestino, aumenta la capacitancia del
intestino delgado y se enlentece el paso de fluidos a través del intestino, sin alterar la tasa de absorcién de las
células intestinales. En general, inicamente se desaconseja su uso ante la sospecha de agentes enteroinvasores,
enfermedad inflamatoria intestinal y dilatacion radiogréfica del colon.

Tratamiento antiinfeccioso especifico

La antibioterapia no se recomienda de forma rutinaria porque aumenta la duracion del cuadro vy la incidencia de
portadores cronicos (por ejemplo, de Salmonella); sin embargo, se recomienda si el cuadro se acompana de fiebre
con escalofrios, afectacion del estado general, deshidratacion o sindrome disentérico. Puede emplearse una qui-
nolona de segunda o tercera generacion o cotrimoxazol durante 3-5 dfas.

Si se sospecha infeccién por Clostridium difficile, debe retirarse el tratamiento antibidtico si es posible, y si la
diarrea es importante, puede anadirse metronidazol.

Cuando se identifique el germen causal, debe emplearse el agente antibidtico, antiparasitario, antifingico o anti-
viral especifico.

En el tratamiento de la enfermedad gastrointestinal por CMV, el tratamiento se puede realizar con valganciclo-
vir oral en casos no graves o bien con ganciclovir intravenoso seguido de valganciclovir oral. La dosis de ambos
farmacos antivirales se ajustard al filtrado glomerular. Se establece una duracion minima del tratamiento de tres
semanasy se prolongara hasta reducir la replicacion viral por debajo de 500 copias/ml medido por reaccién en ca-
dena de la polimerasa (PCR)-CMV en plasma. El tratamiento especifico se acompanara de un ajuste individualizado
del tratamiento inmunosupresor segun el estado clinico y el grado de inmunosupresion del paciente. En caso de
leucopenia, se debe reducir o suspender el cido micofendlico.

Valorar la retirada o sustitucion de farmacos no inmunosupresores

Se valorard la retirada o la sustitucion de farmacos no inmunosupresores potencialmente relacionados con el cua-
dro gastrointestinal, siempre que sea seguro. Entre estos farmacos se incluyen: antibidticos, colchicina, cinacalcet,
antidiabéticos, laxantes, diuréticos, antiarritmicos, etc. Esta medida, a veces dificil de realizar, deberia considerarse
como medida inicial al igual que las medidas generales y el tratamiento sintomatico.




T oo |

Modificar inmunosupresion

Si‘el cuadro persiste una vez establecidas las medidas generales y el tratamiento sintomético, si se ha descartado
el origen infeccioso del cuadro y se ha valorado la retirada de la medicacién no inmunosupresora potencialmente
relacionada con la sintomatologfa, llega el momento de plantearse cambios en la medicacién inmunosupresora.
Cualquier modificacion debe realizarse de forma prudente y acompafarse de monitorizacién de la funcion renal.

Criterios de ingreso

Deshidratacién grave, imposibilidad de utilizar la via oral, repercusion sistémica importante, necesidad de trata-
miento especifico intravenoso (antibiético, ganciclovir).

TRATAMIENTO

} ) } NO
Tratar:mento N Medidas 4 T_ratamlferjto 4 | Valorar suspender = RESOLUCION
especifico de generales sintomatico farmacos no

' cuaqros inmunosupresores
infecciosos potencialmente
responsables
Valorar
Antibidticos Hidratacion Antieméticos tratanj‘[ento
o y reemplazo Antidiarreicos anubppco
antiparasitarios de electrolitos empirico
o V.0./1V.
ganciclovir iv./ Dieta
valganciclovir astringente
V.0
| No resolucion |
No resolucion No resolucién v
No resolucion D(ijSm,\i;PUAifbdQSiS
e ajo
P>| monitorizacion
de la funcién
renal

\J \J \J \J

| RESOLUCION

i.v. intravenoso; MPA: dcido micofendlico; v.o.: via oral.
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- DIAGNOSTICO / TRATAMIENTO:

Dolor abdominal en el paciente ' Dra.Veronica Lopez Jiménez
. T + Dra. Cristina Gutiérrez de la Fuente
trasplantado' DlagnOStlcol E Servicio de Nefrologia. Hospital Regional

tratamiento y criterios de ingreso | "o coros e Mikge

Es un cuadro clinico que incluye procesos de diversa gravedad. Su morbimortalidad es elevada y requiere un
diagndstico y un tratamiento precoces.

Entre los diagnésticos mas frecuentes en la poblacion trasplantada renal tenemos:

- Perforacién intestinal. Suele ocurrir en el primer trimestre. El colon es el lugar mas frecuente (diverticulos,
enfermedad por citomegalovirus [CMV], colitis pseudomembranosa). La perforacién del intestino delgado suele
ser secundaria a infecciones, especialmente por CMV. En general, se resuelve mediante intervencion quirdrgica.

- Isquemia intestinal. Generalmente secundaria a arteriosclerosis presente ya en el momento pretrasplante. Sue-

le requerir tratamiento quirdrgico.

Oclusién/suboclusién intestinal. Suele ser secundaria a bridas o tumores. Destacar el sindrome de Ogjilvie

asociado a enfermedad por CMV.

- Colecciones. Mas frecuentes en el primer trimestre. Suelen solucionarse con puncién y drenaje.

+ Hernias. Son relativamente frecuentes las laparotomicas. Requieren cirugia correctora.

- Colecistitis. En general estd asociada a litiasis. Requieren tratamiento médico y quirdrgico.

- Apendicitis. Generalmente estd asociada a trasplante infantil, aunque es comun también en adultos. Se resuel-

ve con tratamiento quirdrgico.

Diverticulitis. Asociada a enfermedad poliquistica, CMV y estrefiimiento. Suelen resolverse con tratamiento

médico (antibioterapia), aunque en ocasiones requiere tratamiento quirdrgico.

Herramientas diagndsticas

+ Hemograma, coagulacién, bioquimica, gasometria arterial o venosa.

- Radiologia de térax: pedirla en bipedestacion, ya que puede visualizarse el neumoperitoneo.

Radiografia de abdomen: siempre en decubito supino y bipedestacion (o dectbito lateral izquierdo si el pacien-

te no puede mantenerse en pie) para ver los niveles hidroaéreos, el neumoperitoneo, etc.

Ecografia abdominal: es el método de imagen de eleccion en patologia hepatica, de vesiculay via biliar, renoure-

teral y ginecoldgica. Es facilmente disponible, indolora e inocua.

- Tomografia axial computarizada abdominal: ante sospecha de patologia retroperitoneal, complicaciones pos-
quirdrgicas y dudas diagndsticas tras estudios anteriores.

« Enema opaco: en obstruccion intestinal baja.

- Endoscopia: sospecha de hemorragia digestiva alta.

Arteriografia: ante la sospecha de isquemia mesentérica, aneurisma disecante o hemorragia digestiva baja de

origen desconocido.

Manejo y tratamiento

Siempre hay que estabilizar al enfermo antes de proceder a las diferentes exploraciones diagndsticas.

Es muy importante establecer un diagndstico diferencial entre las entidades que requieran tratamiento médico y
aquellas que contribuyan a una emergencia quirdrgica. £l paciente debe ser valorado por el cirujano ante la menor
duda de indicacion terapéutica.

El tratamiento e indicacion de ingreso dependera del diagndstico y su repercusion.

En caso de dolor abdominal inespecifico, sin signos de irritacién peritoneal, buen estado general y sin ha-
llazgos patoldgicos en las pruebas de imagen, se realizard observacién domiciliaria. En aquellos casos en
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los que se requiera tratamiento quirdrgico o existan criterios de gravedad, habrd que proceder al ingreso

hospitalario.

Hemodindmicamente

!

Valoracién por cirugia
de la necesidad de
tratamiento quirdrgico

- Dolor abdominal
inestable

Hemodindmicamente
estable

Historia clinica
Exploracion fisica

:

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:
- ANALITICAS: hemograma, coagulacién, bioquimica
- RADIOGRAFIA CONVENCIONAL

- ECOGRAFIA, TAC, ENDOSCOPIA, etc.

hospital o domicilio o quirdrgico

No diagndstico Patologia que pueda Patologfa quirdrgica Patologia no
etiolégico requerir tratamiento urgente quirdrgica
quirdrgico en funcion
de la evolucion
Medidas generales Observacion Preparacion Medidas

Tratamiento hospitalaria preoperatoria generales
sintomatico Medidas generales

Observacion: Tratamiento médico Tratamiento

quirdrgico

TAC: tomografia axial computarizada.

Tratamiento médico
Ingreso hospitalario
Observacion
domiciliaria




Dra. Isabel Pérez Flores

' Dra. Ana Isabel Sanchez Fructuoso
trasplantado en el E Servicio de Nefrologia. Hospital Clinico

Manejo del paciente

Universitario, Madrid

posoperatorio inmediato

Una buena evaluacion de la situacion hemodindmica del paciente durante los primeros dias posquirdrgicos es
importante para evitar un retraso en la funcion inicial del injerto, particularmente en casos de injertos procedentes
de donantes con criterios expandidos o de donantes a corazén parado. Los principales pardmetros que deben me-
dirse de forma periédica (cada 2-4 horas en las primeras 24-48 horas) son la presién arterial (PA) y la presién venosa
central (PVC), que tienen que estar por encima de 120-130 mmHg y 6-8 cmHZO, respectivamente, para asegurar
un flujo plasmatico renal adecuado. La reposicion de volumen debe hacerse teniendo en cuenta la diuresis horaria
y las PVC. Un incremento de la PA suele traducir una PVC aumentada, y a la inversa. Sin embargo, existen casos en
los que, a pesar de una situacién de hipervolemia, el paciente se encuentra hipotenso, por lo general en relacion
con la existencia de cardiopatia estructural de base, con disfuncion sistélica o patologia valvular. En estos casos,
puede estar indicado el tratamiento con dopamina y debemos vigilar mas estrechamente la PVC y la saturacion
de oxigeno para detectar precozmente episodios de insuficiencia cardiaca. También puede existir hipotension
refractaria posoperatoria en relacién con una sobredosificacion anestésica durante la cirugia o la toma previa de
antihipertensivos del tipo de los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina o los antagonistas de
los receptores de angiotensina II. En cualquiera de los casos anteriores, si no existe la respuesta diurética deseada
y aparecen signos de sobrecarga de volumen, habra que valorar la necesidad de dialisis.

Otros pardmetros que deben evaluarse son:

- Las glucemias, por la probabilidad de que aparezca diabetes postrasplante, que es mas elevada con los regime-
nes inmunosupresores actuales.

- El color de la orina, debido a que la hematuria inicialmente es normal, pero, si reaparece cuando ya no existia,

puede alertarnos de alguna complicacion como la trombosis venosa.

El débito del drenaje: en el caso de que sea abundante conviene realizar un estudio bioquimico para descartar

una fuga urinaria.

- La presenciay el nivel de dolor, para lo que se administrard la analgesia necesaria (deben evitarse los antiinfla-
matorios no esteroideos) y se recurrird a una prueba de imagen si existe un dolor refractario.

Es importante ajustar el tratamiento inmunosupresor, realizar profilaxis antibidtica como en cualquier cirugia y
revisar el tratamiento habitual del paciente. Se deben mantener determinados farmacos, como los antiepilépticos,
el tratamiento hormonal sustitutivo en aquellos pacientes con hipotiroidismo o los antianginosos en el caso de
cardiopatfa isquémica de base, y tener en cuenta que alguno de ellos puede interferir en el metabolismo hepatico
de los inmunosupresores.

Los controles analiticos inicialmente se hardn cada 8-12 horas, pero luego pueden espaciarse segun la evolucion
clinica. Algo similar ocurre con las pruebas de imagen, entre las que es muy importante tener un renograma o
eco-Doppler los primeros dias que nos sirva de estudio basal y podamos comparar con los posteriores, sobre todo
en el caso de complicaciones.
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Control posoperatorio

Situacion
hemodindmica
(PA, PVQO)
Balance entre

drenajes

aportes, diuresis y

Analgesia | | Otros Controles
analiticos
Paracetamol Profilaxis Hemograma c/12 h
Metamizol antibidtica Bioquimica de
Evitar AINE (cefazolina 3 dosis) sangre y orina'y

Opiaceos de rescate

gasometria diaria

Dolor refractario: Insulina si Electrocardiograma

prueba de imagen hiperglucemia y radiografia torax
(BMTEST ¢/6 horas) Niveles de

inmunosupresores

| Hlpervolemla | Inmunosupresores

Hipotensién o

hipovolemia Medicacion previa: Eco-Doppler o
Antiepilépticos, THS renograma
Betabloqueantes En primeras
si cardiopatia 24-48 h
Intensificar Diuréticos isquémica
sueroterapia Antihipertensivos
Dopamina
Hipotensién ICC refractaria:
refractaria: hemodialisis
descartar
sangrado

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; BMTEST: glucemia capilar; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; PA: presion arterial;
PVC: presién venosa central; THS: terapia hormonal sustitutiva.
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Dra. Isabel Pérez Flores

Oligoanuria en el |
. . i Dra. Ana Isabel Sénchez Fructuoso
pOStrasplante |nmed|at0. E Servicio de Nefrologia. Hospital Clinico

Diagndstico y tratamiento iverstario e

El paso inicial es confirmar que efectivamente el paciente esta en situacion de oligoanuria, para lo que se com-
probard que la sonda estd bien colocada y su permeabilidad. Para ello haremos un lavado de la sonda con suero
salino e intentaremos movilizar posibles codgulos que hayan podido quedarse adheridos, sobre todo en casos de
hematuria importante o sondajes muy traumaticos por patologia prostatica o urologica previa.

En una primera aproximacion del paciente con oligoanuria, tenemos que tener en cuenta las caracteristicas del
donante, que van a influir de forma decisiva en la evolucién durante el posoperatorio inmediato. Asi, si se trata de
un donante afoso o que ha estado varios dias en la unidad de cuidados intensivos con inestabilidad hemodiné-
mica y dosis altas de drogas vasoactivas, existe mayor riesgo de que presente una necrosis tubular aguda (NTA)
con oliguria. Esto también es frecuente en el caso de los donantes a corazén parado, debido a que el proceso
de isquemia-reperfusién es mas acusado y da lugar a una NTA mds extensa. Por tanto, la presencia de anuria en
estos donantes no debe ser un sintoma de alarma para realizar una ecografia urgente, aunque ésta si que deberia
realizarse entre las primeras 24-48 horas.

La reposicion de liquidos controlando las presiones venosas centrales (PVC), evitar posibles nefrotoxicos y minimi-
zar los inhibidores de la calcineurina (ICN) en el caso de factores de riesgo afadidos de NTA son medidas funda-
mentales para intentar evitar un retraso en la funcion inicial del injerto. Sia pesar de un buen estado de hidratacion
y unas cifras de presion arterial dentro del rango de la normalidad, persiste un ritmo de diuresis bajo o nulo, sin
respuesta a bolos de furosemida, serd necesario recurrir a algin método diagnostico.

Dependiendo de la politica y la infraestructura de cada hospital, se realizard un renograma isotépico o, con mayor
frecuencia, un eco-Doppler del injerto.

En el eco-Doppler lo primero que se debe evaluar es la ecogenicidad del parénquima renal, los didmetros y el volu-
men del injerto y su sistema excretor, y comprobar que exista permeabilidad. En el caso de la presencia de uropatia
obstructiva, se debe intentar identificar la causa de la obstruccion y el nivel de ésta. También es importante evaluar
la vejiga y la posicién del globo de la sonda vesical. Con el Doppler-color podemos confirmar la presencia de flujo
arterial y venoso, que descarte la presencia de complicaciones vasculares serias que precisen de una actuacion
inmediata. Pero, ademés, la morfologia de la curva arterial y la medicién del indice arterial pueden aportarnos
informacioén adicional.

Sin embargo, el diagndstico definitivo que nos va a ayudar a diferenciar entre un rechazo, una NTA y toxicidad por
ICN, que son las tres patologias més frecuentes una vez descartadas las complicaciones vasculares y obstructivas,
es la biopsia renal, que se suele realizar de forma percutanea y mediante control ecografico. Si el paciente es
hiperinmunizado o el riesgo de NTA es bajo por las caracteristicas del donante, la biopsia renal debe realizarse en
los primeros dias. Sin embargo, si el riesgo de NTA es elevado, basta con realizar eco-Doppler seriados y plantear
la biopsia si no se observa una mejorfa clara a partir de los 7-10 dias. El tratamiento especifico de cada entidad se
desglosa en los siguientes apartados.
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| Oligoanuria en posoperatorio inmediato. Factores de riesgo |

Tipo de donante I—)l Proceso de la donacién I—)' Tipo de receptor |

- DCEs: poco habitual — - Inestabilidad hemodinamica - Deshidratacion o excesiva UF
diagnostico urgente previa a la donacién. Uso de en dialisis

- DCEx: frecuente — DVA o nefrotoxicos - Patologia cardioldgica
eco-Doppler preferente - Método de perfusion: (disfuncién VI o valvulopatias)

- DCP: muy frecuente — almacenamiento en frio frente o aterosclerosis iliaca
eco-Doppler diferido a maquina de perfusion « Riesgo inmunoldégico elevado

- Tiempo de isquemia fria (pacientes sensibilizados y
o de sutura prolongados retrasplantes)

Retrasar o minimizar ICN en caso de riesgo alto de NTA e intentar mantener una situacion
hemodindmica estable. Utilizar induccion con policlonales si riesgo afadido de rechazo agudo

Oligoanuria en el postrasplante inmediato

Comprobar permeabilidad sonda vesical
Hidratacion/diuréticos

| Eco-Doppler renal |

Ausencia de flujo arterial ) . -
h . Dilatacion sistema excretor Normal o con indices de
0 Venoso con inversion . - ; ;
R con/sin coleccion resistencia aumentados
diastolica
Revision quirdrgica urgente Puncioén de coleccion | Biopsia del injerto* |
Trombectomia + biopsia Nefrostomia percutanea

Rechazo agudo |Necrosis tubularagudal | Nefrotoxicidad ICN |

N\

TT Inmunosupresién | 4 Dosis ICN

* Biopsia del injerto con mayor o menor precocidad segun el riesgo de necrosis tubular aguda o de rechazo.

DCEs: donante con criterios estandar; DCEx: donante con criterios expandidos; DCP: donante a corazén parado; DVA: drogas vaso-
activas; ICN: inhibidores de la calcineurina; NTA: necrosis tubular aguda; UF: ultrafiltracion; VI: ventriculo izquierdo.

DCEx: donantes > 60 anos, fallecidos por causa cardiovascular o con creatinina sérica elevada en el momento de la donacién.
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TRATAMIENTO.

Dra. Isabel Pérez Flores

Dra. Ana Isabel Sdnchez Fructuoso
Servicio de Nefrologia. Hospital Clinico
Universitario, Madrid

Complicaciones quirurgicas
en el postrasplante inmediato.
Complicaciones vasculares

Siguen siendo la causa més frecuente de pérdida del injerto durante el primer afo y pueden afectar a los vasos del
donante, del receptor o de ambos. Las podemos clasificar en patologfa arterial, venosa y sangrado o hemorragia
postrasplante, que a su vez puede ser arterial o venosa.

La patologfa arterial, sobre todo cuando es precoz, suele deberse a un problema de la técnica quirdrgica y da lugar
a una pérdida del injerto en la mayorfa de los casos. La trombosis de la arteria renal se observa en un 1% de los
trasplantes renales, segun el estudio espafol Grupo Espafol de Estudio de las Complicaciones Quirlrgicas en el
Trasplante (GESQUITRA). Factores de riesgo de trombosis arterial son la presencia de multiples arterias, sobre todo
cuando cada anastomosis es individual y no existe parche de aorta Unico, la existencia de placas de ateroma en
el ostium de la renal o de la iliaca del receptor a nivel de la anastomosis, tiempos de sutura prolongados o dafo
o desgarro intimal que ha pasado desapercibido en la cirugia. Cuando ocurre esta complicacion, que suele diag-
nosticarse por una ausencia de flujo arterial en el eco-Doppler o renograma isotopico, esta indicada la revision
quirdrgica urgente, y en raras ocasiones se consigue trombectomia y viabilidad del injerto. En un porcentaje bajo
de casos, la trombosis arterial puede deberse a un rechazo hiperagudo o agudo acelerado, entidad poco frecuente
hoy en dia gracias a la realizacion de la prueba cruzada por citotoxicidad dependiente de complemento (CDC) y,
mas recientemente, estudios de especificidades mediante citometria de flujo de los pacientes sensibilizados o
hiperinmunizados.

Los pseudoaneurismas de la arteria renal suelen deberse a una rotura o dehiscencia de los puntos de sutura de la
anastomosis. Se trata de una complicacion poco frecuente, pero muy grave, que requiere de reparacion quirdrgica
urgente. El injerto puede salvarse si no existe sobreinfeccién anadida o sangrado masivo.

La trombosis de la arteria iliaca es infrecuente y casi siempre refleja la existencia de un lecho vascular del re-
ceptor con aterosclerosis intensa y multiples placas de ateroma, que pueden desprenderse durante la cirugia. Por
tanto, suele ser precoz y puede diagnosticarse de forma intraoperatoria si observamos la vascularizacion en la
extremidad distal del paciente.

La estenosis de la arteria renal o iliaca previa a la anastomosis es una complicaciéon mas tardia, que ocurre
en el 3,7% de los receptores dentro del primer afo y suele manifestarse con hipertension arterial y deterioro de
la funcion renal, muchas veces en relacién con la introduccion de inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina o antagonistas de los receptores de la angiotensina Il. Se ha relacionado con la técnica quirlrgica,
la arteriosclerosis del paciente o la existencia de rechazo previo. El diagndstico de sospecha puede hacerse por
Doppler, al observar un pulso arterial parvus et tardus, con una aceleracion de las velocidades pico-sistolicas prees-
tenosis. La arteriografia es el método de confirmacion y a su vez terapéutico, ya que puede realizarse una dilatacion
transluminal e implantarse un stent. En ocasiones, la existencia de un bucle arterial impide el paso del catéter de
dilatacién y es necesario recurrir a la reimplantacion quirdrgica.

La trombosis venosa ocurre en un 2% de los casos y suele traducir un estado de hipercoagulabilidad del paciente,
un problema de la técnica quirdrgica de la anastomosis, la torsion o angulacién de la vena, una progresién de la
trombosis iliaca o0 una compresion extrinseca de la vena renal por un linfocele o un hematoma. Debe diagnosti-
carse precozmente si queremos salvar el injerto y poder realizar trombectomfa, mediante la deteccién de ausencia
de flujo venoso en el Doppler e inversién del flujo diastélico arterial. La primera manifestacion clinica suele ser la
reaparicion de la hematuria y el dolor en el injerto. La revision quirdrgica debe ser urgente y puede realizar trom-
bectomia en algunos casos.
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ATP: angioplastia transluminal percutanea.

- ALGORITMO - EEE
Precoz — —
Trombosis o Revision quirdrgica
pseudoaneurisma urgente
de arteria renal o Nefrectomia
iliaca frecuente
Patologia
arterial
Tardia ATP + stent frente
Estenosis de la acirugfa de
arteria renal reimplante
Revision quirdrgica
urgente
Vena renal 9 .
Trombectomfa o
nefrectomia
Complicaciones Trombosis
vasculares venosa
Anticoagulacién
Vena iliaca sistémica (si no hay
compromiso de la
renal)
Estabilidad
hemodindmica:
vigilancia
Hemorragia Transfusion
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Complicaciones quirurgicas
en el postrasplante inmediato.
Complicaciones no vasculares

Las complicaciones de la herida quirtrgica son probablemente las mas frecuentes. No suelen afectar a la super-
vivencia del injerto, pero sfincrementan la estancia hospitalaria y la morbilidad perioperatoria. Son factores de ries-
go la obesidad, las reintervenciones y el uso de inhibiores de la mTOR-mammalian target of Rapamycin (imTOR).
Las dehiscencias requieren cirugia reparadora en la mitad de los casos, sobre todo si afecta a la aponeurosis, mien-
tras que las colecciones subcutdneas no suelen precisar drenaje si no son muy extensas ni estan sobreinfectadas.
La sobreinfeccion de la herida quirdrgica suele ser més precoz que las complicaciones no infecciosas, y requiere
cirugia o drenaje percutaneo en la mayoria de los casos y antibioterapia sistémica. Sélo en el caso de infecciones
superficiales pueden tratarse con apertura de la herida quirdrgica y cierre por segunda intencién.

Las complicaciones urinarias pueden dividirse basicamente en obstruccién y fistula o fuga urinaria. La obstruc-
cion urinaria puede deberse a una compresidn extrinseca por una coleccion, que generalmente requiere de la
puncién percutanea de ésta o de la colocacion de una nefrostomia percutdnea (NPC), a alteraciones de la pared
ureteral (edema, fibrosis o torsion) o a la ocupacion de la via urinaria por coagulos o litiasis. La estenosis precoz sue-
le deberse a edema, compresién extrinseca u ocupacion por codgulos, mientras que la tardia se debe a fibrosis por
isquemia crénica (vascularizacion pobre al liberar el uréter en la cirugia de banco o episodios de rechazo agudo).
Una vez colocada la NPC, se debe realizar pielografia anterdgrada para intentar averiguar la causa y el nivel de la
obstruccion. Las estenosis suelen localizarse en mas del 60% en los dos tercios distales del uréter y el tratamiento
mas eficaz es la reimplantacion si la longitud del uréter lo permite. En caso de estenosis en el tercio proximal, se
puede intentar una dilatacion transluminal, aunque generalmente requiere una anastomosis pielopiélica con el
rinén nativo ipsilateral. Las fistulas urinarias se diagnostican cuando en el drenaje quirdrgico o en la puncion
percutanea de una coleccién se detectan cifras de creatinina superiores a las plasmaticas. Suelen cursar con dolor,
signos de irritacién peritoneal y deterioro de la funcion renal o fiebre. Si se manifiestan precozmente, suelen estar
en relacion con la técnica quirdrgica, mientras que si son mas tardias se deben a necrosis isquémica. En ambos
casos suelen requerir reparacion quirdrgica con reimplantacion ureteral, y sélo en casos aislados con débito escaso
se solucionan con descompresion de la via urinaria con sonda vesical o NPC.

Las colecciones liquidas periinjerto pueden tratarse de un linfocele, un hematoma, un urinoma o un absceso.
Los linfoceles se originan por la seccién de los vasos linfaticos del receptor y sélo se tratan si son sintomaticos,
porque compriman la via urinaria o el sistema venoso, y provoguen uropatia obstructiva o edema del miembro
inferior ipsilateral. En el caso de que sean sintomaticos, el tratamiento mas adecuado es la marsupializacion por via
laparoscépica o ventana peritoneal. Para ello, es fundamental descartar que estén sobreinfectados.
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NPC: nefrostomia percutanea; QCA: quirdrgica.
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Las principales herramientas diagndsticas que pueden ayudarnos cuando nos encontramos con un deterioro de
la funcién renal en el primer mes postrasplante son dos: 1) el urianalisis, que nos muestra la composicion de la
orina y determina la excrecion fraccional de sodio (EFNa) y la presencia o no de proteinuria y su cuantificacion (en
orina de 24 horas o por cociente de proteinuria/creatinina); 2) el eco-Doppler renal, que nos informa acerca de la
permeabilidad de la via urinaria, la existencia o no de colecciones y la vascularizacion del injerto, como ya hemos
comentado anteriormente.

Los principales patrones que podemos encontrar se dividen en cuatro:

1.Eco-Doppler normal y excrecion fraccional de sodio urinario < 1% sin proteinuria: existe un componente
hemodindmico que conduce a una hipoperfusion renal y justifica el fracaso renal agudo (FRA). Esto puede
ser debido a deshidratacion por vémitos o diarrea o al desarrollo de insuficiencia cardiaca, como ocurre en los
pacientes no trasplantados, que puede estar favorecido por los inhibidores de la calcineurina (ICN). La nefro-
toxicidad aguda por ICN también puede tener un caracter hemodindmico o funcional y provocar un FRA por
hipoperfusion renal, sin necesidad de que exista otro factor desencadenante. El efecto vasoconstrictor de los
ICN suele ser reversible y tener un efecto dependiente de la dosis. Suelen ocasionar disfuncion tubular y vas-
cular, con descenso de las sustancias vasodilatadoras y aumento de las vasoconstrictoras. Por ello, es frecuente
la hipertensién y la presencia de hiperuricemia, acidosis metabdlica, hiperpotasemia e hipomagnesemia, entre
otros hallazgos.

2.Proteinuria, que puede oscilar entre leve y en rango nefrético segun la etiologia, con un eco-Doppler normal
o con indices de resistencia aumentados: hacer un diagnéstico diferencial entre distintas entidades, todas
ellas causantes de un dafo estructural en ocasiones parcialmente irreversible. Entre ellas, se ha de destacar la
toxicidad por ICN, con desarrollo de tubulopatia y vasculopatia por isquemia mantenida, y el rechazo agudo,
que puede ser celular o humoral, provocado por la reaccion del sistema inmunitario del receptor frente a los
antigenos extrafos del injerto. El diagndstico definitivo entre estas dos entidades fundamentales viene dado
por la biopsia del injerto. Los hallazgos histolégicos en caso de nefrotoxicidad por ICN son derivados del dafo
tubular y vascular, con vacuolizacion isométrica y microcalcificaciones tubulares y oclusion arteriolar por desa-
rrollo de hialinosis. En el caso de la existencia de rechazo agudo celular, suele observarse la presencia de tubulitis,
infiltrado intersticial y, en los casos mds graves, afectacion vascular. Si se trata de un rechazo agudo humoral o
mediado por anticuerpos, suele existir positividad para C4d en los capilares peritubulares y lo que predomina
es la capilaritis peritubular y la glomerulitis, y pueden incluso existir signos de microangiopatia trombatica. En
ocasiones, en una misma biopsia pueden encontrarse datos de diversas entidades, porque pueden solaparse y
dificultar ain mas el diagndstico y tratamiento. Otras posibilidades diagndsticas son la recidiva de la glomerulo-
nefritis (GN) de base y la nefropatia por poliomavirus. Entre las distintas GN, la glomeruloesclerosis segmentaria
y focal es la que lo hace mas precozmente y provoca deterioro de la funcion renal con mayor frecuencia.

En el caso de que exista una dilatacion del sistema excretor (3) o una alteracion del flujo arterial o venoso (4),
los pasos que se deben seguiry el tratamiento ya han sido descritos anteriormente.
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Urianalisis
eco-Doppler del injerto

ECO-DOPPLER DOPPLER:IRNo T ECO: dilatacion de Dobbler: ausencia
NORMAL EFNa urinario > o sistema excretor o J,%pe ﬂL]jO arterial
EFNa urinario <1% EFNa urinario > 1 % ausencia de flujo
<1% Proteinuria (< 1 menos probable) Venoso
No proteinuria leve-grave No proteinuria o leve
Hipoperfusion renal: Rechazo agudo Estenosis/fistula Trombosis o estenosis
diarrea, vomitos, Necrosis tubular aguda urinaria arterial
insuficiencia cardiaca Toxicidad ICN Compresién extrinseca Trombosis venosa
Infecciones: BK, CMV por coleccion
Nefrotoxicidad Recidiva GN (GESF)
por ICN

Biopsia del injerto

BK: virus BK; CMV: citomegalovirus; EFNa: excrecion fraccional de sodio; GESF: glomeruloesclerosis segmentaria y focal;
GN: glomerulonefritis; ICN: inhibidores de la calcineurina; IR: indice de resistencia.
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En el caso de que existan datos compatibles con hipoperfusion renal o necrosis tubular aguda establecida, es
importante asegurar una estabilidad hemodindmica y un buen estado de hidratacion. Para ello, la reposicion de
liquidos, evitar situaciones de excesiva hipervolemia y la reduccion de la dosis de inhibidores de la calcineurina
(ICN), si es posible, puede ayudarnos a mejorar la funcién del injerto. Es muy importante evitar otros nefrotoxicos
en estas situaciones, como son los antiinflamatorios no esteroideos o los aminoglucésidos y, si existen datos de hi-
povolemia inicial, los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina o los antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il deben suspenderse temporalmente.

Si existen datos de nefrotoxicidad por ICN, éstos deben minimizarse o suspenderse. Un arsenal terapéutico alter-
nativo a los ICN son los inhibiores de la mTOR-mammalian target of Rapamycin (imTOR). Por eso, la conversion a
sirolimus o everolimus cuando todavia no existe dafo crénico muy grave puede ser una excelente opcion.

El tratamiento del rechazo agudo va a depender de la gravedad de las lesiones y de la existencia de componente
celular o humoral. En el caso de rechazo agudo celular, el tratamiento de eleccién son los bolos de esteroides
(grado | de Banff), mientras que si existe componente vascular hay que anadir timoglobulina (grado Il y Ill de
Banff) y convertir a tacrolimus si no recibia dicho tratamiento. Si se trata de un rechazo humoral, serd importante
iniciar sesiones de plasmaféresis (PF) e inmunoglobulina inespecifica, y plantear la posibilidad de afadir rituximab
0 bortezomib en los casos de mayor gravedad con desarrollo de microangiopatia trombodtica.

En el caso de recidiva de la glomeruloesclerosis segmentaria y focal, el tratamiento de eleccion es la PF, debido
a que se ha demostrado la existencia de un factor circulante, y se valorara anadir rituximab como coadyuvante.

En un porcentaje bajo de casos podemos encontrar una nefropatia por virus BK. El diagnéstico precoz es mediante
citologia o viruria y viremia el pilar del tratamiento. Se trata de pacientes con exceso de inmunosupresion, en los
que lo mas importante es la reduccién de la carga inmunosupresora, y la conversion a imTOR puede ser una buena
alternativa, al igual que en el caso de afectacién por citomegalovirus (mucho menos frecuente hoy en dia gracias
a la profilaxis con valganciclovir).
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Patologia parenquimatosa

Patologia obstructiva

Toxicidad ICN

Estenosis ureteral

NTA Rechazo agudo Recidiva GESF )
. Linfocele
Nefropatia por BK
Minimizar ICN - Celular: bolos de

Suspension de ICN 'y
conversion a imTOR

MPN

+Vascular:
timoglobulina 'y
conversion a FK

- Humoral: PF + IGIV
valorar rituximab o
bortezomib

PF + rituximab

Nefrostomia
percuténea
Reimplantacion
ureteral
Puncién percuténea
de coleccion o
marsupializaciéon

BK: virus BK; ICN: inhibidores de la calcineurina; GESF: glomeruloesclerosis segmentaria y focal; FK: tacrolimus; IGIV: inmunoglobu-
lina inespecifica; IMTOR: inhibidores de la mTOR (mammalian target of rapamycin); MPN: metilprednisolona; NTA: necrosis tubular

aguda; PF: plasmaféresis.
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La dosis de los inmunosupresores depende sobre todo del momento postrasplante y también de los inmuno-
supresores asociados (en monoterapia se requerirdn dosis/niveles algo mas elevados que en bi- o triterapia). Los
farmacos con una ventana terapéutica estrecha, sobre todo los anticalcineurinicos (ciclosporina y tacrolimus) y
los inhibiores de la mTOR-mammalian target of Rapamycin (imTOR) (sirolimus y everolimus), requieren una deter-
minacién de los niveles de forma periédica para ajustar la dosis y mantener unos niveles adecuados, que seran
progresivamente mas bajos a lo largo del primer afio del trasplante, como se muestra en la tabla adjunta.

En el caso de los farmacos antiproliferativos (azatioprina, micofenolato mofetil y micofenolato sédico), habitual-
mente se utilizan dosis fijas y solo se reducen en caso de que se sospeche toxicidad por el formaco (sobre todo,
hematoldgica o gastrointestinal). Los derivados del dcido micofendlico interaccionan con la ciclosporina, que
reduce sus niveles, por lo que se recomienda dar una dosis mas alta que cuando se asocian a tacrolimus (véase
comentario en la tabla).

En el caso de los esteroides, se recomienda administrar un bolo inicial pretrasplante de 500-1.000 mg vy, tras el
trasplante, una dosis inicial de 20 mg/dia, que se ird reduciendo progresivamente para llegar aproximadamente a
5 mg/dia a los tres meses del trasplante. A partir de este momento, en los pacientes de riesgo inmunoldgico bajo
se puede ir reduciendo la dosis hasta eliminar completamente a los 6-8 meses del trasplante o bien mantener
esta dosis de forma indefinida en aquellos pacientes con mas riesgo inmunoldgico.
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Dosificacion de los inmunosupresores

Nombre Dosis inicial ~ |Dosis Niveles 1. |Niveles Niveles Niveles tras [Comentario
(pretrasplante) | postrasplante |mes 2.°-6.°mes |7°-12° mes [1.¢ afo
Tacrolimus 10,1 mg/kg 0,1 mg/kg/12 h|10-15 8-12 6-10 4-8 En casos de monoterapia,
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml niveles mas cercanos al
limite superior del rango
Ciclosporina |10 mg/kg 5mg/kg/12 h |250-300 200-300 150-250 100-150 En casos de monoterapia,
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml niveles mas cercanos al

limite superior del rango

Azatioprina |1,5 mg/kg 1,5 mg/kg = = = = Ajuste de dosis (reduccion)

sélo en caso de toxicidad
Micofenolato [1.000 mg 500mg/12h |- = = = Asociado a CsA, la dosis
mofetil recomendada es

1.000 mg/12 h. Dosificacién
fija no basada en niveles.
En casos de toxicidad clara,
niveles por encima de 4
aconsejan reducir dosis

Micofenolato | 720 mg 360mg/12h |- = = = Asociado a CsA, la dosis
sédico recomendada es 720 mg/
12 h. Dosificacién fija no
basada en niveles. En casos
de toxicidad clara, niveles
por encima de 4 aconsejan
reducir dosis

Rapamicina

+Con ACN  |0mg 2 mg/dia 6-10ng/ml |4-8 ng/ml |4-8 ng/ml |3-5ng/ml |Se recomienda retrasar el
inicio hasta el 5.°-7.° dia
postrasplante. En caso de
ir sin ACN, se recomienda
induccion con timoglobulina

+Sin ACN 0mg 4 mg/dia 10-15 ng/ml {8-12 ng/ml |6-10 ng/ml |5-8 ng/ml

Everolimus

-ConACN [0 mg 0,75mg/12h |6-10ng/ml [4-8 ng/ml [4-8 ng/ml |3-5ng/ml |Se recomienda retrasar
el inicio hasta el 5°-7°
dia postrasplante. En
caso de ir sin ACN, se
recomienda induccién con
timoglobulina

+Sin ACN 0mg 2mg/12h 10-15 ng/ml {8-12 ng/ml |6-10 ng/ml |5-8 ng/ml

Basiliximab {20 mg 20mgal4.°odia|- - - - Se administran dos dosis fijas
los dias 0y 4 postrasplante

Esteroides {500 mg 10mg/12h = = = = No se usan niveles. Reducir

progresivamente la dosis
hasta aproximadamente

5 mg/dia a los tres meses.
Posteriormente, mantener
esta dosis o reducir
lentamente hasta eliminar
segun tipo de paciente

ACN: anticalcineurinicos (tacrolimus y ciclosporina); CsA: ciclosporina A.
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Habitualmente se inicia el tratamiento con una dosis de 1,25 mg/kg/dia y el objetivo es alcanzar una dosis total
acumulada de 7-10 mg/kg. Sin embargo, el ritmo de administracion no es fijo ni depende de niveles, sino que serd
variable seguin la respuesta observada tras cada dosis con base en el recuento de linfocitos totales.

A las 24 horas de la primera dosis se hace un hemograma y se calcula el nimero total de linfocitos. Si es mayor de
130/ul, se administra la segunda dosis; si esta entre 70 y 130/ul, se administrard Unicamente la mitad de la dosis; y
si estd por debajo de 70/ul, ese dia no se administrard el tratamiento (se espera al dfa siguiente). Este proceso se
repetird cada dfa antes de cada dosis hasta alcanzar la dosis total acumulada prevista (7-10 mg/kg) o bien hasta
llegar al limite de difas de tratamiento (aproximadamente 10-14 dias).

La administracion del farmaco se hace habitualmente a través de una via central en perfusién lenta, nunca en
menos de 4 horas, y se recomienda hacerlo entre 6 y 8 horas.

Al ser una proteina heteréloga (de conejo), existe el riesgo de reacciones alérgicas. Se recomienda hacer una
prueba de sensibilidad cutdnea antes de la primera administracion.

Es recomendable administrar premedicacion con metilprednisolona (aproximadamente 1 mg/kg), un antihista-
minico y un antitérmico (paracetamol) unos 30 minutos antes del inicio de la infusidn, para prevenir la aparicion
de reacciones. En caso de sintomas con la administracion, se ha de reducir el ritmo de infusion vy, si aparecen
sintomas graves (anafilaxia), ésta se suspendera inmediatamente.
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1.2 dosis: 1,25 mg/kg

Medir linfocitos totales al dia siguiente (antes de la segunda dosis)
| Mas de 130/ul | | Entre 70y 130/pl | | Menos de 70/ul |
| 2:2dosis: 1,25 mg/kg | | 2.2 dosis: la mitad | | 2.2 dosis: esperar 24 h |
| v Linfocitos totls al dia siguiente v |
| Mas de 130/ul | | Entre 70y 130/ul | | Menos de 70/ul |
| 3 dosis:v1,25 mg/kg | | 3.2 dosis: la mitad | | 3.2 dosis: esperar 24 h |
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sina-aldosterona: En pacientes cuyo tono vascular y funcién 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 tnico rifion funcionante, son tratados con medicamentos
que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona. Insuficiencia renal y trasplante de rifion: Se recomienda realizar controles periodicos 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 mi/min) (ver seccién Posologia y forma de administracion). No se dispone de experiencia en la adminis-
tracion de olmesartan medoxomilo a pacientes sometidos a un trasplante renal reciente 0 a pacientes con insuficiencia renal en fase terminal (es decir, aclaramiento de
creatinina < 12 ml/min). Insuficiencia hepatica: No hay experiencia en pacientes con insuficiencia hepética 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 seccién 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 metabdlica, empeoramiento de la funcion renal, empeoramiento repentino de la funcion renal (ejemplo, enfer-
medades infecciosas), lisis celular (ejemplo, isquemia aguda de las extremidades, rabdomiolisis, traumatismo extenso). Se recomienda realizar una estrecha monitorizacion
del potasio sérico en pacientes de riesgo (ver seccion Interaccion 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 otras formas de
interaccion). Estenosis valvular adrtica o mitral; miocardiopatia hipertréfica obstructiva: Al igual que con otros vasodilatadores, se recomienda una especial precau-
cion en pacientes con estenosis valvular adrtica o mitral o con miocardiopatia hipertréfica obstructiva. Aldosteronismo primario: Los pacientes con aldosteronismo prima-
rio no responden, por lo general, a los medicamentos antihipertensivos que actuan inhibiendo el sistema renina-angiotensina. Por lo tanto, no se recomienda el uso de ol-
mesartan 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 disminucion 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 sélo 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 seccion 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 olmesartdn 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 fiftracion 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. Ademas, 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 (hidréxido de magnesio y aluminio) se observd una leve reduccion de la biodisponibilidad de
olmesartan. La administracion conjunta de warfarina y de digoxina no afect6 a la farmacocinética de olmesartén. 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 . Por lo tanto, no se recomienda la combinacion 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 antidcido
(hidréxido 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. Olmesartén 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 ningdn 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 esta contraindicado durante el segundo 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 pequefio 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
frimestre 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 olmesartén 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 seguin 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 relacién 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 medoxomiloy del 40,9% con placebo. En los estudios de monoterapia controlados con
placebo, el mareo fue la tnica 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 érganos y
sistemas y se ordenan dentro de cada apartado segUin su frecuencia tal y como se ha descrito anteriormente. Trastornos del sisterma nervioso central: Frecuentes: mareos.
Poco frecuentes: vértigo. Trastormos cardiovasculares: Poco frecuentes: angina de pecho. Raros: hipotension. Trastomos del sisterma respiratorio: Frecuentes: bronquitis, tos,
faringitis, rinitis. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: dolor abdominal, diarrea, dispepsia, gastroenteritis, nuseas. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Poco
frecuentes: sarpullido. Trastornos musculoesqueléticos:Frecuentes: artritis, dolor de espalda, dolor 6seo. Trastornos del sistema urinario: Frecuentes: hematuria, infeccion del
tracto urinario. Trastomos generales: Frecuentes: dolor tordcico, 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 parametros bioquimicos descritos en todos
los ensayos clinicos con olmesartan 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 informacién 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. Nicleo del comprimido: Ce-
lulosa microcristalina. Lactosa monohidrato. Hidroxipropilcelulosa. Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion. Estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido. Didxido
de titanio (E 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
otras manipulaciones. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZA-
CION DE COMERCIALIZACION. PFIZER, S.A. Avda. Europa 20B —Parque
Empresarial La Moraleja. 28108 Alcobendas (Madric). NUMERO(S) DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Openvas® 10 mg comprimidos
recubiertos: 65.493. Openvas® 20 mg comprimidos recubiertos: 65.494.

Grupos Sistémicos
Trastornos de la sangre y del sistema linfético Trombocitopenia

Trastornos del sistema nervioso Mareo, cefalea

Trastornos respiratorios toracicos y mediastinicos  [Tos

Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal, nduseas, vomitos

Muy raras

Openvas® 40 mg comprimidos recubiertos: 65.495. FECHA DE LA PRIME-
RA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Julio 2003/25
abril 2008. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Noviembre 2009. PRE-
SENTACIONES Y PRECIOS. Openvas® 10 mg x 28 comprimidos: 22,28
€. Openvas® 20 mg x 28 comprimidos: 24,82 €. Openvas® 40 mg x 28
comprimidos: 33,64 €. CONDICIONES DE DISPENSACION. Financiado por
&l SN.S. Aportacion reducida (cicero).

CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR.
PARA INFORMACION ADICIONAL, POR FAVOR, CONTACTE CON EL
CENTRO DE INFORMACION MEDICO-FARMACEUTICA DE PFIZER EN
www.pfizer.es O LLAMANDO AL 900 354 321.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Prurito, exantema, rash

Afecciones alérgicas tales como edema
angioneurdtico, dermatitis alérgica, edema
facial y urticaria

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

Calambres musculares, mialgia

Trastomos renales y urinarios

Fallo renal agudo e insufciencia renal
(vertambién Exploraciones complementarias)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion

Astenia, fatiga, letargia, malestar general

Exploraciones complementarias

Pruebas anormales de la funcion renal
tales como aumento de creatinina en
sangre, aumento de urea en sangre
Aumento de enzimas hepaticas




OPENVAS
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OUNESARTAN HEDOXOMIO / HDROCLOROTIZIDA 125  28mg Euopa  GmbH,
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 olmesartin medoxomiloy 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 e 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-
208, ovalados, con la inscripcion C23 en una cara. Openvas Plus 40 mg /25 mg compri-
midos recubiertos con pelicula: Comprimidos recubiertos con pelicula, rosaceos, ovala-
dos, conla inscripcion 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 olmesartan 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). £l 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 debera ser controlada cuidadosamente. Insuficien-
cia renal. Openvas Plus esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min). La dosis méaxima 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-
pética 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 hepética 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 esta recomendado para uso en
nifios 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) o 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
hepatica 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 0 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 rifién funcionante, son tratados con medicamentos que
afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona. Insuficiencia renal y tras-
plante de rifion: Openvas Plus no se debe usar en pacientes con insuficiencia re-
nal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mi/min). La dosis maxima 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 Urico. 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 hepatica 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 hepatico en
pacientes con insuficiencia hepatica o enfermedad hepética progresiva. Por lo tan-
1o, el uso de Openvas Plus 40 mg/12,5 mg y Openvas Plus 40 mg/25 mg esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepdtica 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-
trofica obstructiva: Al igual que con otros vasodilatadores, se recomienda una
especial precaucion en pacientes con estenosis valvular aértica o mitral o con mio-
cardiopatia hipertréfica 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 interaccién). Durante el tratamiento con férmacos 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 nduseas o v6-
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 interaccidn). 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-
¢ion 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 Il. 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 0 sin historia de alergia 0 asma bronquial, 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 combinacién Openvas Plus: Uso concomitante no recomendadb. 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 el 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 (gs 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 funcién 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 la ciclo-oxigenasa puede producir un deterioro
adicional de la funcion renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, que
normalmente es reversible. Por lo tanto, la combinacion debe administrarse con 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. Ofros
agentes antihjpertensivos: El efecto reductor de la presion arterial de Openvas Plus
puede incrementarse con el uso concomitante de otros medicamentos antihiperten-
sivos. Alcohol, barbitiiricos, narcdticos 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 adicional. Se observé 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, 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 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 4cido 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 colestjpo)): La absorcion de hidroclorotiazida
se altera en presencia de resinas de intercambio anionico. 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, glucasidos digitalicos y antiarritmicos) y con los siguientes farmacos
(incluyendo algunos antiarritmicos) que inducen torsades de pointes (taquicardia ven-
tricular), siendo la hipopotasemia un factor de predisposicion para torsades de pointes
(taquicardia ventricular): Antiarrftmicos de Clase la (por ejemplo, quinidina, hidroquini-
dina, disopiramida), Antiarritmicos de Clase lll (oor ejemplo, amiodarona, sotalol, dofe-
tilida, ibutilida), Algunos antipsicéticos (por ejemplo, tioridazina, clorpromazina, levo-
mepromazina, trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida, suftoprida, 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, tubocurarina): El efecto de los relajantes no despolarizantes de la miscula-
tura esquelética puede ser potenciado por hidroclorotiazida. Farmacos anticolinérgi-
cos (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 precaucidn, debido al riesgo de acidosis lactica inducida por
posible insuficiencia renal funcional por hidroclorotiazida. Betabloqueartes y diazoxi-
do: El efecto hiperglucémico de los betabloqueantes y del diazoxido puede ser poten-
ciado por las tiazidas. Aminas presoras (por ejemplo, noradrenalina): El efecto de las
aminas presoras puede ser disminuido. Medicamentos usados para el tratamiento de
la gota (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 Urico. 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 ri-



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 epidemiolégicos 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 el 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 l, y si s 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
frimestre 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-
70, 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 altemativos 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 produccidn 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 méas
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
maquinas. 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
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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. Ofros acontecimientos adversos descritos en ensayos clini-
cos realizados con olmesartan medoxomilo en monoterapia para €l tratamiento de la
hipertensidn, se clasifican por érganos y sistemas y se ordenan segtin su frecuencia.
También se incluyen las reacciones adversas notificadas 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-
¢o (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 sintomético y de soporte. Las medidas terapéuticas dependen
del tiempo que haya transcurrido desde la ingestion y de la gravedad de
los sintomas. Entre las medidas se sugiere induccion de emesis y/o lavado
gastrico. El carbon activado puede ser 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 nauseas y
somnolencia. La hipopotasemia puede dar lugar a espasmos musculares
y/o arritmias cardiacas acentuadas, asociadas con el uso concomitante de
glucésidos digitalicos o ciertos medicamentos antiarritmicos. No hay 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 , Diéxido de titanio (E 171), Oxido de hierro () amarillo
(E 172), Oxido de hierro (lll) 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 AUTORIZACION 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® Bajo li-
cencia de Daichi
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 Gapenon 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 olmesartin medoxomilo y 10 mg de amlodipino (como besilato).
Para consultar la 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 G75 en una cara. Capenon 40 mg /10 mg: Comprimido recubierto con pelicula,
marrén-rojizo, redondo, con la inscripcion C77 en una cara. DATOS CLINICOS: Indica-
ciones terapéuticas: Tratamiento de la hipertension esencial. Capenon estd indicado
en pacientes adultos cuya presion arterial no esta adecuadamente controlada con ol-
mesartan 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 olmesartdn medoxomilo 0 5 mg de amlodipino
s0lo. Capenon 40 mg/5 mg se puede administrar en pacientes cuya presion arterial no
se controla adecuadamente con Gapenon 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 a 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 no se requiere un ajuste de la dosis. Si es necesario aumentar hasta la
dosis méxima de 40 mg de olmesartin 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 Capenon en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina < 20 ml/min) (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). Se
aconseja el seguimiento de los niveles de potasio y creatinina en pacientes con insufi-
clencia renal moderada. Insuficiencia hepatica: Capenon debe utilizarse con precau-
cion en pacientes con insuficiencia hepética 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 olmesartan 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
hepdtica 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
no se han establecido recomendaciones de la dosificacion. Por consiguiente, Capenon
se debe administrar con precaucion en estos pacientes. Poblacion pediatrica: No se ha
establecido la seguridad y eficacia de Capenon en nifios y adolescentes menores de
18 arios. 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 dinidropiridina 0 a alguno de los excipientes (ver lista de excipientes). Sequndoy
tercer trimestre del embarazo (ver advertencias y precauciones especiales de empleo
y embarazo y lactancia). Insuficiencia hepética grave y obstruccion biliar. Debido al
componente amlodipino, Capenon también esté 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 hipovolemia o deplecion
de sodlicx 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 condiiciones con estimulacion del sistema renina-
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olmesartan medoxomilo 40mg/ amlodipino besilato S y 10mg

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. Hipertension renovascular: El riesgo de hipotension grave y
de insuficiencia renal es mayor cuando los pacientes con estenosis bilateral de la ar-
teria renal 0 con estenosis unilateral en caso de un tnico rifién funcionante, son trata-
dos con medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona. nsu-
ficiencia renal y trasplante de rifion: Se recomienda realizar controles periédicos 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 ml/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 olmesartdn 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 hepética grave (ver contraindicaciones). Hiperkalermia: Al igual que
ocurre con ofros 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 interaccion). 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 ofros antagonistas de los receptores de la angiotensina ll, 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
hipertrdfica obstructiva: Debido al componente amlodipino de Capenon, al igual que
con otros vasodilatadores, se recomienda una especial precaucion en pacientes con
estenosis valvular adrtica, o mitral o con miocardiopatia hipertréfica obstructiva. Aldos-
teronismo primario: Los pacientes con aldosteronismo primario no responden, por lo
general, a los medicamentos antihipertensivos que acttian por inhibicion del sistema
renina-angiotensina. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Capenon en dichos pa-
cientes. 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 asocié 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 altemnativos, 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 ll. 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 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 combinacion 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 oimesartan medoxomilo de Capenon: Uso concomitante




1o recomendado: 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 combinacién 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-
nistracion concomitante de litio con inhibidores de la enzima conversora de la angioten-
sinay, raramente, con antagonistas de la angiotensina ll. Por o tanto, no se recomienda
€l 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: Medicamentos antinflamatorios no esteroideos (AINES), incluyendo los
inhibidores selectivos de la COX-2, el dcico acetilsalicilico (> 3g/dlig), 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 la angiotensinally los ANE 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 recomienda la vigilancia de la funcidn renal al inicio de este
tipo de terapia concomitante, asf como una hidratacion adecuada del paciente. /aforma-
cidn adicional: Se observd 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 warfarina, 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 vito
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 cel CYP3A4: Con el uso concomitante de inhibidores del CYP3A4, como
eritromicina en pacientes jovenes y dittiazem en pacientes ancianos, las concentraciones
plasmaticas 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 diltiazem. Amlodipino se debe
usar con precaucion junto con inhibidores del CYP3A4. No obstante, no se han notifica-
do acontecimientos adversos atribuibles a esta interaccion. indlictores 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-
um) 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 (antiécidos) y sildenafilo no
afectaron la farmacocinética de amlodipino. Efectos de amlodipino sobre ofros 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 epidemioldgicos, 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 pequeno incremento del riesgo. Mien-
fras no haya datos epidemioldgicos controlados sobre el riesgo con antagonistas de
la angiotensina ll, 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 ll. 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 altemativa terapéutica. Es conocido que la exposicion
ala terapia con antagonistas de la angiotensina Il durante el segundo y tercer trimestre

del embarazo induce en el ser humano toxicidad fetal (descenso de la funcién renal,
oligohidramnios, retraso en la osificacion del craneo) y toxicidad neonatal (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 €l primer
trimestre 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. Blogueantes de los canales de calcio similares,
del tipo dinidropiridinas, 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 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: Capenon puede tener una influencia menor o
moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. 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-autorizacion y notificaciones espontaneas, 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 terminologia siguiente para clasificar la aparicion de las reacciones adversas:
Muy frecuentes (=1/10), Frecuentes (>1/100 to <1/10), Poco frecuentes (=1/1.000
to <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 Combinacion_[Olmesartan |Amlodipino
sistemas Olmesartan/
Amlodipino
Trastornos de la sangre | Leucocitopenia Muy rara
y del sistemainfético ~ [Trombocitopenia Poco Muy rara
frecugnte
Trastomos del sistema [ Reaccion alérgica/ Hipersensibilidad  |Rara Muy rara
inmunolégico al medicamento
Reaccion anafiactica Poco
frecuente
Trastornos del Hiperglucemia Muy rara
metabolismoy de la  [Hiperpotasemia Poco Rara
nutricion frecuente
Hipertrigliceridemia Frecuente
Hiperuricemia Frecuente
Trastornos psiquidtricos | Confusion |Rara
Depresion 000 frecuente
Insomnio 000 frecuente
Irritabilidad 0co frecuente
Disminucién de 12 libido Poco
frecuente
Cambios de humor (incluyendo Poco frecuente
ansiedad)
Trastornos del sistema [ Mareo Frecuente [Frecuente _[Frecuente
nenvioso Disgeusia Poco frecuente
Cefalea Frecuente  [Frecuente ~ [Frecuente
(especialmente al
Inicio del tratamiento
Hipertonia Muy rara
Hipoestesia Poco frecuente
Letargia
Parestesia Poco frecuente
Neuropatia periférica Muy rara
Mareo postural Poco
frecuente
Trastornos del suefio 000 frecuente
Somnolencia | Tecuente
Smcoﬁe Rara 000 frecuente
Temblor 000 frecuente
Trastornos oculares Trastornos visuales (incluyendo 'oco frecuente
diplopia)
Trastormos del oido y del | Tinnitus Poco frecuente
[aberinto Vértigo Poco Poco
frecuente frecuente




MedDRA clasificacion Reacciones adversas Frecuencia MedDRA adversas Frecuencia
por drganos y Combinacion_|Olmesartan |Amlodipino por rganos y Combinacion | Olmesartan |Amlodiping
sistemas Qlmesartan/ sistemas Olmesartén/
_ Amlodiping Amlodiping
Traslomos cardiacos  [Angina de pecho Poco Poco frecuente Trastornos del aparato | Disfuncion eréctil/ impotencia Poco Poco frecuente
frecuente d reproductor y de la frecuente
agravacion de la mara Ginecomastia Poco frecuente
_ _ langina de pecho] | Trastonos generalesy ~ [Astenia Poco Poco Poco frecuente
Arritmia (incluyendo bradicardia, Muy rera alteraciones en el lugar frecuente | frecuente
taquicardia ventricular y firilacion dela administracion | Dolor de pecho Frecuenie | Poco frecuente
eriua Edema facial Rara Poco
Infarto de miocardio Muy rara frecuente
Palitaciones Poco frecuente Fatiga Frecuente | Frecuente | Frecuente
- Sintomas énéa\es Tecuente
Taquicardia efargia ara
- Malestar 00 Poco frecuente
Trastomos vasculares | Hipotension Rara Poco frecuente frecuente
m - - (ema Frecuente Frecuente
Ipotension ortostétca olor Frecuente | Poco frecuente
o Edema periférico Frecuenie | Frecuente
Edema con fovea Frecuente
mﬂms [Muy rara B i (Aumento de creatinina en sangre Poco Rara
Trastomos respiratorios, [Bronguts Frecuente frecuente
torécicos y mediastinicos [Tos Poco Frecuente  |Muy rara Rumento de_creatina losloquinasa Trecuente
frecuente on sanare
Disnea Poco Poco frecuents Disminucion de potasio en sangre|Poco
frecuente | fecuente
Frecuente Y | Aumento de urea en sangre Frecuente
Frecuente _{Poco frecuente | [Aumento de &cido drico en sangre | Poco
Trastomos recuente  [Frecuente | frecuente
Alteracion de los hdbitos intestinales Poco frecuente [Aumento e gamma glutaml
[ncluyendo diarrea y estrefimiento transferasa
£ Disminucion de peso Poco frecuente
| Aument Poco i
0 e - umen u de peso — | — 0co frecuente
Se han notificado casos aislados de rabdomiolisis en la asociacion temporal con la toma
Sequedad de boca Poco frecuenle de blogueantes de los receptores de la angiotensina Il. Sin embargo, no se ha estable-
Dispepsia Frecuente |Poco Trecuente cido una relacion cqusaJ. Spbredosis: Sintomas: No hay experie;ljcia _de sobredosis con
Capenon. Las manifestaciones mas probables de la sobredosificacion de olmesartan
ggzggfmem‘s o |—V—M” A medoxomilo son hipotension y taquicardia; también se podria producir bradicardia en
Hioerplasia gnaval oy caso de estimulacion parasimpatica (vagal). La sobredosis con amlodipino puede con-
Néusea ;’oso Frecuente | Frecuente ducirauna vasodilatacion periférica excesiva con hipotension marcada y posiblemente
recuente icard ; ifi i 0N Sistémi i
I— I icardia refleja. Se ha notificado hipotension sistémica m ncialmen-
ST [T u atalqu caédq e| leja. ﬁe ﬁ o&n‘cado pn(;tg sdo Sistél cTa argadalysp(?tev cialme!
Dol abdomTl STpeor te prolongada, incluyendo shock con resutado de muerte. Tratamiento: Sila ingesta es
i reciente, se puede considerar el lavado géstrico. En individuos sanos, la administracion
Vomitos Poco Poco frecuente de carbon activado inmediatamente o hasta 2 horas después de la ingesta de amlodipi-
7 - no ha demostrado que puede reducir considerablemente la absorcion de amlodipino. La
Trastornos Aumento de las enzimas hepaticas Frecuente  |Muy rara sobrefodo N DRt quep! Mo UL . 8 p g
hepatobilares en Casos de hipotension clinicamente significativa, debido a una sobredosis con Capenon, requiere

Hepatitis

Iotericia

Trastormos de la piel y
del tejico subcutaneo

Alopecia

Edema angioneurdtico

Dermatitis alérgica

Eritema multiforme

Exantema

Muy rara
Poco frecuente

lermaits exfoliativa

Muy rara
Poco frecuente

Hiperhidrosis
otosensibilidad Muy rara
Turito Poco Poco frecuente
frecuente
Pirpura Poco frecuente
Edema de Quincke Muy rara
Erupcion Poco Poco Poco frecuente
frecuente frecuente
Decoloracion de [a piel Poco frecuente
Sindrome de Stevens-Johnson Muy rara
Urticaria Rara Poco Muy rara
frecuente
Trastornos misculo-  [Hinchazén del tobillo Frecuente
esqueléticos y deltejido - [Artralgia Poco frecuente
conjuntivo Artritis Frecuente
Dolor de espalda Poco Frecuente  [Poco frecuente
frecuente
Espasmos musculares Poco Rara Poco frecuente
frecuente
Mialgia Poco Poco frecuente
frecuente
Dolor en las extremidades Poco
frecuente
Dolor dseo Frecuente
Trastornos renales y ara
urinarios recuente
oco frecuente
oco frecuente
oco frecuente
Poco
frecuente
Rara
I Frecuente

el apoyo cardiovascular activo, incluyendo la monitorizacion del corazon y de la funcion
pulmonar, elevacion de las extremidades, y control del volumen circulante y de la ex-
crecion de orina. Un vasoconstrictor puede ser (il para restablecer el tono vascular y la
presion arterial, siempre que su administracion no esté contraindicada. La administra-
cion intravenosa de gluconato de calcio puede ser de utilidad para revertir los efectos del
bloqueo de los canales de calcio. Como amlodipino esta altamente unido a proteinas,
no es probable que la didlisis aporte beneficio alguno. No hay informeacion sobre la diali-
zahilidad de olmesartan. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Nicleo del
comprimido: almidén de maiz pregelatinizado, celulosa microcristalina silificada (celulosa
microcristalina con diéxido de silice coloidal), croscarmelosa sddica, estearato de mag-
nesio. Recubrimiento del comprimido: politalcohol vinflica), macrogol 3350, talco, diéxido
de titanio (E 171), 6xido de hierro () amarillo (€ 172) (s6lo en Capenon 40 mg/5 mgy 40
mg/10 mg comprimidos recubiertos con pelicula), dxido 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: Blister 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,
SA. Avda. de Europa 20B — Parque Empresarial La Moralja. 28108 Alcobendas (Via-
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/5mg x 28
comprimidos: 27,91 €. Capenon 40mg/smg 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 Sistera Nacional de Salud
con aportacion normal. Consulte la ficha técnica completa antes de prescribir: Si necesita
informacion médica aclcional sobre nuestro medicamento, puede llamar al 900 354
321 o puede consultar a ficha técnica completa en nuestra pdgina web vwwpfizeres.
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olmesartan 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 la fista 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
157 mm, con la inscripcion “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 esta indicado como terapia de sustitucion en pacientes
aduttos, cuya presion arterial esta 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
0 amlodipino). Posologia y forma de administracion. Aduttos. 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: 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. CA-
PENON HCT se puede tomar con o sin alimentos. Ancianos (65 afios 0 mayores).
En pacientes ancianos se recomienda precaucion, incluyendo un control cuidadoso
mas frecuente de la presion arterial, especiaimente 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 hepatica 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 funcion renal en pacientes con

insuficiencia hepatica. CAPENON HCT no debe utilizarse en pacientes con insufi-
ciencia hepética grave (ver contraindicaciones), asi como en colestasis u obstruc-
cion biliar (ver contraindicaciones). Poblacidn peditrica: 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, 0 a sustancias derivadas de sulfo-
namida (hidroclorotiazida es un derivado de sulfonamida), o a alguno de los exci-
pientes (ver lista de excipientes).Insuficiencia renal grave (ver advertencias y pre-
cauciones especiales de emple). Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia, hipo-
natremia e hiperuricemia sintomética. Insuficiencia hepdtica grave, colestasis y
trastornos biliares obstructivos. Segundoy tercer trimestre del embarazo (ver adver-
tencias y precauciones especiales de empleo y embarazo y lactancia). Debido al
componente amlodipino, CAPENON HCT esta 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 deplecion de sodio: Puede producirse hipotension sintomatica,
especialmente tras la primera dosis, en pacientes con deplecion de volumen y/o
sodio, como resultado de un tratamiento diurético, restriccion de sal en la dieta,
diarrea 0 vomitos. Se recomienda corregir estos trastomos 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 Unico 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 se 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 posologfa, 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 la 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-
cla 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 hepética
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 maxima de olmesartan 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 1o 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-
berdn efectuar determinaciones periddicas de los electrolitos en suero a intervalos
adecuados. Las tiazidas, incluida la hidroclorotiazida, pueden causar un desequili-
brio hidroglectrolitico (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 nauseas o 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-
cion).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. EI 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-
cion renal en individuos susceptibles. En pacientes con insuficiencia cardiaca grave,
cuya funcién renal puede depender de la actividad del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona, el tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de la an-
giotensina (ECA) 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 asocid 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 Ia 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: Aligual 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-
cién 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. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interac-
cion. Interacciones potenciales relacionadas con la combinacién 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 Il. Ademas, las tiazi-
das reducen el aclaramiento renal del litio, y como consecuencia, el riesgo de

Tabla 1: CAPENON HCT

nutricion

on de organos del sistema | Frecuencia adversas
" . : Infecciones del tracto respiratorio superior, nasofaringitis,
Infecciones e infestaciones Frecuentes infeccion del racto urinario
Trastornos del metabolismo y de la .
Poco frecuentes | Hiperpotasemia, hipopotasemia

y de la mama

i . Tecuentes Mareo, cefalea
Trastornos delsistema nervioso oco frecuentes | Mareo postural, presincope
Trastornos del oido y del laberinto | Poco frecuentes | Vertigo
Trastoros vasculares | Frecuentes Hipotension
oco frecuentes | Sofocos
Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos Poco frecuentes ~ | Tos
.. [ Frecuentes Nauseas, diarrea, estrefimiento
Trastornos gastrointestinales oco recusnies | Sequedad de boca
Trastornos musculoesqueléticosy | Frecuentes Espasmos musculares, inflamacion de las articulaciones
del tejido conjuntivo oco frecuentes | Debilidad muscular
Tratornos renales y urinarios recuentes Polaquiuria
Trastomos del aparato reproductor o eryenes | Disuncion eréctl

Trastornos generales y alteraciones

Edema periférico, fatiga

en el lugar de administracion Frecuentes
Frecuentes
Exploraciones complementarias
Poco frecuentes

Aumento de creatinina en sangre, aumento de urea en
sangre, aumento de &cido (rico en sangre

Disminucion de potasio en sangre, aumento de
gamma glutamil transferasa, aumento de alanina
aminotransferasa, aumento de aspartato aminotransferasa

Tabla 2: Olmesartén medoxomilo

Infecciones e infestaciones

Trastornos cardiacos

mediastinicos

Trastornos gastrointestinales

Clasificacion de organos del sistema Frecuencia Reacciones adversas
Trastornos de a sangre y del sistema linfatico Muy raras Trombocitopenia

Frecuentes Gastroenteritis

Poco frecuentes Angina de pecho
Trastornos respiratorios, torécicos y Frecuentes ini, faringis

Poco frecuentes Dispepsia

Muy raras Vémitos, dolor abdominal

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo

Poco frecuentes

Erupcién
Prurito, exantema, dermatitis alérgica,

Muy raras urticaria, edema angioneurdtico, edema
facial
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Frecuentes Artritis, dolor de espalda, dolor 6se0
conjuntivo Muy raras Mialgia
. Frecuentes Hematuria
Trastomos renales y urnarios Muy raras Fallo renal agudo, insuficiencia renal
Trastornos generales y alteraciones en el lugar | Frecuentes Sintomas gripales, dolor torécico, dolor
de administracion Muy raras Malestar, letargia
. . Aumento de creatina cinasa, elevacion de
Exploraciones complementarias Frecuentes envimas hepdticas
Tabla 3: Amlodipino
Clasificacion de drganos del sistema Frecuencia Reacciones adversas
Trastomos de la sangre y del sstema |\ o Leucopenia, trombocitopenia
linfético
Trastornos del sistema i Muy raras Reacciones alérgicas
Trastornos del metabolismo y de la
nutricion Muy raras Hiperglucemia
Paco frecuentes \nsummp cambios de humor (incluyendo ansiedad),
Trastornos depresion
Raras Confusién
Frecuentes i
Trastomos del sistema nervioso Poco frecuentes Lf‘emk:on’d\sgeusla, sincope, hipoestesia, parestesia
ipertonia,
Muy raras Neuropatia periférica
Trastornos oculares Poco frecuentes Trastoros 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 Vascultis
Trastornos respiratorios, toracicos y .
mediastinicos Poco frecuentes Disnea, rinitis
Frecuentes Dolor abdominal
A Vomitos, dispepsia, alteracion de los habitos del
Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes ntestino (incluyendo diareay estefimiento)
Muy raras Pancreatitis, gastritis, hiperplasia gingival
Trastornos hepatobiliares Muy raras Hepats, ictericia, aumento de enzimas hepaticas”
el [
:Lﬁsgﬁ::e la piel y del teido Angioedema, eritema multiforme, urticaria,
Muy raras dermatitis exfoliativa, syndrome de Stevens
Johnson, edema de Quincke, fotosensibiidad
Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo Poco frecuentes Artralgia, mialgia, dolor de espalda
Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes Alteracidn de la frecuencia de miccion, nicturia
Trastornos del aparato reproductor y
de la mama Poco frecuentes Ginecomastia
Trastornos generales y jones en | TeCUENES Edema
el lugar de administracion Poco frecuentes Dolor torécico, astenia, dolor, malestar
Poco frecuentes Aumento de peso, disminucion de peso

* sobre todo en casos de colestasis




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

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Leucopenia, neutropenia/agranulo-citosis, anemia
aplasica, anemia hemolitica, depresion de la médula 6sea

Desequilibrio electrolitico (incluyendo hiponatremia,

hipomagnesemia, hipocloremia, e hipercalcemia),

Raras

Trastornos del metabolismoy dela | Frecuentes

nutricién hiperglucemia, glucosuria
oco frecuentes | Anorexia, hiperuricemia
Trastornos psiquiatricos aras Depresion, inquietud, atteraciones del suefio, apatia

recuentes Mareo, estado confusional

Trastornos del sistema nervioso | Poco frecuentes | Pérdida de apetito, sincope
Raras Hipoestesia, parestesia, convulsiones
Trastornos oculares Raras Xantopsia, vision borrosa transitoria, disminucion de
lagrimeo
Trastornos cardiacos Raras Arritmias cardiacas

Poco frecuentes | Hipotension ortostética
Angeitis necroizante
Raras (vasculitis, vasculitis cuténea),
frombosis, embolia
Disnea (incluyendo disnea en neumonta intersticial y
edema puimorer)
Irrtacion gastrica, meteorismo
Pancreatitis
llgo paralitico
Ictericia (ictericia colestatica intrahepética), colecistitis
agude
Erupcion, reacciones de fotosensibilidad

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

Trastornos vasculares

Trastornos respiratorios, toracicos y

- Raras
mediastinicos e

Frecuentes
Trastornos gastrointestinales Raras
Muy raras

Trastornos hepatobiliares Raras

Poco frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido
conjuntivo Raras

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Trastornos renales y urinarios Raras

Trastornos generales y alteraciones

Raras Paresia

Disfuncion renal, nefritis interstitial

en el lugar de la administracion FRaras Fiebre

Tabla 5: on de olmesartan ilo y amlodipino

Clasificacion de drganos del sistema Frecuencia Reacciones adversas
Trastornos del sistema inmunol6gico Raras Hipersensibilidad al medicamento
Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes | Dolor del tracto superior abdominal
Trastornos del aparato reproductor y .

de lamama Poco frecuentes | Disminucion de la libido
Trastornos generales y iones en | Frecuentes Edema depresible

el lugar de la administracién Poco frecuentes | Letargia, astenia

Tabla 6: ion de olmesartan ilo e hi

Clasificacion de drganos del : :

sistema Frecuencia Reacciones adversas

Trastomos del metabolismo y Paco frecuentes | Hipertrigliceridemia

de la nutricién

Trastornos del sistema nervioso | No conocida Alteraciones de la conciencia (como pérdida de conciencia)
Palpitaciones
Poco frecuentes | Eczema

Fallo renal agudo, valores anormales de la funcion renal
Aumento de potasio en sangre

Trastornos cardiacos
Trastornos de la piel y del tejido
subcuténeo
Trastornos renales y urinarios | No conocida
Poco frecuentes

Poco frecuentes

Pequefios aumentos de los valores de nitrégeno 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 vy 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, acido 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 Il. En algunos
pacientes con la funcion renal comprometida (por ejemplo: pacientes deshidra-
tados o pacientes ancianos con funcién renal comprometida) la administracion
conjunta de antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y de farmacos
que inhiben la ciclo-oxigenasa puede producir un deterioro adicional de la 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 periodica. 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, barbitiiricos, narcdticos o antidepresivos:
Pueden potenciar la hipotension ortostatica. Interacciones potenciales relaciona-
das con olmesartan 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
combinacién con CAPENON HCT, se aconseja monitorizar los niveles séricos de
potasio. Informacion adiciona: Se observ una reduccion modesta de la biodis-
ponibilidad de olmesartan tras el tratamiento con antiécidos (hidroxido 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 olmesartdn 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 amlodipino: 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-
maticas 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. Interacciones 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
sddica o derivados del 4cido salicilico). Por lo tanto, no se recomienda su uso
concomitante. Uso concomitante con precaucion: Sales de calcio: Los diuréticos
tiazidicos pueden incrementar los niveles séricos de calcio debido a una 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 colestjpol: La absorcion de hidroclorotiazida se altera en presencia de
resinas de intercambio aniénico. Glucdsidos digitdlicos: 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 periédico 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, glucdsidos digitalicos y antiarritmicos) y con los siguientes
farmacos (incluyendo algunos antiarritmicos) que inducen torsades de pointes
(taquicardia ventricular), siendo la hipopotasemia un factor de predisposicion
para torsades de pointes (taquicardia ventricular): Antiarritmicos de Clase la (por
ejemplo, quinidina, hidroquinidina, disopiramida). Antiarritmicos de Clase IIl (por
ejemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida).Algunos antipsicéticos (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 misculatura
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 alopurino)): Puede ser necesario un ajuste de la dosis de
los medicamentos uricostricos, ya que la hidroclorotiazida puede elevar el nivel
sérico del 4cido Urico. 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. Férmacos citotdxicos (por ejemplo, ciclofostamida, 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
administracion 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-
20, 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).Olmesartdn 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
epidemiolégicos, 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 I, 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, especialmente
en la lactancia de los recién nacidos o de nifios prematuros. Olmesartan se ex-
creta en laleche 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. Bloqueantes 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
maguinas. 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 CAPENON HCT, incluso si no se observaron en los ensayos clinicos
con este producto. Olmesartin medoxomilo (principio activo de CAPENON HCT).
Otras reacciones adversas descritas en ensayos clinicos o a partir de la experien-
cia post-comercializacién con olmesartdn 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 Il. No obstante, no se ha estable-
cido una relacion causa-efecto. Amlodipino (principio activo de CAPENON HCT).
QOtras 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 olmesartdn 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-comercializacién 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 méaxima de
CAPENON HCT es 40 mg/10 mg/25 mg una vez al dia. No hay informacion
acerca de sobredosis con GAPENON HCT en el hombre. El efecto més probable
de sobredosificacion con CAPENON HCT es hipotension .Las manifestaciones
més probables de la sobredosis con olmesartan medoxomilo son hipotension y
taquicardia; también se podria producir bradicardia en caso de estimulacion
parasimpética (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 glucasidos 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 administracién de carbén 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 CAPENON 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 (til 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 est 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. Nicleo del comprimido: Almidon de maiz
pregelatinizado, Celulosa microcristalina silificada (celulosa microcristalina con
diéxido de silicio coloidal anhidro), Croscarmelosa sadica, Estearato de magne-
sio. Recubrimiento del comprimido: Poli (alcohol vinilico), Macrogol 3350, Talco,
Didxido de titanio (E 171), Oxido de hierro () amarillo (E 172), Oxido de hierro ()
rojo (E 172) (20/5/12,5, 40/10/12,5, 40/10/25 comprimidos recubiertos con
pelicula), Oxido de hierro (Il 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 aportacién normal. Consilte fa ficha técnica completa antes de prescri-
bir. Si necesita informacidn méclica aclicional sobre nuestro medicamento, puede lla-
mar al 900 354 321 o puede consultar la ficha técnica completa en nuestra pagina
web v 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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