Guia para la Conciliacion
de los medicamentos en
los servicios de urgencias

Grupo REDFASTER, SEFH
www.fasterweb.es

Farmacos cuyo tiempo de
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Acido acetil salicilico
Antidiabéticos orales
Antininflamatorios no esteroideos
Alanina aminotransferasa
Aspartato aminotransferasa

Antihistaminicos H2

Antagonistas de receptores de angiotensina Il

Bacillus Calmette Guérin
Benzodiapepinas

Quimiocina receptora de tipo 5
Cumulo de dferenciacion 4 (linfocito)
Creatinin quinasa
Catecol-o-metiltransferasa
Aclaramiento de Creatinina
Ciclooxigenasa -1

Ciclooxigenasa -2

Cardiovascular

Electrocardiograma

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Frecuencia cardiaca

Filtrado glomerular

Gastrointestinal

Hipopotasemia

Hipomagnesemia

Hiponatremia

Heparina bajo peso molecular
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Infarto agudo de miocardio

Inhibidor de la bomba de protones

Insuficiencia cardiaca

Innhibiodr de la enzima convertidora de angiotensina
Inhibidores de la monoaminooxidasa

Inhibidor de la proteasa
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Intravenosa

Potasio

Lipoproteina LDL

Minuto

Miligramo
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Nanogramo
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Sonda nasogastrica

Tension arterial

Trombosis venosa profunda

Unidad internacional

Veinte y cuatro horas
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Introduccion

En nuestro pafs, la publicacién en el afio 2005 del Estudio Nacional sobre Eventos
Adversos (ENEAS) ' ha marcado un antes y un después en el conocimiento de los
eventos adversos para los pacientes en su trdnsito por los hospitales. Asi mostré
que el 9,3% de los pacientes hospitalizados tuvieron un evento adverso (EA) y que
la mayoria de éstos estuvieron relacionados con la medicacion (37 4%). Reciente-
mente se ha publicado el estudio EVADUR ? realizado en el &mbito de urgencias
y sefala que el 12% de los pacientes visitados sufre algtin tipo de incidente o EA'y
que la segunda causa mds frecuente es la medicacion (37,5%).

Una de las estrategias que se utilizan para minimizar estos EA relacionados con la
medicacion es la conciliacion, que se define como el proceso formal y estandariza-
do de obtener la lista completa de la medicacién previa de un paciente, compararla
con la prescripcién activa, y analizar y resolver las discrepancias encontradas®

Su objetivo es garantizar a lo largo de todo el proceso de la atencién sanitaria,
que los pacientes reciben todos los medicamentos necesarios que estaban tomando
previamente, con la dosis, la via y la frecuencia correctas y adecuados a la actual
situacién del paciente asi como a la nueva prescripcion realizada en el hospital®.

La participacion activa del paciente y familiares en la conciliacién es una estra-

tegia clave para la prevencion de los errores y la reduccion del dafio al paciente.

Fue en el afio 2003 la JCAHO quien por primera vez contempl6 la conciliacion
entre los objetivos para mejorar la seguridad de los pacientes. Le siguieron en
2005, 1a OMS y en 2007, The National Institute for Health and Clinical Excellen-
ce conjuntamente con la National Patient Safety Agency de Inglaterra®®’.

La SEFH, en su documento 2020, hacia el futuro con seguridad, incorpora entre
sus objetivos estratégicos para el afio 2020, la existencia en el 100% de hospitales
de procedimientos normalizados de conciliacién de la medicacion habitual tanto

al ingreso como al alta®.

Son numerosos los desafios para implementar con éxito programas de concilia-
cion de tratamientos. La implementacion exitosa requiere del apoyo de directivos,
la implicacién de los médicos y enfermeras y la colaboracion de los farmacéuti-
cos, ademds de realizar sesiones docentes formativas.

Otro de los factores criticos es la adecuacién de los medicamentos prescritos en
relacién con la enfermedad del paciente y condiciones subyacentes.
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En Espaiia ya hay publicadas diferentes guias para la implantacién de la conci-
liacién de tratamientos 3,

En ellas se recomienda:

»  Disponer de un sistema estandarizado para recopilar y documentar la in-
formacion sobre todos los medicamentos del paciente (automedicaciones,
fitoterapia, medicamentos sin receta, etc..)

»  Disponer de una tarjeta estandar de la medicacion al alta para pacientes.

»  Considerar el uso de las tecnologias (historia clinica electrénica prescrip-
cién electrénica, receta electrénica) para facilitar el procedimiento de la
conciliacion.

La terminologfa y clasificacién de los errores de conciliacién de la medicacion, se
han publicado en el Documento de consenso sobre terminologia, clasificacién y

evaluacién de los programas de Conciliacién de la Medicacion, de la SEFH3

Buenas Practicas a la hora de Conciliar medicamentos en Urgencias

En el dmbito de los servicios de urgencias, es mds dificil conocer la medicacion
habitual, no s6lo debido a la presién asistencial a la que estd sometido este ser-
vicio, sino también a la propia patologia aguda del paciente. Se trabaja en un
ambiente de atencion inmediata en el que, en muchos casos, se requiere tomar
decisiones rapidas sin valorar completamente la terapia del paciente.

El farmacéutico de urgencias debe ser el profesional responsable de liderar el progra-
ma de conciliacién y elaborar la historia farmacoterapéutica del paciente y asi cola-
borar junto con la enfermerfa y el médico en la prevencion de errores de medicacion

derivados de interrupciones, continuaciones o modificaciones no deseadas.

Se recomienda revisar el dltimo informe de alta de hospitalizacion (si es recien-
te), revisar la dltima prescripcion de recetas de Atencién Primaria, solicitar al
paciente/cuidador si tienen alguna hoja actualizada de medicacion y comprobar la
veracidad en la toma de medicacion sin indicacién clara, susceptible de abandono
por efectos adversos o falta de eficacia (tipo antidepresivos, ansioliticos, antipsi-
cOticos en ancianos, etc.).

Hay establecidas diversas estrategias, en funcion del tiempo transcurrido desde
la admisién del paciente en el hospital, para identificar aquellas situaciones de
alto riesgo de producir eventos adversos que requieren una resolucion rapida 4:
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»  Conciliar el tratamiento antes de la proxima dosis prescrita.

»  Completar la conciliacién antes de los pases de visita de las mafianas.

»  Conciliar toda la medicacién en las primeras 6 horas transcurridas desde
de la admision en el hospital (el objetivo establecido inicial es lograr en el
marco de tiempo de 6 horas conciliar al menos el 50% de los pacientes).

»  Conciliar un conjunto especificado de medicamentos de alto riesgo en las
4 horas del ingreso y el resto dentro de las primeras 24 horas.

»  Conciliar la medicacién antes de la siguiente dosis (6-8 horas) con un pla-
zo de tiempo médximo de 24 horas, teniendo en cuenta los ingresos de la
noche y aquellos medicamentos de alto riesgo que precisan ser revisados
en un plazo breve de tiempo.

Respecto a qué medidas concretas se deben tomar, es el manejo de la medicacion
perioperatoria la mas estudiada. De hecho, hay publicadas diferentes gufas, proto-
colos y recomendaciones que facilitan el proceso de conciliacién de la medicacion
en esta drea “'*!". Sin embargo, no se encuentra evidencia publicada acerca de la
conciliacién de la medicacién en pacientes que acuden a los servicios de urgencias.

Excepto algunos formacos que son claramente revisados en los servicios de ur-
gencias, la continuidad o ajuste de la medicacion crénica es una responsabilidad
que no suele ser inicialmente asumida por ninguno de los profesionales que atien-
den al paciente, dado que es el motivo de consulta lo que capta principalmente
toda la atencion.

Asi, en Espaiia, el grupo REDFASTER detecté que un 79% de los pacien-
tes en urgencias presentan discrepancias entre la medicacion que realmente
tomaban antes de acudir a urgencias del hospital y la que figuraba registrada
en las historias clinicas'?. Ademads, la interrupcion brusca de alguno de los me-
dicamentos puede provocar un sindrome de retirada, una exacerbacion de la
patologia subyacente, empeorando el estado del paciente y/o complicando el
cuado agudo que le hizo acudir a urgencias o incluso generar un nuevo proble-
ma de salud. Pero también el mantenimiento de alguno de los medicamentos,
en determinadas circunstancias (fallo renal, fallo hepatico, sangrado, depre-
sién respiratoria, intoxicacion, etc.) puede suponer un riesgo para el paciente,

por lo que deben ser interrumpidos temporalmente hasta estabilizar al mismo.

El grupo REDFASTER, considera que el paciente diana ideal de urgencias en
el cudl hacer conciliacién deberia ser:
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» Si permanece mds de 24 horas: en el servicio de urgencias y toma
medicaciéon:TODOS

»  Si permanece menos de 24 horas: priorizar aquellos que tomen farma-
cos cuyo tiempo de conciliacién recogidos en la “Guia para la Conci-
liacién de los medicamentos en los servicios de urgencias” del GRUPO
REDFASTER sea de 4h, generalmente medicamentos de alto riesgo o de
corta semivida plasmadtica (Anexo 1).

Por todo lo anteriormente citado, el grupo REDFASTER cree conveniente ela-
borar esta gufa de Conciliacién de la medicacién al ingreso en urgencias, que
garantice la seguridad farmacoterapéutica de los pacientes desde el momento del
triage. Es importante subrayar que no se ha contemplado la conciliacién de la
medicacion al alta de urgencias. Es probable que haya que reintroducir de nuevo
medicamentos que en esta guia figura debian ser interrumpidos al ingreso.

Es posible que en algtin caso se deba requerir una valoracion individualizada de
la relacion riesgo/beneficio en la que la actitud mds adecuada a seguir pueda no

coincidir con las recomendaciones aqui descritas.

Estructura y Contenido de la Guia:
1) Seleccion de medicamentos

La mayor parte de la informacién que se ha obtenido procede de opiniones de
expertos, casos clinicos aislados y consideraciones tedricas extrapoladas a partir
de las experiencias obtenidas con medicamentos similares en protocolos de otros
hospitales para el manejo perioperatorio'®''. As{ se ha obtenido una lista de me-
dicamentos que posteriormente se ha completado con el resto de medicamentos

habituales de los servicios de urgencias.

Para todos los medicamentos se han consultado diferentes fuentes de informa-
ci6n, bases de datos farmacoterapéuticas como el Drugdex-Micromedex'? asi
como las fichas técnicas'

La gufa de Conciliacién del tratamiento en urgencias incluye medicamentos o
grupos de medicamentos ordenados por patologias. Para cada uno de ellos se ha
tenido en cuenta: tiempo maximo que debe transcurrir para llevar a cabo la conci-
liacién, presencia de sindrome de retirada y manejo en urgencias.
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10 NOTAS 11

2) Tiempo de conciliacion

Es el tiempo maximo que debe transcurrir desde la admision del paciente en el
servicio de urgencias hasta que se realiza la conciliacion.

Se ha considerado un tiempo de conciliacién de 4h para los medicamentos de alto
riesgo o de corta semivida plasmdtica y de 24 horas para el resto de los medica-
mentos. El riesgo asociado a la administracién contraindicada o a la omisién del
medicamento se incrementa en caso de: antibidticos, insulina, hipoglucemiantes
orales, antihipertensivos, inmunosupresores, inhaladores, anticomiciales, antian-

2inosos y analgésico’'®.
3) Sindrome de retirada

En este apartado se especifica si la suspension brusca de un determinado medica-
mento puede producir efectos indeseables o de rebote. Consiste en la reaparicion

de los sintomas por los que se inici6 el tratamiento.
4) Manejo
Existen “particularidades” con muchos medicamentos que deben tenerse en cuen-

ta cuando son prescritos en urgencias, ya que pueden afectar a la efectividad y
seguridad de los mismos asi como al resto de tratamientos concomitantes.

Por ello se ha especificado:

»  Medicamentos que han de monitorizarse (monitorizacién de la concen-
tracion plasmadtica, de efecto terapéutico o toxicidad, ajuste del intervalo
de administracion)

» Interacciones que requieren intervencion: se ha resaltado en negrita las
interacciones que contraindican una determinada asociacion. No se espe-
cifica el tipo de intervencion a realizar en el resto de interacciones para no
alargar en exceso esta guia, pero una vez conocidas se puede acceder a las
fichas técnicas para comprobar cémo actuar.

»  Efectos adversos mds relevantes.
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Guia para la Conciliacion de
los medicamentos en los servicios de urgencias

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS Y
TERAPIA ANTIRREUMATICA

Inhibidores de la ciclooxigenasa
tipo 1 (COX-1): AINE

Acido acetilsalicilico, ibuprofeno, ketorolaco, indometacina,
naproxeno, piroxicam

Conciliacion Primeras 24h
Sindrome retirada No
Manejo

Monitorizar: funcién renal, sangrado, riesgo cardiovascular
Interacciones: acenocumarol, heparina, litio, ciclosporina, inhibidores
recaptacion serotonina (IRSS)

Efectos secundarios:

»  Alteraciones gastrointestinales : (perfil gastrolesivo: Ibuprofeno,
diclofenaco< AAS, naproxe no, indometacina< ketoprofeno, piroxicam,
ketorolaco)(pirosis, dispepsia, gastritis, diarrea o estrefiimiento, tlcera
gastrica o duodenal)

» tRiesgo cardiovascular (infarto agudo miocardio, ictus) principalmente
a dosis altas (diclofenaco 150 mg/dfa, ibuprofeno 2400/dfa) y larga dura-
cién. Naproxeno mejor perfil cardiovascular

» tRiesgo alteracion renal (+ funcién renal; edema; retencién sodio;
hiperpotasemia...)

» tRiesgo hemorragia.

boehringer_guia_medicamentos_2012_3.indd 12-13

GRUPOS DE MEDICAMENTOS

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS Y
TERAPIA ANTIRREUMATICA

Inhibidores de la ciclooxigenasa
tipo 2 (COX-2)"’

Celecoxib, etoricoxib

Conciliacién Primeras 24h
Sindrome retirada No
Manejo

Monitorizar: sangrado, riesgo cardiovascular, funcién renal.
Interacciones: litio, ciclosporina, IRSS, tamoxifeno

Efectos secundarios:

» Riesgo de sangrado minimo

»  Alteracién funcién renal

»  Potencian la nefrotoxicidad de otros fairmacos (tacrolimus, ciclosporina,
AINES)

» Incremento riesgo cardiovascular (infarto miocardio, ictus, problemas
vasculares periféricos). Riesgo mayor en pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiovascular

28/09/12 14.02
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Guia para la Conciliacion de
los medicamentos en los servicios de urgencias

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS Y
TERAPIA ANTIRREUMATICA

Metotrexato

Conciliacion Conciliar en las primeras 4h
Sindrome retirada No
Manejo

Monitorizar: neutropenia, insuficiencia renal y hepdtica, déficit dcido félico
(prescripcion félico/folinico): a dosis bajas de metotrexato(artritis reumatoide)
se debe administrar dcido félico 5 mg o dcido folinico 7,5-15 mg ¢/semana el dia
después de metotrexate

Interacciones ciclosporina, AINES, vacunas vivas, tacrolimus tépico, trimetro-
prim/sulfametoxazol

Efectos secundarios: déficit folato, trombocitopenia, neurotoxicidad, hepatitis,
fibrosis pulmonar, toxicidad GI

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEQS Y
TERAPIA ANTIRREUMATICA

Azatioprina

Conciliacién Conciliar en las primeras 4h
Sindrome retirada NO
Manejo

Monitorizar: hemograma, funcién hepdtica

Interacciones: alopurinol, vacunas activadas (influenza), mercaptopurina,
ribavirina, tacrolimus tépico

Efectos secundarios: niuseas, vomitos, anemia apldsica, mielotoxicidad,
hepatotoxicidad, pancreatitis
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GRUPOS DE MEDICAMENTOS

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS Y
TERAPIA ANTIRREUMATICA

Ciclofosfamida

Conciliacién Conciliar en las primeras 4h
Sindrome retirada No
Manejo

Monitorizar: hemograma (agranulocitosis, trombocitopenia), signos de cistitis
(piuria, hematuria)

Interacciones: etanercept, tacrolimus tépico, vacunas vivas (X), warfarina

Efectos secundarios: exacerbacion insuficiencia cardfaca, hiponatremia
(SIADH) neurotoxicidad, pancitopenia, cistitis hemorrdgica.

15
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TERAPIA CARDIOVASCULAR

Agonistas alfa adrenérgicos
(clonidina, metildopa, moxonidina)

Conciliacién Conciliar en las primeras 4h

Sindrome retirada Si. Su retirada repentina se ha asociado con hiper-

tension de rebote peligrosa
Manejo
Monitorizar: TAContraindicacién en hipotension ortostética
Interacciones: mirtazapina, betabloquantes, antidepresivos triciclicos
Efectos secundarios:

»  Clonidina: hipotension ortostitica, xerostomfa, sequedad ojos, sedacion, cefalea
»  Metildopa: retencion de sodio y agua, sedacion, torpeza mental, parkinso-
nismo, ginecomastia, galactorrea, sequedad boca, cefalea, mareo, hepatitis
(reversible), anemia hemolitica, leucopenias, trombocitopenias, pancreatitis
»  Moxonidina: cefalea, sequedad boca

TERAPIA CARDIOVASCULAR

ALISKIREN

Conciliacién Conciliar primeras 24h
Sindrome retirada No
Manejo

Monitorizar: TA, ionograma Evitar aliskiren si FG< 30 ml/min/1,73m?
Interacciones : ciclosporina, verapamilo, quinidina
Efectos secundarios: angioedema, hiperpotasemia, diarrea
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GRUPOS DE MEDICAMENTOS

TERAPIA CARDIOVASCULAR

Antiarritmicos: amiodarona,
disopiramida, dronedarona,
quinidina

Conciliacion

Sindrome retirada

Manejo

Conciliar en las primeras 4h

No Vida media'®:

»  Amiodarona 100h

»  Quinidina 6-8h

»  Disopiridamida 4-10h
»  Dronedarona 13-19h

Monitorizar:

»

»

FC, ECG, TA, Funcién tiroidea (amiodarona), Funcién pulmonar, Fun-
cién hepdtica: ALT ( también dronedarona)
Hemograma: agranulocitosis, trombocitopenia,

Interacciones:

»

»

»

Amiodarona: digoxina, diltiazem, quinidina, procainamida anticoagulan-
tes orales, fenitoina

Quinidina: alfuzosina, amiodarona, azoles, atomoxetina, digoxina,
cimetidina, codeina, colchicina, dabigatran, dextrometorfano, drone-
darona, eplerenona, fentanilo, fesoterodina, haloperidol, macrolidos,
maraviroc, mefloquina, metilprednisolona, pimoizida, inhibidores
proteasa, quinina, ranolazina, rifampicina y derivados, rivaroxaban,
salmeterol, saxagliptin, IRSS, sucralfato, tamoxifeno, tamsulosina,
antidepresivos triciclicos, ziprasidona

Disopiramida: amiodarona, dronedarona, macrolidos, fenitoina, pimo-
zida, quinina, verapamilo, ziprasidona

Dronedarona: betabloqueantes, antagonistas calcio (nodihidropiridini-
cos), colchicina, ciclosporina, dabigatran, digoxina, eplerenona, fentani-

lo, pimozida, quinina, simvastatina, tamoxifeno, ziprasidona
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Efectos secundarios: amiodarona: bradicardia, fibrosis pulmonar, hiper-,
hipotiroidismo, hepatitis, hipotensién principalmente concomitante con
antiarritmicos clase I, anemia apldsica (quinidina) t creatinina y alargamiento
QTc (dronedarona)

TERAPIA CARDIOVASCULAR

Antianginosos y antihipertensivos'e:
nitratos, betabloqueantes',
Calcio Antagonistas

Conciliacién Conciliar en las primeras 4h

Sindrome retirada Si. La interrupcién brusca (12-72h) de los beta-
bloqueantes puede provocar sindrome agudo de
retirada (angina, hipertension de rebote)

Algunos pacientes experimentan un incremento en
la frecuencia y severidad de la angina cuando se
interrumpe de forma abrupta tratamiento con calcio

antagonistas y nitratos
Manejo
Monitorizar: tension arterial (TA), frecuencia cardiaca (FC)
Interacciones:
Nitratos: inhibidores 5 fosfodiesterasa (sildenafilo, verdenafilo)

»  Betabloqueantes: alfal bloqueantes (doxazosina, tamsulosina...), alfa
agonistas (clonidina), dronaderona

» Calcioantagonistas: amiodarona, azoles, estatinas, benzodiacepinas, car-
bamazepina, digoxina, cimetidina, colchicina, dronedarona, macrolidos,
fenitoina, inhibidores proteasa, ranolazina, rifampicina, rifabutina

Efectos secundarios: bradicardia, hipotension, edema pretibial (calcioantagonistas)
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TERAPIA CARDIOVASCULAR
Digoxina

Conciliacion Conciliar primeras 24h

Sindrome retirada No. Vida media 36-48h (6 dias en insuficiencia renal)

Manejo
Monitorizar:
» FC
»  Niveles plasmaticos (margen terapéutico 0.8-2 ng/ml)
» TA
»  Funcién renal
»  lonograma: hipopotasemia, hipomagnesemia
Interacciones
» Incrementan niveles: verapamilo, diltiazem, nifedipino, amiodarona,
quinidina, espironolactona, amilorida, milrinona, ciclosporina, heparina,
tetraciclinas, macrélidos, aspirina, alprazolam, itraconazol, propafenona
»  Reducen niveles: metoclopramida, antidcidos, rifampicina, fenitoina,
resinas de intercambio iénico, acarbosa
Efectos secundarios: Efectos GI, visién borrosa, Ginecomastia, hipopotasemia,
hipomagnesemia

28/09/12 14.02
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TERAPIA CARDIOVASCULAR TERAPIA CARDIOVASCULAR
Diuréticos Hipolipemiantes

Conciliacién Conciliar primeras 24h Conciliacion Conciliar primeras 24h

Sindrome retirada No Sindrome retirada No

Manejo Manejo

Monitorizar: TA, ionograma Monitorizar: CPK, LDL

Evitar tiazidas si FG< 30 ml/min/1,73m? Si FG< 30 ml/min/1,73m? evitar rosuvastatina; fenofibrato, gemfibrozilo
Evitar espironolactona si FG< 10 ml/min/1,73m? e hiperpotasemia. Si FG< 15 ml/min/1,73m? evitar bezafibrato

Eplerenona no requiere ajuste segiin funcion renal y hepdtica. Se debe reducir Interacciones

dosis si potasio sérico 5,5-6 mmol/L y suspender si potasio > 6 mmol/L »  Resinas (colestiramina, colestipol): amiodarona, estrégenos, AINES,

Interacciones: pravastatina, raloxifeno, tetraciclinas, ursodiol, andlogo vitamina D.
»  Del asa: secuestrantes dcidos biliares »  Estatinas: amiodarona, azoles, colchicina, ciclosporina, daptomicina,
L . - . i diltiazem, dronedarona, gemfibrozilo, zumo pomelo, macrélidos, @
»  Tiazidas: secuestrantes dcidos biliares, litio, topiramato . . .. . .. .
fenitoina, Inhibidores proteasa (IP), quinina, rifampicina y derivados,

»  Ahorradores potasio (K): eplerenona, sales K, tacrolimus sildenafilo, verapamilo

Efectos secundarios: »  Fibratos: clopidogrel, ciclosporina, repaglinida, anticoagulantes orales

»  Del asa: hipocalcemia, hipoNA, hipoK , hipoMe, hiperglucemia, hiperui- »  Ezetimiba: colestiramina, colestipol, ciclosporina, anticoagulantes
cumarinicos, fibratos.

»  Acidos grasos omega-3: anticogulantes cumarinicos, heparina y hepa-
rina bajo peso molecular, clopidogrel, cilostazol, inhibidores receptor

cemia, ototoxicidad a dosis altas por via intravenosa
»  Tiazidas:em anteriores, hipercalcemia, pancreatitis, pueden exacerbar la gota
»  Ahorradores K: hiperpotasemia, hipoNa glicoproteina IIb/Illa (abciximab, tirofiban), bivalirudina.

Efectos secundarios: rabdomiolisis, miopatia, t enzimas hepéticos
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Guia para la Conciliacion de
los medicamentos en los servicios de urgencias

TERAPIA CARDIOVASCULAR

IECAS y ARA 1%

Conciliacién Conciliar en las primeras 4h si dosis muiltiples
diarias sino conciliar primeras 24h
Sindrome retirada No
Manejo
Monitorizar
» TA

»  Funcién renal

» lonograma

»  Hipoglucemia en diabéticos (IECAS)

» Los ARA-II, disponen de indicaciones distintas (ej. losartan, telmisar-
tan), por lo que en ocasiones deben mantenerse.

Interacciones:

» IECAS: litio, antidcidos, alopurinol, ciclosporina

»  ARAIL litio
Efectos secundarios: hiperpotasemia, ¢ filtracién glomerular, angiodema (prin-
cipalmente IECAS),
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ANTITROMBOTICOS
Antiagregantes plaquetarios

AAS, ticlopidina, clopidogrel prasugrel

Conciliacién Conciliar primeras 24h
Sindrome retirada No
Manejo

Monitorizar: hemostasia, sangrado
Intercambio terapéutico: mantener tratamiento

Alternativa: heparina bajo peso molecular (HBPM)
»  Dosis profilaxis: 20 mg ¢/24h si bajo riesgo; 40 mg c/24h si riesgo alto
»  Dosis tratamiento: 1 mg/kg ¢/12h o 1,5 mg/kg c¢/24h

Interacciones:

»  AAS: inhibidores anhidrasa carbénica (acetazolamida), gingko biloba,

vacuna virus influenza y varicela, metotrexate
»  Ticlopidina: clopidogrel, fenitoina, tamoxifeno
»  Clopidogrel: omeprazol, anticoagulantes orales
»  Prasugrel: drotecogina alfa

Efectos secundarios: sangrado

23
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Guia para la Conciliacion de
los medicamentos en los servicios de urgencias

ANTITROMBOTICOS
Anticoagulantes orales (ACO):

Warfarina, acenocumarol

Conciliacién Conciliar primeras 24h
Sindrome retirada No
Manejo

Monitorizar: hemostasia, sangrado

Intercambio terapéutico: mantener tratamiento o sustituir por HBPM
Interacciones: alopurinol, amiodarona, andrégenos (danazol, metiltestostero-
na...), agentes antitiroideos (metamizol, propiltiuracilo), barbituricos carbama-
zepina, cimetidina, conceptivos orales (estrogenos), fibratos, fluconazol, gingko,
miconazol tépico, AINES (COX 1), fenitoina, vitamina K, salicilatos, sucralfato,
sulfonamidas, tamoxifeno, levotiroxina

Efectos secundarios: alteracion hepética, pancreatitis, hemorragia
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ANTITROMBOTICOS
Anticoagulantes orales (ACO):

Dabigatran y rivaroxaban

Conciliacién Conciliar primeras 24h
Sindrome retirada No
Manejo

Monitorizar: sangrado, ALT, funcién renal (dabigatran contraindicado en CICr
<30ml/min))

Intercambio terapéutico: mantener tratamiento o sustituir por HBPM
Interacciones:

»  Dabigatran: anticoagulantes orales y antiagregantes plaquetarios,
inhibidores de la glicoproteina P, (amiodarona, quinidina, verapamilo),
inductores glicoproteina P (carbamazepina, , rifampicina, fenitoina,
dexametasona, doxorrubicina, prazosina, trazodona tipranavir), inhibi-
dores de la protesasa, ISRSs e IRSNs

»  Rivaroxaban: inhibidores CYP3A4 (atazanavir, claritromicina,
darunavir, fosamprenavir, imatinib, indinavir, isoniazida, itraconazol,
ketoconazol, lopinavir, nelfinavir, nicardipina, posaconazol, quinidina,

ritonavir, saquinavir,

Efectos secundarios: hemorragia, alteracion ALT

28/09/12 14.02
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Guia para la Conciliacion de
26 los medicamentos en los servicios de urgencias

Agonistas beta adrenérgicos,
bromuro ipratropio, tiotropio y
corticosteroides inhalados?

Conciliar en las primeras 4h
Sindrome retirada Si. Su suspension presenta riesgo de broncoespasmo
Manejo

Monitorizar: técnica administracién

Se puede considerar la sustitucién por nebulizaciones si el paciente no puede
realizar las inhalaciones correctamente (3)
Interacciones:
»  Salbutamol: alfa/beta bloqueantes
»  Salmeterol: alfa/beta bloqueantes
Efectos secundarios:
»  Beta agonistas: cefalea, temblor, palpitaciones, calmbres musculares
»  Bromuro ipratropio: cefalea, tos, faringitis, broncoespasmo paradéjico,
trastornos motilidad gastrica. Precaucion en pacientes con predisposi-
cion glaucoma dngulo estrecho.
»  Corticosteroides inhalados: candidiasis orofaringea (enjuagues con agua,
bicarbonato), neumomia, bronquitis, cefalea, ronquera, irritacién garganta.
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GRUPOS DE MEDICAMENTOS

Inhibidores leucotrienos

Conciliacion Conciliar en las primeras 4h
Sindrome retirada No
Manejo

Monitorizar: nada a destacar
Interacciones: fenobarbital, rifampicina

Efectos secundarios: cefalea, nduseas, aumento de la GOT, enfermedad de
Churg Strauss®, efectos adversos de tipo neuropsiquidtrico en los nifios*
(agitacion, agresion, ansiedad, alteraciones del suefio y alucinaciones, depresion,
insomnio, irritabilidad, inquietud, pensamientos y comportamientos suicidas)

Teofilina

Conciliacion Conciliacién primeras 24h
Sindrome retirada No. Vida media 8-10h
Manejo

Monitorizar:

»  Niveles plasmaticos (margen terapéutico 10-20 mcg/ml)
» FC
» EG

Interacciones: adenosina, benzodiacepinas, betabloqueantes no selectivos,

cimetidina, fluvoxamina, macrolidos, pancuronio, quinolonas,

Efectos secundarios: Convulsiones, nerviosismo, arritmias

28/09/12
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PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS.
CANCER MAMA

Reemplazamiento hormonal
postmenopausico y moduladores
selectivos de los receptores
estrogénicos

Tamoxifeno y raloxifeno

Conciliacién Conciliar primeras 24h
Sindrome retirada No
Manejo

Monitorizar: hemograma, ionograma

Discontiuar si TVP o embolismo pulmonar. En pacientes con cdncer de mama en
tratamiento con tamoxifeno el oncélogo debe valorar el ratio beneficio/riesgo.
Interacciones:
»  Tamoxifeno: anastrozol, cochicina, dabigatran, everolimus, rifampicina
y derivados, silodosina, topotecan, anticoagulantes orales

»  Raloxifeno: resinas, levotiroxina

Efectos secundarios: hipercalcemia (tamoxifeno), anemia, leucopenia, trombo-
citopenia, TVP; calambres, sofocos (raloxifeno)
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PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS.
CANCER MAMA

Calcitonina

Conciliacién Conciliar primeras 24h
Sindrome retirada NO
Manejo

Monitorizar: nada a destacar
Interacciones: litio

Efectos secundarios®: rinitis (sequedad, edema, congestion, estornudos o rinitis
alergica) y molestia nasal (irritacion nasal, alteracion del olfato, rash papular,

parosmia, eritema de la mucosa nasal)

PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS.
CANCER MAMA

Teriparatida

Conciliacién Conciliar primeras 24h
Sindrome retirada No
Manejo

Monitorizar: ionograma (calcio), duracién tratamiento (maximo 2 afos)
Intercambio terapéutico: mantener tratamiento si ingreso (aportar paciente)
Interacciones: hiperacalcemia, t toxicidad digoxina

Efectos secundarios: dolor en extremidades, calambres, nauseas, mareo y cefalea.
Se han notificado episodios aislados de hipotensién ortostdtica tras la administracion.
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Guia para la Conciliacion de
los medicamentos en los servicios de urgencias

PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS.
CANCER MAMA

Bisfosfonatos

Alendronato, risedronato, ibandronato?®

Conciliacién Conciliar primeras 24h
Sindrome retirada No
Manejo

Monitorizar :
»  No administrar si aclaramiento creatinina < 30 ml/min
»  Asegurar aportes de calcio (cubrir necesidades 1500 mg/dia) y vitamina
D (alrededor 800ui en >65a)
»  Suspender mientras no sea posible garantizar su correcta administracién
via oral (vaso agua, de pié durante 30 min tras la administracién)
Mantener tratamiento si ingreso.
Interacciones: antidcidos, hierro, sales de magnesio
Efectos secundarios: efectos GI (dispepsia, dolor abdominal, estrenimiento,
diarrea, flatulencia, gastritis, nauseas, esofagitis, duodenitis y glositis), osteone-
crosis mandibular, hipocalcemia (bifosfonatos iv)
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Anticonceptivos hormonales
sistémicos

Conciliacion Conciliar primeras 24h
Sindrome retirada No
Manejo

Monitorizar: importante especificar en el registro de medicacién el tratamiento
con anticonceptivos debido a posibles interacciones con otros medicamentos ya

que pueden incrementar riesgo de tromboembolismo.
Suspender durante ingreso.
Interacciones: anastrozol, tipranavir

Efectos secundarios: incrementan el riesgo de tromboembolismo 2-5 veces
respecto a las mujeres que no lo toman
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Guia para la Conciliacion de
los medicamentos en los servicios de urgencias

Levotiroxina y antitiroideos

Conciliacion Conciliar primeras 24h
Sindrome retirada No.
Manejo

Monitorizar: mantener tratamiento, en caso de intolerancia oral puede recurrir-
se a la administracién intravenosa

Interacciones:

»  Levotiroxina: hidréxido aluminio, poliestirensulfonatocélcico y sédico, sa-
les de calcio, hierro, orlistat, raloxifeno, sevelamer, anticoagulantes orales

»  Metimazol: anticoagulantes orales

Efectos secundarios: agranulocitosis (antitiroideos), hiperactividad, temblor (levotiroxina)
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Conciliar primeras 24h

La suspensién prolongada puede provocar sindrome
de retirada especialmente si se usan a dosis altas.

Monitorizar: mantener tratamiento, y si no intercambio con morfina sulfato
retard MST o parche fentanilo ( 'y morfina sulfato de rescate)

Interacciones: droperidol, IMAQ, atazanavir (buprenorfina)

Metadona: barbitiricos, carbamazepina, didanosina, dronedarona, IMAO, pimo-
zida, quinina, IRSS, antirretrovirales no andlogos, IRSS, tamoxifeno, ziprasidona
Efectos secundarios: nduseas, vomitos, depresion respiratoria, retencién urina-

ria, bradicardia, miosis, somnolencia

28/09/12 14.02
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34 GRUPOS DE MEDICAMENTOS 35

Conciliar primeras 24h Conciliar primeras 24h

Si. La suspension prolongada puede provocar sin- Si. Se recomienda mantener el tratamiento con
drome de retirada especialmente si se usan a dosis los antidepresivos triciclicos ya que su suspension
altas (ansiedad, confusion y convulsiones) prolongada puede provocar sindrome de retirada

EXCEPCION: En caso de IAM o IC descompen-
Monitorizar: funcion respiratoria sada estdn contraindicados. Por lo que no deben

. P . . . . . reintroducirse hasta que el paciente esté estabilizado
Intercambio terapéutico: si dosis elevadas mantener tratamiento, si no reiniciar

24-48h

Interacciones: clozapina, droperidol, olanzapina, teofilina, valproico (loraze- Monitorizar: TA, FC

pam). Ademds diazepam: azoles, antagonistas del calcio (no dihidropiridina), Interacciones: alfa/betaagonistas, alfal y alfa2 agonistas, barbitiricos,
zumo pomelo, macrélidos, rifampicina. cisaprida, dronedarona, IMAO, pimozida, metoclopramida, quinina, IRSS,

Efectos secundarios: ataxia, amnesia, vértigo, disartria, caidas, falta de coor- sibutramina, ziprasidona

dinacién motora, sedacién. En ancianos, los Criterios STOP recomiendan: no Efectos secundarios:
utilizar = 1 mes BZP de vida media larga (clorazepato, flurazepam...) o BZP con »  Efectos cardiovasculares
metabolitos vida media larga. »  Hipotension ortostdtica, IAM
Contraindicados »  Convulsiones

» Insuficiencia respiratoria grave »  Efectos anticolinérgicos (sequedad boca, estreflimiento, retencién urina-
»  Apnea de suefio ria, exacerbacion glaucoma dngulo estrecho...)

» Insuficiencia hepdtica severa
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36 GRUPOS DE MEDICAMENTOS 37

»  Fenobarbital: colestiramina, conceptivos orales (estrégenos, progestdgenos),
ciclosporina, darunavir, doxiciclina, dronedarona, droperidol, etravirina,
everolimus, exemestano, felbamato, imatinib, irinotecan, lamotrigina,
lopinavir, maraviroc, mefloquina, metadona, praziquantel, ranolazina,
sorafenib, tipranavir, antidepresivos triciclicos, anticoagulantes orales,
voriconazol

»  Pregabalina: droperidol, mefloquina

Conciliar en las primeras 4h »  Topiramato: acetazolamida, carbamazepina, conceptivos orales (estroge-
Si. La suspension abrupta puede precipitar aparicién de nos, progestagenos), droperidol, mefloquina, diuréticos tiazidicos
crisis epilépticas (excepto con valproico y topiramato) Efectos secundarios: hiponatremia (cbz, oxcbz), anemia, deterioro cognitivo
(fenobarbital), t CK (pregabalina), pancreatitis (valproico), calculos renales,
glaucoma dngulo cerrado (topiramato)
Monitorizar: se deben asegurar concentraciones terapéuticas de antiepilépticos

y anticonvulsivantes:

»  Margen terapéutico fenitoina: 10-20 mcg/mL
»  Margen terapéutico carbamazepina: 4-12 meg/mL
»  Margen terapéutico dcido valproico: 50-100 mcg/mL

Intercambio terapéutico: mantener tratamiento

Interacciones: + niveles de fenitoina cuando se administra a través de SNG Conciliar primeras 24h
»  Fenitoina: azoles, antagonistas calcio, capecitabina, carbamazepina, caspo- Si. La suspensién prolongada puede dar lugar a un
fungina, cimetidina, conceptivos orales (estrégenos, progestagenos), ciclos- sindrome de retirada e incluso sindrome neurolépti-
porina, darunavir, disopiramida, disulfiram, doxiciclina, dronedarona, co maligno”

droperidol, efavirenz, etravirina, everolimus, exemestano, felbamato, flu-
conazol, estatina, imatinib, irinotecan 5-fluoracilo, isoniazida, lamotrigina,

lopinavir, maraviroc, mefloquina, praziquantel, ranolazina, rifampicina, Monitorizar: nada a destacar. Mantener tratamiento.
ritonavir, sirolimus, sorafenib, temsirolimus, ticlopidina, tipranavir Interacciones: Evitar el uso de metoclopramida, fenotiazinas (ej.clorpromazina)
»  Carbamazepina: adenosina, aripiprazol, antagonistas de calcio (no dihidro- y butirofenonas (haloperidol) por elevado riesgo de reacciones extrapiramidales

iridinas), caspofungina, clozapina, conceptivos orales (estrégenos, an- T . . . B
P ), casp: & P P ( & »  Levodopa: antipsicéticos tipicos y atipicos, hierro, IMAO, piridoxina

drégenos), ciclosporina, dabigatran, danazol, doxiciclina, dronedarona, . .. s . .
»  Pramipexol y ropirinol: antipsicéticos tipicos y atipicos

droperidol, etravirina, everolimus, exemestano, felbamato, haloperidol,
imatinib, irinotecan, isoniazida, lamotrigina, lopinavir, macrolidos, IMAO, Efectos secundarios: hipotension ortostdtica, arritmias (levodopa/carbidopa)
maraviroc, mefloquina, metadona, fenitoina, praziquantel, IP, ranolazina,
IRSS, temsirolimus, topiramato, anticoagulantes orales, voriconazol
»  Valproico: carbapenémicos, felbamato, lamotrigina, lorazepam, macro-

lidos, rifampicina
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Conciliar primeras 24h

Si. La retirada brusca producir discinesia y agitacion
de rebote y la suspension prolongada puede provo-
car sindrome de retirada (problemas psiquidtricos y
sintomas extrapiramidales)®

Monitorizar: nada a destacar
Intercambio terapéutico: mantener tratamiento
Interacciones
»  Tipicos: antiparkinsonianos, dronedarona, metoclopramida, pimozi-
da, quinina, tamoxifeno ziprasidona. Ademds haloperidol: carbamaze-
pina, colchicina, eplerenona, everolimus, fentanilo, quinidina
»  Atipicos: antiparkinsonianos, dronedarona, metoclopramida, quinina,
pimozida (risperidona), ziprasidona, carbamazepina (aripiprazol)
Efectos secundarios:
»  Antipsicoticos tipicos: movimientos anormales (distonias agudas, acati-
sia, parkinsonismo); sedacion; sindrome neuroléptico maligno; hipoTA.

»  Antipsicoticos atipicos: hipotensién ortostdtica, sindrome metabélico,
efectos anticolinérgicos
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Conciliar primeras 24h

No

Monitorizar: sintomas colinérgicos excesivos
Intercambio terapéutico: mantener tratamiento

Interacciones: sin interacciones relevantes

39

Efectos secundarios: fasciculaciones, diarrea, sudoracion, t secrecion bronquial
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Conciliar primeras 24h

Si. La retirada debe ser lenta y progresiva

Monitorizar: TA, FC

Interacciones: alfa/beta agonistas directos (epinefrina, norepinefrina...),
alfa/beta agonistas indirectos (efedrina), alfal agonistas (midodrina); alfa,
agonistas (apraclonidina, brimonidina) fentanilo, remifentanilo, atomoxetina,
bezafibrato, buprenorfina, bupropion, carbamazepina, inhibidores COMT
(entacapona), dextrametorfano, hidromorfona, levodopa, linezolid, mapro-
tilina, metadona, metildopa, metilfenidato, mirtazapina, reserpina, IRSS,

triptanes, inhibidores recaptacion noradr /serotonina (duloxetina,

venlafaxina), tramadol, antidepresivos triciclicos

Efectos secundarios: hipotension ortostdtica, taquicardia
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Conciliar primeras 24h

41

Si. Los de vida media larga (sertralina y fluoxetina)

tienen menor incidencia (1.5%) de sindrome de
interrupcién que los de vida media mds corta (pa-

roxetina y fluvoxamina) (17%)

Monitorizar: ionograma (hiponatremia)

Intercambio terapéutico: mantener tratamiento

Interacciones: Carbamazepina, cimetidina, clozapina, dextromtorfano, dro-
nedarona, IMAO, metadona, metoclopramida, AINES, pimozida, quinina,
sibutramina, tramadol, antidepresivos triciclicos, ziprasidona, clopidogrel

(fluoxetina), tamoxifeno (fluoxetina)

Efectos secundarios: alteraciones GI, hiponatremia, Rx.extrapiramidales,
insomnio, convulsiones, sedacién
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Conciliar primeras 24h

Si. Puede producir cefalea, mareo, nerviosismo
y nduseas; incrementos medios de la frecuencia
cardiaca de 6 a 12 latidos por minuto.

Monitorizar: Hemograma, Bioquimica (aminotransferasa y creatinina), TA, FC
Interacciones: almotriptan, ketoconazol, linezolid, IMAO

Efectos secundarios: hiper-, hipotension, taquiarritmia, hiponatremia, estrefi-

miento, nauseas, cefalea, mareos, insomnio, retencion urinaria

Conciliar primeras 24h

Si. La discontinuacién brusca puede producir
sindrome de retirada similar a los ISRS*

Monitorizar: TA.
Interacciones: alfa/beta agonistas, droperidol, IMAO, trazodona,

Efectos secundarios: nerviosismo, efectos cardiovasculares y anticolinérgicos,
alteraciones GI, t TA, hipercolesterolemia

boehringer_guia_medicamentos_2012_3.indd 42-43

GRUPOS DE MEDICAMENTOS

Conciliar primeras 24h

Si.

Monitorizar: glicemia, TA

Mantener el tratamiento para evitar los efectos adversos derivados de la supre-
sion del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal

Interacciones: antidcidos, aprepitant, BCG, equinacea, leflunomida, macréli-
dos, mitotano, ritonavir, tacrolimus tépico, vacunas vivas

Efectos secundarios: supresion eje hipotalamico-hipofisario, hiperTA, osteoporosis,

43

sd.cushing, hiperglicemia, hiperuricemia, hipertiroidismo, hipopotasemia, glaucoma. ...
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Antidiabéticos orales (ADO)

Conciliacion Hipoglucemiantes con dosis miiltiples diarias conci-
liar primeras 4h si no en las 24h

Sindrome retirada No

Manejo

Monitorizar: glicemia (BMtest), funcién renal.
Intercambio terapéutico

»  Pueden suspenderse durante 5-6 dfas

»  En urgencias si no se prescribe ADO importante que lleve insulina rdpida.

»  Si FG < 50 ml/min/1,73m? discontinuar tratamiento: vildagliptina;
sitagliptina

»  Si FG< 30 ml/min/1,73m? discontinuar tratamiento: metformina;
glibenclamida; gliclazida; glimepirida; glipizida; acarbosa (FG< 25 ml/
min/1,73m?), exenatide

»  Repaglinida y linagliptina no requieren ajuste de dosis
Interacciones:

»  Metformina: acetazolamida, beta bloqueantes, enalapril, ginseng, glu-
cosamina, IMAO, ranitidina, rifabutina, hierba de San Juan, topiramato,
zonisamida.

»  Sulfonilureas (gliclazida, glimepirida): acarbosa, betabloqueantes,
flouroquinolonas, cimetidina, AINES, IMAO, rifampicina, hierba San
Juan

»  Glinidas(r linid teglinida): betabloqueantes, atazanavir,

pPag
carbamazepina, claritromicina, IMAO, ciclosporina, eritromicina, gem-
fibrozilo, itraconazol, ketoconazol, montelukast, octreétide, rifampicina,
selegilina, hierba de San Juan

Trnhihid

» 1 es alfa gluc

(acarbosa, miglitol): betabloqueantes,
fluoroquinolonas, clorpropamida, IMAO, digoxina, ginseng, gliclazida,
nifedipino, hierba de San Juan, anticoagulantes cumarinicos.

» Inhibidores dipeptidilpeptidasa* (Sitagliptina): levotiroxina
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»  Glitazona (pioglitazona): atorvastatina, anticonceptivos orales, gemfi-
brozilo, ginseng, levotiroxina, midazolam, rifampicina, hierba San Juan,
tolvaptan, tipranavir, topiramato

»  Agonista receptor GLP-1 (exenatide): levotiroxina, anticoagulantes orales.

Efectos secundarios: hipoglucemia, trastornos GI, acidosis lactica (metformina).

Insulina

Conciliacion Conciliar en las primeras 4h
Sindrome retirada No
Manejo

Monitorizar: glicemia (BMtest)

Intercambio terapéutico: mantener tratamiento

En el primer momento se puede cambiar insulina lenta por rdpida pero después
ajustar

Interacciones: fluoroquinolonas, betabloqueantes, clonidina, IMAO, fluoxetina,
gingko, ginseng, litio, octredtido, pentamidina, pentoxifilina, procarbazina,
hierba San Juan

Efectos secundarios: hipoglucemia
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»  Sirolimus: amiodarona, inhibidores proteasa, bromocriptina, carbama-
zepina, cimetidina, cisaprida, claritromicina, clotrimazol, ciclosporina,
dasatinib, diltiazem, dronedarona, equinacea, efavirenz, azoles, posaco-
nazol, voriconazol, imatinib, metoclopramida, micafungina, nevirapina,
fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina, tacrolimus, verapamilo.

Efectos secundarios: hiperTA, hipertrofia gingival (ciclosporina), hipertri-
cosis (ciclosporina), parestesias, temblor, cefalea, alteraciones electroliticas
Conciliar primeras 24h (hiperpotasemia, hipomagnesemia), nefrotoxicidad, hiperglucemia, alteracién

erfil lipidico
No p p

Monitorizar: monitorizar niveles, perfil lipidico, glucemia
Se debe mantenter tratamiento
Interacciones:

»  Ciclosporina: IECA, aliskiren, alopuinol, ambrisentan,
cloroquina.hidroxicloroquina, primaquina, amiodarona, andrégenos
(danazol), bosentan, antagonistas calcio (no dihidropiridina), carba-
mazepina, digoxina, carvedilol, caspofungina, colchicina, dabigatran,
doxorrubicina, dronedarona, equinacea, efavirenz, eplerenona, etop6-
sido, everolimus, ezetimiba, fentanilo, fibratos, zumo pomelo, estatinas,
leflunomida, metotrexate, micofenolato, AINES, fenitoina, inhibidores
proteasa, ranolazina, rifampicina, sirolimus, andlogos somatostatina
(octreotido), tacrolimus, temsirolimus, topotecan, vacunas activas

»  Tacrolimus: BCG, colchicina, ciclosporina, dabigatran, dronedarona,
equinacea, efavirenz, eplerenona, everolimus, azoles, zumo pomelo,
leflunomida, pimozida, ahorradores potasio, inhibidores proteasa, in-
hibidores bomba protones, quinina, rifampicina, sirolimus, tacrolimus
tépico, temsirolimus, topotecan, vacunas activas

»  Micofenolato mofetilo: aciclovir, vacunas vivas, antidcidos, azatioprina,
colestiramina, colestipol, ciprofloxacino, anticonceptivos orales, equi-
nacea, inhibidores bomba protones, ganciclovir, suplementos de hierro,
carbonato de lantano, sevelamer, rifampicina,valaciclovir

»  Everolimus: aprepitant, inhibidores proteasa, carbamazepina, claritromicina,
ciclosporina, dexametasona, diltiazem, efavirenz, azoles, fenobarbital, feni-
toina, rifabutina, rifampicina, ritonavir, saquinavir, simvastatina, verapamil
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Conciliar primeras 24h

No

Monitorizar: motivo de la consulta

En pacientes tratamiento citostatico oral el onc6logo/hematélogo deben valorar
el ratio beneficio/riesgo de mantener el tratamiento

Interacciones:

»  Ciclofosfamida: etanercept, hierba de San Juan, vacunas vivas, amio-
darona, anticoagulantes cumarinicos, carbamazepina, azoles, alopurinol,
aliskiren, inhibidores de trascriptasa inversa no andlogos de nucleésidos
(ITINN), inhibidores proteasa (IP), digoxina, tiazidas, filgrastim. Ciclospo-
rina, rifampicina

»  Capecitabina: vacunas vivas, anticoagulantes cumarinicos, fenitoina,
alopurinol

» Dasatinib: zumo pomelo, inhibidores bomba protones (IBP), anti
H2, hierba de San Juan, rifampicina, quindina, itraconazol, claritro-
micina, eritromicina, IP, voriconazol, posaconazol, sidenafilo, tadalafilo,
vardenafilo, simvastatina, ciclosporina, sirolimus, tacrolimus

»  Erlotinib: zumo pomelo, inhibidores bomba protones (IBP), hierba
de San Juan, rifampicina, verapamilo, cicloporina, clartromicina, eri-
tromicina, IP, azoles (excepto fluconzol), anticoagulantes cumarinicos,
fluvoxamina, carbamazepina, fenobarbital, oxcarbazepina, cimetidina,
ITINN, dexametasona, antiH2

» Fludarabina: pentostatina, vacunas vivas, alopurinol, dipiridamol

»  Imatinib: amodipino, aprepitant, carbamazepina, ciclosporina, dihidroergota-
mina, ergotamina, eritromicina, fentanilo, ginseng, azoles (excepto fluconazol
y posaconazol), levotiroxina, fenobarbital, fenitoina, piozida, quinidina,
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rifabutina, simvastatina, sirolimus, tacrolimus, anticoagulantes cumrinicos.
Sunitinib: amiodarona, IP, carbamazepina, cisaprida, claritromicina, dexa-
metasona, dronedarona, azoles (excepto fluconazol), lapatinib, levofloxa-
cino, metadona, nelfinavir, fenobarbital, fenitoina, pimozida, quinidina,
quinina, ranolazina, rifabutina, rifampicina, hierba de San Juan, zisaprida
Mercaptopurina: anticoagulantes cumarinicos, vacunas vivas, alopuri-
nol, azatioprina, metotrexato, sulfasalazina.

Lapatinib: amiodarona, IP, carbamazepina, cisaprida, claritromicina,
dexametasona, droperidol, azoles (excepto fluconazol), levofloxacino,
metadona, paliperidona, fenobarbital, fenitoina, pimozida, procarbami-
da, quinidina, quinina, ranolazina, rifabutina, rifampicina, sotalol, hierba
de San Juan, sunitinib, ziprasidona

Lenalidomida: digoxina

Melfalan: ciclosporina, vacunas vivas

Sorafenib: carbamazepina, dexametasona, fenobarbital, fenitoina,
rifampicina, hierba de San Juan, anticoagulantes cumarinicos

Nilotinib: antidcidos, IP, carbamazepina,cimetidina, cisaprida, clari-
tromicina, ciclosporina, dexametasona, dronedarona, droperidol, IBP,
antiH2, lapatinib, levofloxacino, metadona, midazolam, paliperidona,
fenobarbital fenitoina, pimozida, quinidina, ranolazina, rifabutina,
rifampicina, sotalol, hierba de San Juan, sunitinib, verapamilo, anticoa-

gulantes cumarinicos, ziprasidona

Efectos secundarios?-:

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

Cardiotoxicidad: capecitabina, lapatinib, ciclofosfamida, erlotinib, sunitinib
Hepatotoxicidad: etopésido, imatinib, mercaptopurina

Trombosis venosa profunda: lenalidomida

Toxicida pulmonar: erlotinib, lapatinib, temozolamida, imatinib,
dasatinib

Alteraciones psiquiatricas: clorambucilo,

Sd. mano pie: capecitabina, sunitinib, sorafenib, lapatinib

Alteraciones digestivas: capecitabina (diarreas), dasatinib, fludarabina,
melfalan, sunitinib, erlotinib, temozolamida

Toxicida hematologica: fludarabina, hidroxiurea, melfalan, mercaptopurina
Retencién liquidos: dasatinib

Hemorragia: dasatinib
Alteraciones cutdneas: hidroxiuera, erlotinib, temozolamida
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- voriconazol, terfenadina, loratadina, ergotamina, dihidroergota-

50 GRUPOS DE MEDICAMENTOS 51

TERAPIA VIH paclitaxel, vincristina, vinblastina, sildenafilo, tadalafilo, loperamida,
domperidona, equinacea, hierba de San Juan, bosentan, doxazosina,

Anti rretrOVi ra I es furosemida, torasemida, irbesartan, lercan idipino, losartan, ciclospo-
rina, tacrolimus, micofenolato, sirolimus, atorvastatina, rosuvatatina,
Conciliacién Conciliar en las primeras 4h simavastatina, dcido alendrénico, dc. Ibandrénico, alfuzosina, digoxina,
disulfiram, dutasterida, tamsulosina, corticoides, isotretinoina, omepra-
Sindrome retirada No 70l (atazanavir)

Manejo »  Inhibidores trascriptasa inversa andlogos: buprenorfina, codeina,

Monitorizar: adherencia, CV, CD4, funcién renal, funcién hepdtica metadona,rifampicina, fenobarbital, fenitoina, valproico, posaconazol,

ganciclovir, ribavirina, irinotecan, interferon alfa, micofenolato, ezetimi-

Intercambio terapéutico: mantener tratamiento Se recomienda continuar para - L P .
tercambio terapéutico oS o o p ba, 4cido alendronico, ac. Ibandrénico, disulfiram

minimizar la aparicién de resistencias
Efectos secundarios:
Interacciones:

» Inhibidores trascriptasa inversa andlogos nucleétidos y nucledsidos:
acidosis lactica. Esteatosis hepatica, lipodistrofia, proteinuria (tenofovir)

»  Inhibidores trascriptasa inversa andlogos no nucledsidos: exantema,
aumento transaminasas, sintomas neuropsiquidtricos (efavirenz), hepatitis
aguda (nevirapina) @

»  Inhibidores proteasa: lipodistrofia, intolerancia GI, aumento transamina-

» Inhibidores fusién (enfuvitide): sin interacciones relevantes

»  Inhibidor CCRS5 (maraviroc): codeina, dihidrocodeina, claritromicina, rifa-
butina, rifamipicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, venlafaxina,
gliclazida, itraconazol, ketoconazol, esomeprazol, gingko, hierba de San
Juan, bosentan, irbesartan, losartan, dcido alendrénico, dcido ibandrénico,
dutasterida, torasemida, efavirenz, etravirina, inhibidores proteasa

sa, dislipemia, hiperglucemia, hiperbilirubinemia (atazanavir)

» Inhibidores integrasa (raltegravir): rifabutina, carbamazepina, fenobar: »  Inhibidor CCRS: disgeusia, parestesia, intolerancia GI

bital,, fenitoina, , antidcidos, inhibidores bomba protones, antagonistas »  Inhibidores integrasa: diarrea, cefalea

H2, dcido alendrénico, dcido ibandrénico »  Inhibidores fusién: reacciones locales en lugar inyeccion, cefalea
»  Inhibidores proteasa, ITINN: Alfentanilo, fentanilo, buprenorfina,

codeina, dihidrocodeina, celecoxib, ibuprofeno, metadona, morfina,

petidina, tramadol, amiodarona, disopiramida, flecainida, lidocai-

na, propafenona, quinidina, macrélidos, clindamicina, metronidazol,

rifabutina, rifampicina, carbamazepina, ethosuximida, lamotrigina,

oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina, valproico, antidepresivos trici-

clicos, bupropién,clomipramina, mirtazapina, trazodona, venlafaxina,

glibenclamida, gliclazida, repaglinida, azoles (excepto fluconazol),

mina, anticoagulantes orales, clopidogrel, dabigatran, rivaroxaban,
atovaquona, cloroquina, mefloquina, pentamidina, pirimetamina, quini-
na, antipsicéticos, pimozida , benzodiacepinas, midazolam, triazolam,
beta bloqueantes, montelukast, salmeterol, teofilina, calcio antagon istas,
conceptivos orales, ciclofosfamida, docetaxel, etoposido, irinotecan,
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FITOTERAPIA
Fitoterapia

Conciliacién Conciliar primeras 24h
Sindrome retirada No
Manejo

Monitorizar: nada a destacar. Por interacciones y efectos desconocidos es
aconsejable discontinuar tratamiento

FITOTERAPIA
Bloqueantes alfa-adrenérgicos

Prazosina, terazosina y doxazosina

Conciliacién Conciliar primeras 24h

Sindrome retirada
Manejo

Monitorizar: TA
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TERAPIA OCULAR3!
Colirios

Conciliacién Conciliar en las primeras 4h
Sindrome retirada No
Manejo

Monitorizar: nada a destacar
Intercambio terapéutico: Mantenter tratamiento
Interacciones:
»  Simpaticomiméticos: IMAO
»  Betabloqueantes: digoxina, antagonistas calcio, AINE, quinidina

Efectos secundarios:

»  Betabloqueantes no selectivos (timolol, carteolol, levobunolol) estan
contraindicados en EPOC, asma, IC no controlada, bradicardia sinusal o
bloqueo cardiaco.

»  Andlogos prostagandinas (latanoprost, brimatoprost, travaprost): blefari-
tis, hipertricosis malar, oscurecimiento iris, hiperemia conjuntival

»  Inhibidores anhidrasa carbdnica (dorzolamida, brinzolamida): contrain-
dicados si IRenal y suprarenal.

»  Simpaticomieméticos (apraclonidina, brimonidina, clonidina) contrain-
dicados si tratamiento con IMAO

28/09/12 14.02
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Farmacos cuyo tiempo de conciliacion es inferior a 4h: Bibliografia

Estudio nacional sobre los Efectos Adversos ligados a la Hospitalizacion
ENEAS 2005, Informe Febrero 2006. Madrid: Ministerio de Sanidad y
Consumo; 2006

»  ADOs, si dosis miltiples didrias 44

»  Agonistas alfa adrenérgicos (clonidina, metildopa, moxonidina) 16
»  Agonistas beta adrenérgicos, bromuro de ipratropio y

Tomads S, Chanovas M, Roqueta F. et al. EVADUR: eventos adversos
ligados a la asistencia en los servicios de urgencias de hospitales espafio-
les. Emergencias 2010;22:415-428

[l
(=)}

corticosteroides inhalados
»  Antiarritmicos (amiodarona, quinidina, disopiramida,dronedarona) 17

»  Antiepilépticos y anticonvulsivantes (fenitoina, carbamazepina,
Documento de Consenso en terminologia y clasificacién en conciliacion

ac.valproico, oxcarbazepina, fenobarbital, pregabalina, topiramato) ~ 36 :

de la medicacién. SEFH. Ed. Mayo 2009

» Antirretrovirales 50

» Azatioprina 14 4 Rour‘e‘C,‘De]gado 0. (‘3u1a‘para la implantacion f‘ie Programas de
conciliacion de la medicacion en los centros sanitarios. Barcelona, 2009.

»  Betabloqueantes 18 Disponible en www.scfarmclin.org/docs/conciliacién_medica.pdf

»  Calcio Antagonistas 18 s. National Patient Safety Goals. The Joint Commission. 2008. Disponible

»  Ciclofosfamida 15 en www.jointcommission.org/standards_information/npsgs.aspx Acceso

» IECAs o ARA-2, si dosis miiltiples diarias 22 06/10/2011

»  Inhibidores leucotrienos (montelukast, zafirlukast) 27 . Word Health Organization. Action on Patient Safety-High 5s. Patient

»  Insulina 45 Safety. Disponible en www.who.int/patientsafety/solutions/patientsafety/
PS-Solution6.pdf Acceso 06/10/2011

»  Metotrexato 14

»  Nitratos 18 ». National Institute for Health and Clinical Excellence. Technical Patient

) Safety Solutions for Medicines Reconciliation on Admission of Adults
»  Terapia ocular 53

to Hospital. National Patient Safety Agency, 2007. Disponible en
www.nice.org.uk/guidance/index .jsp?action=byld&co=11897.

Sociedad Espatfiola de Farmacia Hospitalaria. Iniciativa 2020. Hacia el futu-

ro con Seguridad. Disponible en www.sefh.es/sethpdfs/desarrollo_2020.pdf

Guia para la implantacién de programas de conciliacion en los centros

sanitarios. Societat Catalana de Farmacia Clinica. Enero 2009. Disponi-
ble en www.scfarmclin.org/docs/conciliacion_medica_es.pdf

Roure C, Martinez E, Masip M, Dominguez C, et al. Intervencién del
farmacéutico en la conciliacién perioperatoria de la medicacion de los
pacientes quirtrgicos. Farm Hosp.2008; 192:19-32
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Protocolo de actuacion medicacion habitual en el periodo perioperatorio. 2. Roure C. Interrupcion perioperatoria de la medicacién crénica: un riesgo

Hospital Son Dureta 2006 innecesariamente prolongado y probablemente infravalorado. Servicio
de Farmacia SCIAS Hospital de Barcelona. Barcelona 2006

Chinchilla Fernandez MI, Garcia Peldez M, Juanes Borrego A, Calderén
Hernanz B, Baena Parejo MI, Altimiras Ruiz J. La calidad en el registro 2

Manual de terapéutica médica. Juan Rodés, Xavier Carné, Antoni Trilla.
del tratamiento domiciliario en los servicios de urgencias como mejora Ed. Masson 2002

en la seguridad del paciente. Emergencias 2011; Comunicaciones al Updated Information on Leukotriene Inhibitors: Montelukast (marketed

R

XXIIT congreso de la Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y as Singulair), Zafirlukast (marketed as Accolate), and Zileuton (marke-

Emergencias. Volumen Extraordinario, junio 2011 ted as Zyflo and Zyflo CR) FDA 8/28/2009

MICROMEDEX® 1.0 (Healthcare Series). Drugdex. 2011 L. . . . L .
Osteoporosis primaria posmenopausica. Guia Farmacoterapéutica interni-

Agencia Espanola de Medicamentos y productos sanitarios. AGEMED veles de las Islas Baleares.Disponible en www.elcomprimido.com/GFIB/
Disponible en https://sinaem4.agemed.es/consaem/fichasTecnicas. pdf/osteoporosis_largo.pdf

do?metodo=detalleForm . . . .
Alendronate, etidronate, risedronate, raloxifene, strontium ranelate and

S

Medication Reconciliation Guidelines and Home Medication List Insti- teriparatide for the secondary prevention of osteoporotic fragility fractu-
tute for Healthcare Improvement. Disponible en: www.ihi.org res in postmenopausal women (amended). National Institute for Health
and Clinical Excellence, 2010

S

Dr. Roger Resar. Luther Midelfort Hospital, Mayo Health System Resar
R. Example guidelines for Time Frames for Completing Reconciling 2

Parkinson’s disease. Diagnosis and management in primary and secon-
Process. Journal [serie d’Internet]. Massachusetts Hospital Association dary care. NHS.2006
Medication Error Prevention. Disponible en www.macoalition.org/

) R Board of Pharmacy Specialities. Pharmacotherapy. 2011. American
Initiatives/RecMeds/4hrMed.pdf.

Pharmacists Association (APhA).

Richard A. Pascucci, DO. Use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs Juvany R, Mercadal G, Jodar R. Medication during the perioperative

period. Am J health Syst Pharm 2005 Jan 1;62(1):36

2

and cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibitors: Indications and complica-
tions. JAOA ¢ Vol 102 ¢ No 9 * September 2002
BOT Plus. Consejo General de Colegios Oficiales de Farmaceuticos.

Farmacologia Humana. Jesus Florez, Juan Antonio Armijo, Africa
Media Villa. 5 edicion. Ed. Elsevier Masson 2008

Disponible en: botplusweb.portalfarma.com

Tratamiento farmacolégico del glaucoma crénico de dngulo abierto.

°

ProceSlmlex;los (/1e fllenc;on fz;r]m:;e]l;tlcszISE;H: Bl(;queante}:s dBe recep- El Comprimido n° 17, noviembre de 2009.
tores‘ ‘eta-a renergl'cos @® y_( ) M. Bonilla Porras, E. Garcm-‘ cnayas Disponible en www.elcomprimido.com/PDF/glaucoma.pdf
Servicio de Farmacia. Hospital Severo Ochoa. Leganés. Madrid

». Documento de consenso de Gesida y PNS sobre el tratamiento antirre-

Procedimientos de atencién farmacéutica SEFH: inhibidores de la enzima troviral del adulto Enero 2011

convertidora de la angiotensina (I) y (II). Francisco José Hidalgo, Eva

Delgado Servicio de Farmacia. Hospital Severo Ochoa. Leganés. Madrid Interacciones vih disponible: www.hiv-druginteractions.org

Guia Espafiola para el manejo del asma 2009.

Disponible en www.gemasma.com
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mido contcnc 3 me de linagliptina, Para consular | fsta completa d cxciptents, ver secién 6.1.3. FORMA FARMACEUTICA Comprimido recubierio con pelfcula
(comprimido). Comprimido recubierto con pelicula de color rojo claro, redondo, de 8 mm de didmetr ado con la inscripcion el logotipo de
ochringer Ing:lhelm en la ofra. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas Trajenta estd ndicado en el tratamiento dc [a diabetes mellitus ipo > parh me-
jorar el control g adultos: como en pacientes n dieta y leticio por st solos y en squelios n los que I3 metfor-
o cx ecus Qe oesti i debido a renal. Como tratamient 1o en
I dieta y el ejrcico, junto con I metformina sola, 1o pmpelclcnen un control glucémico adecuado. En y i by die
Lo el cjercicio, junto dual con e; un control ghicémico adecuado. 4.2 Posol Iogla y forma de administracion Poso-
dosis de lmagllpuna ede’S me una ver al dia. Cuando lmaghpnna se aade a metforming, e mantenerse a dosi de metformina y admins- rar inagliptina
e forma concomitante. Cuando inagliptina e usa en puede a dosis mds baja de la sulfonilurea para reducir el riesgo
de (ver seccin 4.4). especiales i renal. No se requicre un ajuste de osis de Trajenta on pacientes con insufhcioncia renal Insufi-
ciencia heptica Etudios farmacocindticos indican que no s rcquicre 1 ajuste de doss en pacientes con insuficiencit hepdtica pero 1o s¢ dispone de experiencia ol
pacients. Pacientes de edad avanzada No s pre le dosis en funcion de la edad. Sin embargo, la experiencia clinica en pacientes > 75 aios
facidn pedicirica No s ha esablecido todavia a seguridad y Ia eficacia de inagiptina en nios y adolescentes. No hay datos disponibles, Forma e ad-
min lmu(m Trajenta puede tomarse con o sin alimentos a cualquier hora dél debe tomarse tan pronto como el paciente lo recuerde. No
debe to s dosi doble en un mismo dia, 43 Contralndicaclones Hi per\en\ Shidna o principio Setivo 0. alzuno de los excipentes (versecciones 44 y 4.8). 44
cbe se Trajenta en pacientes con diabetes tipo | ni para el tratamiento de la cetoacidos
tica. wa Lalinagliptina sola moslm una mudcnua de hipogliceris comphrable la del placebo. En los ensayos clinicos de linagliptina en ‘erapia combinada
con con un efecto cido Tos ndices de notifcados con lnagliptin fueron simiares a og indices de
1os pacientes ratadlas con placebo. Cuando s aadid linagliptina a ua i de base con Ia ndencia e hipoglucemia ue superior
a la del placebo (ver seccion 4.8). Se sabe que las provocan ia. Por tanto, se precaucion coando sc ase linagliptina cn combinaci
on una sulfonilurea. Se puede valorar na feduccion de dosis de I sulfonilure (ver scccién 4.2) 4.5 nteraceidn con otros medicamentos  otras formas de inicrac-
cién Evaluacion in vitro de interacciones. La linagliptina es un inhibidor de la isoenzima CYP CYP3A4 por un mecanismo de inhibicion competitivo débil y de débil a
Toderado. pero no inhibe otras isoensimas CYP. No s un inductor de ieoenzimas CYP. La linagliptina ¢4 un sustfato de 1 glicoproteina b (2p.P)  inhibe el ransporte
de digoxina mediado por Ia glicoprotefna-P de fo. m i leve. En base a estos resultados v a fos estudios de nteraceion in vivo, se considera |mp|ubab|: que la linagliptina
provoque interaccioncs con oiros sustratos de Ia P Labiaciinin e s biltadones. latos clinicos que se
dican  continuacion sugicren que el risgo de in i ificati de forma es bajo.
la administracion concomitante de dosis mulnplcs de 850 mg de metformina (res veces Wl dia con 10 me de finagliptina una vez al dfy no alterg de forma clnicamente
significativa la farmacocinética de linagliptina en voluntarios sanos la de 5 mg de linagliptina no se vio modifica:
i por a administracion concomitante de una dosis nica de 175 g de glibenclamida (gliburida). htaninis o sdmimtrasion consomtants una dosis oral thica de
5 mg de linagliptna y de multples dosis oales e 200 mg de ritonavi,un nhibidor potente e I gicoproteina-P y el CYP3AG, aument6 el AUCy Ia C,,, de alnaglip-
tina aproximadamente dos y tres veces, no ligad son menores del 1% a la dosis terapéutici e linagliptina,
incrementaron 4-5 veces después de la administracidn oncomane coni mulacioncs de concentraciones plasmtcas de imliptnacn esmdo estacionario
con y sin ritonavir indicaron que el aumento en exposicion no estd asociado a una mayor Estos cambios en la 10 se con-
Sidetaron clinicament felevaites, Por tanto, no s¢ prevén interacciones clinicamente relevantes con otros inhibidores de Ja gicoproteina. il Cypan. Rifumpicing: 1
administracicn concomitante de dosis miltiples de $ me de linaghiptina con rfampicina,un inducto potentede [ gicoproteina-Py el CYP3A, dio com resultada un
descenso en el AUC y la C, . de la linagliptina en estado estacionario del 39.6 % y P-

] 39,6 % y 43.8 %, respectivamente, y de aproximadamente un 30 % en la inhibicion de la DP)

4enel punto de mmemmuun minima. Por es0, 5 prevé quc Ia linagliptine cn combinacion con inductores potentes de Ia gp-P no consiga una cfcacia completan cspe-

cialmente si éstos in a argo plazo. No e ha estudiado la administraci6n concomitante con otros inductores potentes de la glicoprotein-Py el CYP3Ad. como

carbamazepina, fenobmbualyfemlomd s En los estudios clnicos, como se describe a continuacion, la linagliptina no

mvastatina, warfarina, digoxina o anticonceptivos orales, proporcionan-

(o evidencin de un catasa propension a causar interaceiones farmacoldgicas in vivo con Sustratos de CYP3AG CYP3CO. CYPICS, slicoptoteinab y transportador de
(OCT). Metformina: la ad

TWYNSTA® 1. NOMBRI: DEL MEDICAMENTO. Twynsta 80 mgS me comprimidos y Twynsta 8 me/10 mg comprimidos. 2. COMPOSICION CUALITATIVA
Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene 80 mg de & e de amlodipifoy 80 me de telmiartny 10 me de mlodipino (como amlodiping besilsto)
Excipiente() con efecto conocido: Cada comprimido eS8, ' de sorbitol (E420). Para consultar I lista completa de excipicntes ver seccion 6. MA

RMAC] A Comprinidos ovajados de dos capas.azuly blanes, con <l c3digo A3 grabado para 80/5 me y el codigo A4 para 80/10 mg en una o v i logo de
Ia compaiia en la otra. 4. DATOS CLINICOS. 4. 6n esencial en adultos: Terapia de combinacidn. Twynsta st
indicado en adultos cuya presion arterial no pucde conttolaree adecubdaments S6lo con amlodlp 0. Terapia sustitutiva. Los pacientes adultos que reciban compnmldcs
e telmisartn y amlodipino por separado, pueden en su luga fomar comprinidos de Twynsta que contengan lss mxsmas st de cstos componenics. 4.2 Posoloia v
forma de administracién. de los de Twynsta es un

X mixima recomendada es Twynta 8
me/10 me. un comprimido por die. vansla ‘i indicado para tratamientos do Targa duricion. No se recomienda Ia administracion de amlodiping junto con pomelo 0
2umo de pomelo pueslo que Iy biodisponibilidad puede aumentar en algunos pacientes y puede dar lugar a un aumento del efecto hipotensor (ver seccion 4.5). Terapia de
Twynsta 80 meS mg comprimidos puede adiinstrarse a pacintes cuya presicn aterial no puede controarse adecuadamente con Twynsta 40 mg/S mg.
Twynsta 80 mg/10 mg pacientes cuya presion arterial no puede controlarse adecuadamente con Twynsta 40 mg/10 e ocon Twyns-
ta §0 mg/5 mg. Antes de cambiar a la obinacion s dosis s se secomiends 1y iurscian de T doss con ok (p.ej. amlod
Cuando sea clinicamente apropiado. sc pucde considerar ¢l cambio directo de monoterapia a combinacion a dosis ias. Los pacientes ratados con 10 mg de amlodiping
e experimenten cualquie feaccioh adversa fimitante e dois tal como edema, pueden cambiar a Tynsta 40 mg/S mg una vezal dia, reduciendo la dosis de amlodipr-
1o sin reducir la res lobal esperada. Terapia sustitutiva. Los pacientes que reciban comprimidos de telmisartén y amlodipino por separado, pueden
en su lugar tomar wmpnmmoe de Tuynsta que contengan las misnas dois e esos componenes en un comprimido una vez al dis, .. para mefotar  comodicad ol
zads. No e necesario un ajise de dosi paa pacientes de ¢dad svanzada. Hay poca informcion disporibie
en pacientes de edad muy avay Py 4.). No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal de
leve & moderada, La experiencia con pacionte idlisis es limitada. St precaucion al utilizar Twynsta en estos pacien-
i25 ya que amlodipin y iclmisertn 50.son dilizables. Pacientcs con Wsuiciencia hepiica. Torynsta debe administrarse con pres aucion en pacientes con insuficiencia
hepitica de leve & moderada. Para telmisartin la posologia no debe c superar los 40 me una vez  dis (v scccien 4.4). Twynsta s contrindicado cn pacientcs con n-
suficiencia hepitica grave (ver seccion 4.3). 0 se ha establecido la segurida acia de Twynsta en nifios de menos d s. No hay
disponibles. Forma de administracion. Twynsta puede tomarse e meos St recomiondaciar Twynsta con un poco de liquido. 4.3 Cont
persensibilidad a los principio acivos. a los derivados de dihidropiidina o a alguno de los Spienes incluidog en I seccion 6.1, Segundo y tercc trimsres del cmbi-
razo (ver secciones 4.4 y 4.6).. Trastornos obstructivos biliares e insuficiencia hepitica grave. Cho choque grave. Obstruccion
del ujo de salida del Ventriculo izquierdo (p.ej. estenosis valvular adrtica severa). Tnsuficiencia cardiaca hemodinmicamente inestable tras infarto e miochrdio. 4.
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Embarazo. No se debe iniciar ningtin tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina II durante
el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con los Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina 1. las pacientes que estén plancando
quedarse embarazadas deberdn cambiar  un ratamiento anihipertensivo alterativo que enga un peri de seguridad corocido para s uso durante el embarazo. Cuando
se diagnostique un embarazo, deberd interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina IL, y si procede, iniciar un
tratanmiento allemativo (ver secciones 4.3 y 4 6. Insuficiencia hepitica, Telmisaridn sc climina principalmente con I bili. Puede esperarse que los patientes on (rastor-
nos obstructivos bilares o insuficencia hépiica presenten n aclaramiento educido. Adems, como con odos[os ntagonistas de clcio a vida media del amlodipino
se prolonga en pacientes con funcidn hepiica insficiente ¥ 10 se han establecido recomendaciones de dosis. Por lo tanto, Twynsta debe emplearse con precaucion en
estos pacientes. Hipertension renovascular, En pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria de un tnico riién funcional, tratados con medi-
Camentos que sfecien al isiéma enima-angiotonsina- aldo\leronn existe un resgo aumentado de hipotension grave o insfiiencia renal. Isuficienca rena y trasplante
el Cuando se emplea Twynsta en pacienies con al, [ pericdica de los niveles séricos de potasio y creatinina. No se
dispone de experin i fepeelo o 12 adminisracion de Twynsta en pac Aics que han suftido un rasplante renal reciente. Telmisartin y amlodipino 1o, son diatizablos,
ntes con deplecion de en y/o sodio, ocasionada por un tratamiento intensivo con diuréticos. por una dieta restrictiva en sal, por
didreas o vOmitos, pueds prodicirse un Ripotersien Sintormdtics, eSpecialmente después de la primera dosis. Estas situaciones deben ser corregidas antes de la adminis-
traci6n de telmisartan. Si se observa hlporemlon con Twynsta, el pactent debe sr colocado en dectbito supioy. i fuera necesario, s Ie debe ‘administrar una perfusion
intravenosa de salino norma. Uns vez que I rterial se haya estabilizado se puede continuar con el tratam
aldosterona. Com

cationes orgdnicos 2 administracion concomitante de dosis maltiples diarias de 10 mg de linagliptina con 850 mg de metformina, un sustrato del 0 consecuencia de I inhibician del sistema rening. angiotensina-aldosterona se han notificado cam: e h.pm:mmn sincaope, hlpcrpoldaemm y cambios

uvo un efecto signifi sobre la de la en voluntarios sanos. Por tanto, la linagliptina no es un Sohibidor del ransporte mediado e (incluyendo fallo renal agudo) en individuos si se utilizan en on otros afectan a este
por el OCT. la administracio dosi otales mullples de 5 me de inagliptina y una dosis oral tnia de 1,75 mg de glibenclamida (glibur- sistema. Por o tanto. 1o e recomienda el logueo dusl del sstems (p-cj. t:lmlsxnan Zon otros bloqueantes del sistema
da) tuvo como resultado una reduccion sin relevancia ek det 13 % det A CylaC, dela Puesto que la se mef ). Si se. consld:la necesaria la i6 coniunm, se ienda una estrecha moni de la funcion renal. Otras situaciones.
por el CYP2C9, estos datos también avalan la conclusion de que la lmaghplma 0 es i inhibidor del CYP2C9. No se prevén del sistema En pacientes cuyo tono vascular y funcién renal dependen principalmente de la actividad del sistema reni-
con atas sulfonilures (p.f. glipizida,tolbutamida y limepirid) s cules, como a glibenclamida, se eliminan principaimente por ef CYP2CO. Digoxing: [a adrinis- m 'mglolcnsma aldosmom (p-cj. pacientes con TR congestiva grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal). se ha
traciGn concomitante de doss miliipls de 5 mg de inaglipina con dosis miltpls de 0,25 m de digoina o tuvo ningun efecto sabre Ia farmacocineica de a digoxina iado el tratamiento con medicamentos que afectan a este sstema con Hipotensién aguda, hiperazoemia, ofiguria o. aramiente, falo renal agudo (ver seccidh 4.8).

en volontarios sanos. Portanto, I Hinaglipting no es ut infbidor del wansportein vivo medisdo pot I glicoprotefna P W o miltiples diarias de 5 mg de li-
nagliptina no alteraron [ farmacocindtia de [a varfarina S() 0 R(#), un sustrato del CYP2C9, a rado en fnica. Simuastatina: dovis mltiples diarias de
vieron un efecto minimo sobre la farmacocinética de la Simvastatina, un sustrato sensible T PIAL e e estacionario en voluntarios sanos. Des
una dosi syprerapéutia de 10 i i
Stacina auments en un 34 %, y I C,.. plasmt 0 %. 6
farmacocinética en cstado cstacionario 06 JovorSrpestiel o eunnmud.ul 456 Fertlidad, embarazo y lactanch e ha estudiado el uso de linagliptina en
mujeres embarazadas. Los estudios en animales no indican efectos per les directos o indircctos con respecio a la o dad eproductiva (vr seccion 5.3). Como
medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Trajenta om0 el embarazo. Lo Low o en animales
liptina/metabolitos en la leche. No se puede excluir un riesgo para el lactante. Debe decidinse si m(errumpu la Idclancld ° suapender/abslcnene Ptk
miento con Trajenta, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer. ¢ han realizado estudios sobre
e efecto de Trajenta en I ertldad humana Los estudios en amimales no indican cfectos perjudiciales directds o indirectos con respecto I ertildad (ver seccion 3.3)
4.7 Efectas sobre I capacidad para conducir y ullizar méquinas No se han relizado studios sobre los cfectos sobre Ia capacidad para conduc y ilizar s,
Sin embargo, debe dvertirse a los pacientes dcl fisgo de hipoglucemia, cspecialmente cuando se combina con sulfonilurcas. 4.8 Reacciones adversas Resumen del
Se ha evaluado la seguridad de Trajenta en un total de pacientes con diabetes mellits (o 2. de 10s cules 4.040 pacientcs recibiéron Ia dost de
5 mg. En ensayos ontroiadon con placebo, se incluyeron 3.749 pacients y e tataron 2.566 pacientcs con a dosis frapéutica de 5 mg de finaglptina. 2.360 pacientes
Tueron expuesios a linagliptina 5 mg una vez al dia durante > 12 semanas. En el andlisis conjunto de los ensayos controlad lacebo, la incidencia total de efectos
adversos &n pacientes ratados con placebo fue similar a Ia de linaglipting 5 me (53,8 & frente a 35,0 %). El ahandono del tratamiento debido a 1os efectos adversos fue
mayor en pacientes que recibieron placebo en comparacién con linagliptina 5 mg (3.6 % frente a 2,3 %). La reacci6n adversa notificada con mds frecuencia fue la hipo-
glucemia,observada con la combinaciontripl lnaglipina mds metformina mds slfoilurea,en un 147 % fente a un 7 % en e placebo. En los ensayos controlados
con placebo, un 5 % de los pacientes experimentaron “hipoglucemia” como reaccion adversa de la linagliptina. Un 86,8 % de éstas fueron leves y un 132 % fueroi
moderadas. Ninguna de 1as hipoglucemias se claifics como grave. Sé notiics pancreatits con més ffechencia en aquellos pacientes aleatorizados  linagliptina (2
acontecimientos en 2.566 pacientes que recibieron linagliptina frente a cero en 1.183 pacientes que recibieron placebo). Listado tabulado de reacciones adversas A causa
delimpacto del tatamierto de buseen s reacciones adversas (p.f en hipoglucermi), se anaizaron y mostaron s reaceiones adversas segin [0 respectivos regime-
es de a meformina més una sulfonilurea) Los ensayos controlados con placebo incluyeron ensayos en los
Qe s¢ adminisirs lmaghpllm En mototerapia con unia dureign & Lorto plazo de hasta 4 semanas. En monoterapia con una duracion = 12 semans. En combinaein con
En A sentan las reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron 5 mg de lina-
gliptina en los ensayos doble Giogocn monoterapia y en combinacién o addon (ver tabla 1) por régumen de tratamiento segon Ia clasiicacion por organs.y sistcmas  los
{rminos preferentes MedDR A Lus reaceiones bvérsas se clasican segtin 1 frecuencia absoluta. Las fecucncias se definen como muy frecuentes (s frecuentes 17100
< 1110} poco frecuentes 1/1.000 2 < 1/100), raras (> 110,000 a < 1/1-000): muy rras (< 1/10.000), frecuencia no conoida (no puede extimarse a parti de los datos
disponibles. Tabla 1 Rescciones adversas nofificadas en pacintes que rcibicton lnaglipina 5 me l dfacn monoterapiay en combinaciéh o add-on (andlisis conjunto
de ensayos controlados con placebo). 4.9 Sobredosis Sintomas e los ensayos clinicos controlados en sujetos sanos. dosis tnicas de hasta 600 mg de linagliptina
% toleraron bien on g:neral No hay
experiencia con dosis superiores a 600 mg en humanos. Tratamiento En caso de sobre-

aiadida a v aia

dosi, s razonablo emplear us medidas do soporte habiuales. p.c) clhmmar el mate- Reacciones adversas por régimen de tratamiento
rial no absorbido del tracto gastrointestinal, realizar monitorizacic clinica e instaurar » » » » »
Medidas clfnicas. s procede. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. (ver ficha L,'ﬂj:"“ji"j‘f;':‘gg“% Linagliptina en | Linagliptina + | Linagliptina +
téenica completa). 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes Nicleo [ p#27%% ¥ e P
del comprimido: Manitol, Almidén pregefainizado (de mat2). Almidéh de maz, Copo- S
vidona, Estearato de magnesio, Pelic: de | Inf
titanio (E171), Tco, M:Acmgnl (6000). oo s o E172).62 lncumpztlhl- infestaciones
lidades No proceds. 63 Periodo de validez 3 afos. 64 Precanclones especiales de o fre o free frecuenci
qui 1 s de poco frecuente | poco frecuente recuencia no

6.5 Naturaleza y cnntemdo del envnse Blmm unidosis perrumdm de aluminio/PVC/ conocida
copolimero acrilico de acetato de polivinilo en envases que contienen 10 x1,14x1.28x1 | Trastornos del siste-

el 3001 0w Six] 001 981 100 1y130% | comprimidos recubiertos. Pucde. que | e inmunologico
Solamente " estén comerg dlgunos tamafos - de  envases. B : "
66D i i el it | F frecuenciano | poco frecuente | frecuencia no
zado y de todos Ios mdrendlea que_hayan cm\do en contacto con él, se, r:dhzdrd de conocida conocida
acuerdo con Ia normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE CO- | Trastornos del
MERCIALIZACION Bochringer Ingclheim Ijemationa] Gmb. Bineer St I73. | metabolismo y de la
D-55216 Ingelheim am Rhsin. Alemania, &, NOMERO() DE AUTORIZACION | puuricien

ALIZACION EU/I/11/707/001 10 comprimidos. EU//11/071002
b compnmldos EU/L/1177071003 28 comprimidos, EU/1/11/707/004 30 comprini- Hipoglucemia muy frecuente
dos.  EU/I/11/707/005 56 comprimidos, EU/1/11/707/006 comprimidos. | Tragiomos respira-
EUIII0T007 83 comprimidos. - EU/I/II/I0TIO0S ™ 90 comprimidos. | eris. toricicos y
U/1/11/707 comprimidos, - EUVII/IOTOI0 100 comprimidos. | mediasinicos

EU/l/ll/7l)7/0]l 120 compnmxdm 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZA- «

N: 24 de agosto de 2011. 10. REGIMEN DE PRESCRIPUION Y DISPENSA. | Tos poco frecuente | poco frecuente | frecuencia no
CION: Con recera mécica. i1, CONDICIONES DE PRESTACION DEL SISTE- conocida
MA NACIONAL DE SALUD: Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud.

Aportacion reducida. 12. PRESENTACION Y PRECIOS: Trajenta 5 mg, envase de ;""‘“"’l""‘ gastroin-

30 comprimidos recubiertos con pelicula: PVP+IV 5 €. La informacién detalla- | SSINAIE:

da de este medicamento estd disponible en la pigina web de la Agencia Europea del | Pancreatitis frecuenciano | frecuenciano | frecuencia no
Medicamento (EMA) htp://wwiw.ema.curopa.cu conocida conocida conocida
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‘Aldosteronismo primaria. Los pacienies con aldosteronismo primario no responden, e actian por inhibicion ol
sistema e st Entenosisvavalos e .y mital,cardiomiopata hipertrfica obstructva. Como
Sucede con otros vasodilatadores. se recomiends especial precaucion en pacienies con estanosis adriica o mitral o con cardiomiopatia hiperrafica obstmuctiv, Anging
inestabl. nfaro-agudo de miocardio: No hay datos para respaldar el uso de Twynstaen anging inestalbe y durante o en un mes cun infaro agudo de miocardio. Tnsu:
faca. En un estudio a largo plazo de amlodipino controlado con placebo (PRAISE-2) en pacientes con insuficiencia cardiaca clase IIl y IV de la NYHA de
etologia no isquémica, amludnpmo e asbeio s un aumento de edemas pulmonares & psar de o observarse diferencias significatvas enf inidencia de empeoramiento
de la insuficiencia cardfaca comparado con placebo (ver seccion 5.1). Pacientes dial ra s, Enestos pacients puede apavecer ipo-
glucemiabajotratamiento con telmisartdn, Por o tanto, en esos pcientes e debe consi fderar una adecuada dea gluw\a en sangre. esté indicado,
puede ser necesario un ajuste de la dosis de insulina o de Elu ue afectan el sistema renina- .\nglotemln aldosterons
puede producir hiperpotasemia. La hiperpotasemia puede ser mortal en pacientes de edad avdnzadd . pacientes con \msuficiencia renal, diabéticos. pacientes tratados de
forma concomitante con otros medicamentos que puedan aumentar los niveles de potasio y/o p 5 con otros episodios clinicas concurrontes, Debe cvaluarse I ek
chin benehclo rieago cund st valore 1 postlidad do utlivar Concomitanemente medicamontos due afecan el Skt enina-sngiotensind-ldoscrons. Lot p incipa
les facores de riesgo atenctcn cventa e relacién con 1 hiperpotasenia son: - Diabetcs mellitus insuficencia enal, edad (>70 ais). - La combinacion con uno o mé
medicamentos que afectan el sistema de rupos que pueden producir hiperpo-
{asemia Son usitutivos de Ia sal que contienen potasio, diurcticos ahorradores de potasto, inhibidores de I ECA. antagomistas de los recaptorcs de 1 angiotensing 11,
medicamentos antinfiamatorios 1o estetoideos (ATNES,incluyendo nhibidores scietivos de la COX-2), heparina, inmunosupresores ciclosporina o tacrolimus) y -
metoprima. - Otros episodios clinicos rdiaca aguda, acidosis metabdlica, empeoramiento de la funcion
renal, empcmamlemu repentino de Ia enfermedad reral (por clemplo, enfermedades infecciosas). Tisis celular (por cjemplo isquemia aguda de las extremidades, rabdo-
ilis ). Se la estrecha de los niveles de potasio en suero en estos pacientes (ver seccion 4.5). Sorbitol. Este medica-
mento contiene sorbitol (EAZU) Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa no deben tomar Twynsta. Otras. Como sucede con cualquier
firmaco antihipertensivo, un descenso excesivo de la presion arterial en pacientes con isquémica o isquémica, puede producir
un infarto de miocardio o un ictus. 4.5 Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion. En los estudios clinicos no se han observado interacciones.
entre los dos componentes de esta combinacion a dosis fijas. Interacciones comunes a la combinaci6n. No se han rezhzadn estudios de interacciones. & tener en cuenta
eneluso _Otros El efecto hipotensor de Twynsta puede verse
tos anhipertensivos, Medicamentos con potencial hipotensor n buse 3 propiedades famacoldgless es posble e | oo siguientes medicamentos pnlenuen et
hipotensor de todos los antihipertensivos incluy ynsta, p. ej., baclofeno. amifostina, narcaticos o antidepre: ms, la hipotension ortostatica puede agra:

vane p\\r el L\Iuﬂml los los an.()lu.ox u I \1\rerm(u) del efecto Interac-
 telmisartin. Uso Diurcticos dt’pnturwa de potasio. Los antagonistas de los receplores de
amgioiensina 1. tales como telatarian. deminuyen i pérdida de potasio debida a Tos diunéticos. L diuréticos potasio, como por

tona,eplerenona,tiamtereno o amilorid, o suplementos de potasio, o s sustitutivosde T sal gue contenen potasio pueden condici a un aumento slgmﬁulv vode los
niveles de potasio en suero. Si estd ing ] y debe monitorizarse con frecue
cinel nivel de potasio en suero. Liro, S¢ ham descrito aumentos reversibles de las concentracioncs de e st ¥ de I toxicidad dorante fa admin
tante delto con nhibidores de I enzima dela con e los eceptores de liangiotensina [T, ncluyendo telmisardn. S se consi
dera necesario el uso de se a estrecha s mveies B Tt sucse o que_requicre p
y E con AINES (&5 decir cido acetisaliciico administtado en dosis propias de un ratamienio antinflamaio-
tio. inhibidores de 14 COX.3 § ATNES n sclectivos) pueden reducir ¢l cfecto antihipertensivo de los antagonistas de 10s eccptores de Ia angiotensina IT. En algunos pa-
eientes on funeidn rena alterada (por cemplo pacientes deshidrtados o pacientes de edad avanzada con I funcion renal alerada). s adiministrucion conjunta e ant-
gonistas de los receptores de la Iy m)ubldorcs puede resultar en un mayor deterioro de la funcion renal, incluyendo
posible fallo renal agudo, que normalmente es rcvcrslblc Por lo tanto, la debe con prec acientes de edad avanzada.
Los pacientes deben ser hidratados de forma adecuada, y debe Comsiderarse Ia monitotisacion de 1 Runcion rengl al inicio del ratamiento concomtante 'y de forma peri6-
dlcm a partir de entonces. Ramipril. En uno de los estudios la administracion conjunta de telmisartdn y ramlpnl condujo a un aumento de hasta 2.5 veces ls AUCO-24 y
g ramiprly ramiprlato. S desconoce I elevaneia de sta observacidn Uso que requiere precaucicn. In-
Tibidores del C JA4 El uso concomitante con el inhibidor del CYP3A4 ertromicina en pacientes Jovencs y i o pacientes de edad avanzada respectivamente,
Ia concent itica e amlodiping aument el 22% y el 0%, rspectivamente. Sin embargd. a elévancia cliniea de estos hallzgos cs incirta, No puede des-
cartarse quc dores potentes del CYP3A4 (es decir, ke!ocondzol itraconazol. ritonavir) pue: de
les superiores que diltiazem. Amlodipino debe uilizarse con precaucion junto con infibidorcs YOI S embargo, no se han descrito cfectos adversts atribuibles
a esta intraceicn, nductores del CYP3A: No hay datos Gisponibles en rlacion al efecto de Ios inductores del CYP3A4 sobre amlodipino. El uso Concomitante dein-
ductores del CYP3A4 (es decir, ri Hyp puede producir una nla plasmitica de
enel o concamitante. Oiros. Anlodipino i sldo xdmunsm«do de forma segura con digoxina. wmfarma atrovastatina, sildenafilo, antidcidos (gel de hidroxido de alu-
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hidréxido de magne y orales. Cuando e utiz6 e combinacion amlodipino
y 3 enai dada agente ejercid su efecto hlpounsel ion adicional. La de 240 ml de zamo de uva con una
dosis oral tnica de 10 mg de amlodipino en 20 pacientes voluntarios no mostrd ningtin efecto en las propi de amlodipino. 46 Fer.
tiidad, embarazo y lactancia. Enbacazg. No xisten datos sufcentes sobe a tilizacicn de Twynsta en No
reproductiva en animales con Twynsta. Telmis 0 s¢ el uso de los do Tos recoptores de angioiensing T dorane o primer imene de

embarazo (ver seccign 4.4). Esté contmaindicudo el o deos s antagonistas de los receptores de angiotensina II durante el segundo y tercer trimestre del embarazo (ver
secciones 4.3 y 4.4). s en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). La evidencia epidemiolGgica sobre el riesgo de teratogeni-
cidadtas I exposition a hbidores e T ECA duranie & primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no se puede excluir un pequefio aumento
del riesgo. Aunque no hay datos epidemioldgicos especificos sobre el riesgo que conlleva la administracicn de antagonistas de los receptores de angiotensina 11 durante
el embirazo, pubden exisir icogos similares para cxi fipo de medicamentos, Salvo que se considere esencial continuar o tratamiento con antagonistas de 103 eceptores
de angiotensina [T Tas pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deben cambiar a un raamiento antiipertensivo altermalivo que tenga un perfil de seguridad
conocido para su uso drante el embarazo, Coando se diagnostique un embarszo, deberd inermumpirse inmediatamente el tratamiento conIos ntagonistas de os ecep-
tores de angiotensina 11 y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo. Se sabe que la exposicion a de los receptores de 11 durante el segundo
y el tercer trimestre induce fetotoxicidad humana (disminucion de la fun ohdramnios, etraso de I osific cmneul) ¥ toxicidad neonatal (fallo renal,
hipotension. hiperpotasemia) (ver seccion 5.3). Si se produce una exposicion a antagonistas de los receptores de angiotensina I1 a partir del segundo trimestre del emba”
a0, 5 recomikcnda realizar una procba do ultrasonides de In funcién renal y del crinco. Los lactantcs auyas madrcs hd)’dn Sido Gaades con antagonistas de los reccpo-
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11 deberdn ser porsi se produce hipotensin (ve secciones 4.3 4.4). Amlodipino. Los atos procedentes de un -
o e, de mbarasis expuestos no indican que el amlodipino u otros antagonistas del receptor del calcio teng: a salud del feto. Sin
Crmbirgo, pucde exisir el fiesgo de un parto postemino. Laciancia. Puesto que no existe informacion relativa 4 Ia atiizacion de telmisartdn /0 amlodipino durante la
lactancia, se recomienda no administrar Twynsta durante este periodo y cambiar a un fatamiento cuyo pertl de sguridad en e periodo de lactancia sea s conocido.
especialmente en recién nacidos o prematuros. Fertilidad. En estudios preclinicos in vitro con antagonistas del canal del calcio se han observado cambios bioquimicos
reversibles en la cabeza de los espermatozoides que pueden perjudicar la fecundacion. No se ha establecido relevancia clinica. 4.7 Efectos sobre la capacidad para
conduir y uilizar maquinas. Twynsta tene ung influencia moderada sobre la capacidad para conduer y tlzar maquinas. Los pacientes deben s advertidos de que
durante el tratamiento pueden experimentar reacciones adversas tales como sincope, somnolencia, marco, o vértigo (ver seccion 4.8). Por lo tanto, se recomienda precau-
ci6n para conducir o utilizar maquinas. Los pacientes deben evitar realizar tarcas pmcnclalmcmc peligrosas tales como conducir o utilizar miquinas si experimentan estos
cfectos adversos. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas més comunes incluyen mareo y edema periférico. El sincope grave
ocurre raramente (en menos de 1 caso por cada 1.000 pacientes). La seguridad y tolerancia de Twymla ha sido evaluada en cinco estudios clinicos controlados con ms
de 3.500 pacientes, de los cuales mds de 2.500 recibieron telmisartdn en combinacién con amlodipine umen tabulado de reacciones adversas. Las reacciones adversas
‘han sido ordenadas segtin sus frecuencias utilizando la siguiente clasificacién: M wy frecuentes (> I/ 10} frecuentes (=1/100 a <1/10); PF: poco frecuentes (=1/1.000
L\(I/lﬂ(l) R I‘-’ll‘-’ﬁ (>1/10000:A<1/1 .000); MR: muy raras (<1/10.000); FNC: frecuencia no conocida (no puedee\ i il
nes adves ntan en orden decreciente de gravedad denlr(\ de Lﬂdfl intervalo de frecuencia. Infecciones e infestaciones: R:
pre\lun z\n\xedad insomnio. Trastor 0. PF: Somnolencia, migrafia, dolor de cabeza, pare: neuropatia periférica,
h\e*le»m d\»geu« lempll)re» Trastornos del (mlo v del Iabmmro PF: \'emgo Tr.\slumus cardiacos: PF: Bradicardia, palpitaciones. Trmlm nos vmculmer PF: Hipo-
otosis rubor. ordcicos y tiicos: P Tos. Trastomos gastrntestingles: PF abdominal, diarss,nfusea.
Vémitos, hipertrofia gingival, dispepsi e boca, Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: PF: Prurito. R: Ecc ma. Trastornos
iscoesgueleitos  del s conjimivo: P Arralia,espasmos musculares (calambres n Taspiormasy. milgia. R- Dolor de cspalda. dolor on as exiremidades (dolor
en las piemas). Trastornos renales y urinarios: R: Nocturia. Trastornos del aparato reproductor y de la mama: PF: Disfuncion eréctil. Trastornos generales y alieraciones
en el lugar de adminisiracicn; PE: Aumento de lasenzimas hepdtias. R Aumento deldeido trico n sangre. én adicional sobre lo.
as reacciones adversas, notificadas previ i pueden ser reacciones adversas potenciales con
Tovynsta, inchiso aunque no se hayan observado en 1os encayos clinicou o durante el periodo postcomercializacion

Infecciones ¢ infestaciones. P Infeccion del raco respiratoro supeior ncluyendo farinids, sinusits, infeccion del racto uinaro incluyendo cistits. R: Sepsis
incluyendo desenlace mortall. Trastornos de la sangre y del sistema linfitico. PF: a. R: Trombocitopenia, cosinofilia. Trastornos del sistema_ inmunoldgico
Hlpenclm ilidad. reaccion anafildctica. Trastornos del metabolismo y de la e ‘. Hipercalcemia. Trastornos oculares. R: Molestias visuales. Trastornos
ardiacos. R: Taquicardia. Trastornos respiratorios, torcicos y mediastinicos. PF: Disnea. Trastornos sastrointetinales PF: Flatulencia, R: Malestr del estomago.
Trastornos mpnmbmam R: Funcion hepdtica anormal, trastorno hepitico. Trastornos de la piel y del tejido sub rupci
medicamentosa. erapeion cutinea toxica. urticaria. Trasiornos musculoes elciicos y del tejido conjuniivo.
Trastornos renales y urinarios. PF: Insuficiencia renal incluyendo fall enal agudo. Trastoros generales y el lugar
i i PE: reatinina en sangre. R: o de T creatining fostoquinasa e sangre. dismimucion de Ia hemoglo-
I tesceion pucde ser un hllazgo fortito o relscionado a un mecanisimo de accion ctualmente 1o conocido. Trastornos de la sangre y del sistema
hnfnum MR: Leucocitopenia, trombocitopenia. Trasiornos del sistema . MR: Trastornos del y de la mitricion. MR:
Hiperghcemia. Trasiormos pliquidiricos. 8 Camhlos G ramor. R Confusion. Trasiormos del sisemd nervioso. PF- Parcstesia, MR: Neuropatia periférica. syndrome
extrapiramidal. Trastornos oculares. PF: Trastornos visuales. Trastornos del ofdo y del laberinto. PF: Tinitus. Trastornos cardiacos. MR: Infarto de miocardio, arritmia,
taquicardia ventricular, fibrilacién iriculan, Trasiomos isculares, MR- Vaseule.THists s respiratorios, toricicos y mediastinicos. PF: Disnea, rinitis. Trastornos
gastroinestnals. PF: Cambios en los hbitos intestinales. MR: Panereatits. sastrts. Trastornos hepatobiiares. MK: Hepatis,iteica, clevacidn de las enzimas
hepiticas (principalmente relacionado con colestasis). Trastornos de la piel y del tejido subcutdnco. PF: Alopecia. piirpura. decoloracin cutdnea, hiperhidrosis. MR
ocdema, ritrema multiforme, urticaria, dermatits exfoliativa, sindrome de Stevens-Johneon. fotosensibilidad. Trastornos renaies y urinarios. BF: Desordones de la
iceion. polaguiuri, rastornos del aparato reproducior y dela man. P Gingcomstia. Trastornos generalesy alieraciones en l igar de admiisicion. PF: Dolor
pesi G peso. 44 rar que los signos y sintomas de la sobredosis stén en
Tinta con s fectos famacologicos exagerados. Se espora que las manifestaciones mis destacadas en s ds ohredoris e eraiardin fran hipotension y taquicardia;
también se han notificado bradicardia, marco, aumento de la creatinina sérica y fallo renal agudo. La sobredosis de amlodipino puede resultar en una vasodilataci6n peri-
feicacxcesivay una posiletaguiardia refe, Se han notificado hipotension ssténnica mareaday prolongada qu puede inclui chogue con desenlaceftal. Traaiento.
El paciente debe someterse a u estrecha y el er y de soporte. El tr 0 dej mpo transcurrido desde la
ingestiny de [y gravedad de o8 sintomas. Enire s medidas sugeridas so 1m.luye T induceion 4ol vémito y/o el avado gisirico. Bl Corbin oo puede ser it
tratamiento de s sobredosistanto detemisatén coro deamiodipino. Deben monitorizarse con frecuencia I.\crealmmaylus electrdlitos séricos. En caso de hipotension
d pauenlt ¢ debe ser coloca cibito supino con I das, con répida d salesy reposcien de I volemi. S debe niiartratamicnto
portc. El gluconata, de calcio sniravenoeo pucde ser beneficioso para evertr oy efectos de fa nhibicign nales del calcio. Ni telmisartén ni amlodipino se
mmen ‘or hemodidlivs. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Ver ficha téenica compicta. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes. Silice
colodal anhidra. Az brilante FCF (E133). Grido de o negro (E172). Grido de hierro amatillo (E172). Este. elu-
losa microcristalina. Povidona K25 on pregelatinizado. Hidroxido de sodio. Srbitol (E420)
6.4 Precauciones especiales de consevacIon, Tt no especiales de p:
deluluzy o humedad. Extaetlos comprimidos el blster justo antes de la ion. 6.5 nvase. Blisters de aluminio/aluminio (PA/
AIPVC/AI) que contienen | 58 comprimidos o bisters unidosis perforados de alaminio/aluminio (PAJAIPVC/AL que contienen 30 x 1190 x 1 comprimidos
y envases mltiples que Tontinen 360 compridos 4 packs de 90, . Puede que sslamente cstén comercializados aleunos tamaios de envasts. 66 Precauciones
especlales de ef’ iminacion. Ninguna especial, \R DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, Bochinger Ingelhcim Intermational G
MERCIALIZACION. EU/L/10/6148/015 (14 compnmx-

Dol Ior en Ics Iendoncs (sintomas parecidos Aendmms}

pacentes con otroscpisodiosclinicos concurrntes. Debe cvaluars I elaion benefico riesgo cuando e valore [ psiblidad de utilzar concomitantemente medicamertos
que afectan I sistema enin-anglotensina-adosterons, Los princpalesfacores d resgo et en cuent cn elcion con a hperpotasemia son - Diabetcs mellus,insuft-
Ciencia renal cdad (570 afos). - La combinacion con tmo & s medicamentos que afectan o sstom de pota s me-
dicamentos o grupos terapéuticos que pueden producir hiperpotasemia son susmunvus e Ta sal que contienen potasio, diurétcos ahortadorea de potasio, Ihibidores de 1a
ECA, antagonistas de los receptores de la 8 1o estroideos (AINES,incluyendo inhibidores seoctvos de [ COX-2). Heparina,
o tacrolimus) y tri im. - Otrosepisadioscinicos en particular diaca aguda, acidosis
metabolica. iento de la funcion renal renal (por i i celular (pcr cjemplo isquemia
aguda de Tas extremidades, abdomiolsis, raumalismo inenso) B etomiehdh s esveshs oo S o o e potasio en suero en pacientes de riesgo (ver
seceitn 4.9). Sacitl Este medicamento contine sorbitol (E420). Los pacienes con problemas herelarios aros de tolerancia fructosa no dben tomar Micardis
ferencias éthicas Al gual que sucede con los inhibidores del enzinia convertidor de 1 nglotensina. elmisartin y oros 1I'son,
aparentemente, menos eficaces en la disminucién de la presion arterial en la poblacion de raza negra que en las demds. posibl femente. “por i ma)m' pmvalencxa de niveles
bajos de renina entre I poblacién hipertensa de raza negra. Otras Como sucede con cualquier firmaco antihiper- tensivo, un descenso excesivo de la presion arterial en pa-
ciontes con ) cardiopata squénica o enfermedad cardiovascular isquémica, puede producir un infarto de migcardio 0 un itus. 45 lm.ernccmn con otros medicamentos y

otras formas de ion. Al igual g actdan en el sistema telmi uede provoc:

Seccicn 4.4y El icsgo pucde umentar en caso de tratamicnto combinado con otros medicamentos que lambién pned::n pro\'omr hxperpom«emla mumnvm delasal e
contienen potasio. diuréticos ahorradores de potasio. inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la 1, o esterol-
deos (AINES, incluyendo inhibidores selectivos de la COX-2). heparin: 0 tacrolimus) y ncia de

pende de los faciores deresgo asaciados. l riesgo aumenta e caso de combinarse los El riesg i ko en combi-
aci6n con los diurticos ahomdores de potsio y al combinars con sustiutivos de I al que continen potaso, La combinacion oon inhbidores de 1a ECA o con
antiinflamatorios no esteroideos (AINES). por emlo, conlleva menorricsgo siempre y cuando sc sigen de forma stricta s precatcones de vso. Uso concomianie o re-
os antagonistas de los receptores de s como telmisartin 2 pér-
dida de potasio debida a los diuréticos. Los diuréticos ahorradores de potasio, como por ejemplo Ewlmnoldclond cplerenons, tiamicreto o amilords,los suplementos de
potasio, o los sustitutivos de a sal que contienen potasio pueden conducir a un aumento significativo de los niveles de potasio én suero. Si estd indicado el uso concomitante
ebido a deben precaucion y debx monitorizarse con frecuencia cl nivel de potasio on suero Litio Se han descrito aumentos rever-
sibls de Ias concentraciones de it en suero y do I toxieidd durant a scministracidn concomitante de itio con inhibidores del enzim convertidor de I ngiotensia y
incluyendo telmisartin. Si recomienda la estre
e e e e smema n caneamont qu(’ requiere precaucion xetoideos (AINES E tratamiento con o AINES (e decir
deido acetisalieled administrado en dosis propias e un tratamiento antinflamatoro,intibidores de a COX- 3y AINEs no selectivos) pueden reducir el efecto antihiperten-
sivo de los antagonistas de los receptores de la angiotensina I1. En algunos pacientes con funcion renal alterada (por ejemplo pacientes deshidratados o pacientes de edad
avanzada con Ia funcion renal alterada). la administracion conjunta de an[agmu\(a~ Gelos receptores de fa angiotensina 1y agentes inhibidors de fa cclooxigenasa pucde
resular en un mayor detrioro de a funciontena, incluyendo posivle fullo tenal agudo. que normalmente s eversible. P 0 tanto a combinacicn debe adrmitisirare con
precaucion, especialmente en pacientes de edad a a. Los pacientes deben ser hidratados de forma adecuada, y lebe comidersie 1 monoracion de i Tncien sont
[lnicio del tssamionto concomitante y e forma periodica a partr de entonces. En uno de 10s estudios 1 adiministacion conjonta de telyisactn y ripeil ondjo s un
sumento de hsta 25 veces 13 AUCD- 24y C,,, de ramipril y ramiprilato. Se desconoce la relevancia de esta i6n. Diuréticos (iazida o diuréticos del asa) Los trata-
mientos anteriores con altas

e dioRéteSs tales como furosemida (divrético del asa) ¢ hidroclorotiazida (diwrtico tiazida) pueden producir deplecion de volumen y
riesgo de hipotensicn o i ‘ratamiento con temisatén. A fenr en cuenta en <l s - Otros sgentes I efecto hipotensor de telmisartdn
pue gicas es posible que los siguientes med
Penton potencien el efecto hlporemor de todoslos anumpenemwm incluyendo telmisartin: h..uofeno dmlfomm Ademis. I ipotension ortosttic pucde agrvrse por el
alcohol, los los Disminucion del efecto hipotensor. 4.6 Fer
Tactancia. Etharazo No S reconienda ol ec d¢ lov ARALL duranie 1 primer Timestre dl embarase (ver seceion 4.4, Ext contraincicads ¢l o de los R AT e &1
segundo y tercer trimestre del embarazo (ver secciones 4.3 y ensten datos suficietes sobr Iy utilzaicn de Micardis en mujeres embarazadas. Los cstuios n
anum\l:s Han mostrado toxicidad para 1a eproduccian (ver scccion 5. 53 Laevidencia sobre el riesgo de fras I exposicion a inhibidores de la
ECA durante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente: sin embargo. no se puede excluir un pequetio aumento del resgo. Aungue no hay datos cpldcmlologlcos
especificos sobre el I de it de los Receptores de Angiotensin [T ARAI) durant o inbarazo, pueden existr iesgos similares
para este tipo de medicamentos. Salvo que s considere esencial contnuarel ARAIL

un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso direnis e embaraso. Cani e diagnostiaue un embarazo. deberd inte-
mumpirse inmediatamente c fatamiento con os ARAIL y. i pmcede niciar un trtamiento aliernatno. Se sabe que s exposicion a ARAIL durante e segundo y l ercer
trimestre induce de I funcion renal, 0 de Ia osificacion craneal) y toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hi-
perpotasemia). (Ver seccién 5. 3) "S1 5 produce una exposicidn  ARAIT s partir del sczunido rimesire del cmbarazo. ¢ recomenda realzar una pricha de ultrieonidos de la
Runcidn renaly delcrineo. Los bctantes cuyas madres hayan sido ratadas con ARAII deberiin se cuidadosamente monitorizados por i se produce hipotensidn (vor secciones

43y 4). Laétancia Pueslo que no existe nformacidn rlativa a I utiizacidn e exte medicamento durane a actania, s recomienda ng adminstrar Micards durante este
periodo. B prefrible cambiara un rtamiento uyo pe ridad en el periodo de Incanciasea s oonocido, espectalmenteen e nacidas o rematuros. Petlidad
Ein cstuios prechinicos.no sé han observado efecios de Micardi e  etilidad e machos y hembras. 47 Efectos sobre a capacidad para conducir y u uin:
‘Al conduci vehiculos & manejar maquinaria, debs tenerse preseate que con el ratamiento anihiprtensivo, como por eemplo con Micards, pueden producirse, ocasional-
mente, maress o somuolencia. 48 Reaceloncs adversas, fones adversas graves ncluyen reacidn anaflctica  angioedema, e

den ocuri rarament ((1/10.000. <1/1.000). ¢ insufiiencia renl aguca. L mcidencia global do reaccioncs adversas descrita con telmisartin fue, por lo genera Com.

Darable T el placebo (41 0 Vo 43.0 7). en cnsayos controlios en pacicnics rtados pa 1 hipertension. L ncidencia de 3 Feaceioncs adersas no estind relacioni-

acon la dosis y no mom Comelacion con ¢ scra, cdad o iza de los pcientes. El perfil e segurdad detelmisaytnen pacentes rtados para s reduceion de la morblidad

1 obtenido en pacientes hipertensos. Las reacciones adversas detalladas a
aut

ido
Binger D-55216 Ingelheim am Rhei RO(S) DE AUTORIZACION DE CO! de pacientes tratados para la hipertension y de mformc: pos onzacmn El listado también contempla las reacciones ddvcnd:gld\«e: y las reacciones advum que suponen
dos). FUMTIRFT (28 comprimidos), SO (3ux1 comprimidos), EU/1/10/61481018 (56 comrimidos). EU/1/ (90X largo plazo qu incluyeron 21642 pacenis tatadoscon telmivartdn aral reduceion e a morblidad
EU/1/10/6148/020 (98 comprimidos), EU/1/10/6148/021 (360 (4X90X1) comprimidos). 9. FECHAD PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA cammasculardummc afios. Rcsum:n_talmladgdemagcjgn;ud_u:a& s reacciones adve ido ordenadas segin tcuenclas ullllzando la siguiente clasificacion:
AUTORIZACION. 7 de octubre de 2010. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. M: n mfm;t/nrgmﬂ detallada de este medicamento estd disponible ny frecuentes (1/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); lams (zmo 000a <I/1 000), ‘muy raras (<1/10.000). Las reacciones adversas se

enla pégina web de fa Agencia Europea de Medicamentos hip:/wwvw.emna europa.cul PRESENTACIONES Y B (IVA): Twynsta 80 mg/5 mg 28 comprimidos: 36.45
€. Twynsta 80 mg/10 mg 28 comprimidos: 39,60 €. Regimen de prescripeion y dispensacion con receta medica, reembolsable por la Seguridad Social.

MICARDIS®. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Micardis 80 mg comprimidos. 2 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprinido
contiene 80 mg de telmisartin. Excipientes con efecto da comprimido contiene 338 mg de sorbitol (E420). Para consultar la lista completa de excipientes ver
seccion 6.1, 3. FORMA FARMACEUTICA: Compmmdo Cnmpnmxdm blancos, oblongos. de 4.6 mm, con el codigo “52H” erabado en una cara y el logo de la compaiifa
enlaotra 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciois terapéuticas, iperensidn. Trstrniento de I hiperiensn esencial en adulos. revencion catdiowascula: Redverin
anifiesta (historia de enfermedad coronaria, ictus, o enfermedad arterial perifé-
rica) o Hincicemetion o 2 con Tesidn de organo diana documentada. 4.2 Posol istracion. Posologia. Tratamiento de la hipertension esencial La
dosi generalmente efica e de 40 mg na vez al dis. Algunos pacietes pueden experimentar ya unbenefiio con un dosi diara de 20 mg. En agueloscasos en gue 0 e
consigasanzar Iy prsicn yartrial descada, pucde aumentars telmisat hastaun méimo de 80 mg un vez al dia. Altenaivamente,puede sdminitrars tlmi-
i en asociacion con dhunéicos faridicoy ale como hidroclorotiarid, e han demostradoejrcer un fectohipotensoraitivo con elmjsatan. Cuando se considere
Aumenm detados . debe tenerse en cuenta que el efecto antihipertensivo maximo se alc och Spues del iicio del ratamiento (ver
5.1). Prevencis ar La dosi diara es 80 mg. oo 80, e tehmisartin son eficacescn [ reducci de I de
- Alini sartin para la reduccion de la morbilidad recomienda
dneudl ¥ 1 5 considern necesario, ajushu la medicacion dnnhlpeneml a. i s con ins e d
en pacientes con insuficiencia renal grave o en hemodidlisis. En estos pacientes se recolmendn una dosis inicial menor, de 20 mg (ver seccin 4.4). No se preci
la posologia en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada cardis estd contraindicado en pacientes con nsuficiencia hep.
tica grave (ver seccion 4.3). En pacientes con insuficiencia hepitica de leve a  moderada, a posologts no debe superar os 40 e darios (v seccion 44).Pacienes de dad
avanzada. No es necesario un ajuste de dosis n pacientes de cdad avanzada. Poblacion pedidirica No s ha estiblecido la seguridad y cficacia de Nitcaris o nisos 5 ado-
Tescentes menores de 18 afios. No se dispone de datos. Forma de admi iatrackin. Lox comprimidos de telmisartin son para administracion oral una vez al dia y deben to-
marse con liquido, con o sin alimentos P.ccm.mncs e deben tomarse antes e m'unpularoadmmlslmrcslc medicamento. Telmisartin debe manicnerse en el Bister sclla-
Los

i
un ajste de

one de una experi

do debido a las de los icben sacarse del blister justo antes de la administracion (ver seccion 6.6). 4.
Conlmmdlcacmne& - Ripersensibiidad afprincipio activo 0 & alguno e lo excipentesincuidos en a seccién 6.1, Segundo y tecer trimestes el embarazo (ver secciones
44y 4.6). Tra hepitica grave. d. y especiales de empleo. Embaraza No se debe iniciar ningin trata-

michio con Anlagonistat de 105 Recepmm de la Angiotensina IT (ARA m durante el embarazo. Salvo que se it ool et Shirinta con los ARATL 1as
pacientes que estén plane'\ndn quedarse embarazadas deberdn cambiar aun tratamiento antihipertensivo alernativo que tenga i pernl de sequridad conocido para su Uso
durante el embarazo. Cuar n embarazo, deberd el los ARAIL y si ar un tratamiento altern:
Vo (ver secciones 4.3 y 4. 6) ! Ticiencia hepitics Micardis no debe adminsirrse a pacientcs con colestasis tormon oiatr ey
(verseccin 4.3)ya e temisartin o elmina principalmente con a bilis. Puede esperare que etos pacientes preenten un aclaramiento hepdtico de temisatin educido.
Micardis debe utilizarse con precaucicn en pacier ciencia hep.mn,.\ de leve am renovasculr En pacientes con estenosis bilateral de a arte-
ria renal o estenosis de la arteria de un tnico rinon o un..l tratados con fecten al sistema xiste un nesgu aumentado
de hipotensi6n grave ¢ insuficiencia renal
monitoriz s 2510,y creatinina, No sc dispon & caperiencia con jespects  1a administracion de Micard
do trasplante renal reciente n pacienies con deplecion de volumen y/o sodio, ocasionada por un tratamiento intensivo con diurcticos
dietarestrictivacn sl por diaeas o vomitos, ok produchrsc wta hipolsriacn sintomAca, csperiabnen despugs e In pricca dosis d
de Is adminigtacion de Micardis. La deplecion dvolumen ylo Sodio debe corregirse antes de la admml;lmclon de Micardi. Blogueo dual del ssiema
Con de la inhibici6n del sistema se han de hipotension, sincope, hiperpot
semia y cambios en e o Cinchaendo fallo renal agudo) en individuos susceptibles, especialmente e ullllzan o oo oo e Earemar quc
afectan a este sistema. Por lo tanto, no se recomienda el bloqueo dual del sistema p.cj. Imisartdn con otros bloqueantes del
sistema Si idersnecesary onjunta, se recomienda una estrecha monitorizacion de la funcion renal. Otras situacio-
i del sistema i 1d en ono vasculary funcion renl dependen principalmente de la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (p.cj. pacientes con emheimecatfcac congestiva grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), se ha asociado
el tratamiento con fimacos gue afectan a st sstena, ales como telmisartén,con hipotension agud, hiperazotemia,oliguria o faramente allo renal agudo (ver seccign
primario Los pacientes primario no responde; actian por inhibicion del
oy nglotinsina. e comecuonchs o o6 ocomiends & b d temiemtin, Exbopoc Vil et v milral cardiomopaia hipertrafica abstructiva Como su-
cede con otros vasodilatadores, se recomienda especial precaticion en pacientes con estenosis artica o mitral o con cardiomiopatfa hipertrofica obstructiva. Pacientes diabé-
ticos tratados con insulina o antidiabéticos En estos pacientes puede aparecer hipoglucemia bajo tratamiento con telmisartan. Por Io tanto, en estos pacientes se debe cons
rar i adecuada monitorizaci de I glicosa ensangre. Coando et ndicado, pede ser necesario un ajuste de [ dosis dé imsulina 0 de anidiahéticos. Hiperpotasemia Fl
uso de medicamentos que afectan el puede producir La jia puede ser mortal en pacientes de edad
avanzada, pacientes con insuficiencia el digbetcos. pacientes dos o ccmcams e eon iros e cumontas que puedan aumentar los niveles de potasio y/o

ide-
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pmseman en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. oco frecuentes: lnfeccmn del racto urinario incluyendo
eistits. feceion dl tact respiratoro suprior ncluyendo farngit  snusis. Ravos: Scpsis n- cluyendo casos con desenlace morall

ma linfético: Poco frecuentes: Ancmla s: Eosinofilia, trombocitopenia. Trastornos del sistema inmunolégice Reaccién anafildctica, hlpcrscnslbllldad Traslomes

Hiperpotasemia. Raros: Hipoglucemia (en pacientes dnbemm) Trastomos psiquiditricos: Poco frecuentes

. Raros: Somnolencia. Trastornos ocul:

oido y del lal
mpmemmn ortositca. Trastomos fespirtor R
testin: o frecuentes: Dolorabdominal, diarea,dispepsa, ﬂmulem
cion hepitica anommaltrastorno hepdticos. Trastomos de

Sequedad de boca, malestar de est6mago. Trastomos hegnmb.hnm Raros: Fun-
mhunane Poco fmcuemes Prurito, xaniema. Raro

desenlace mortal), eccema, eritema, urticaria, dermatosis meduumenu)sm dermatost6xia. Traston s del Le||d\Lun|unlm) Poco frecuentes; Dolor
deespalda (p. . iica),calambres musculaes, mialg dolor en los end i Tos de tendinitis). Trastomn:
cticntes Insuficiencia enal 1mluyendo oo rtnal P mmmwgmmmﬂwmw Trecuenies: Dolor

feico.asienia (debifidad). Ri ocofrecuenes: Aumeno de I creatnina en sangte. Raras: Distinueign de
o hemozlobina, aumento de deido trico. aumento de enzimas hepiticos, aumento de creatina fosﬁxvmsa en sang subs Descripcion de reacciones
adversas seleccionadas” para mis uempuonc> de rea v x Sepss En ry emd)o PROFESS se observo una mayor incidencia de
sepsis con elmisartan en bo. Este puede : m un mecanisino actualmentc 1o conocido (ver
B et bt e reportada como comin en " pacientes con presion Varterial controlada tatados con telmisartin para Ia reduccion de 1

Torbilidad Cardiovascular sumado a os cuidados sstindar ¢ Cas0s de Funcicn hepiitica anovmltrastomo hepitico

de I experiencia  dieron i pacienes japoncss. Los pucientesjaponeses ienen mayor probabilidad de experimentar csts reaceiones
adversas. Enfermedad pulmonar intersticial Se han notiicado casbs de enfetmedad pulmoni intersicid] de la experiencia asociados tem-
poralmente g orna e telmisatan. Sn cmibargo, o s cstablcido und relacion ausal. 49 Sobredoss.La relacion a la sobredosis en humanos

es limitada. Sintomas: Las manifestaciones mds destacables de una sobredosis de telmisartn fucron hipotension y taquicardia: también se han nofificado bradicardia. marco,
aumento de I creatinina séricay falo renal audo, Tratamiento: Telmisartin no se climin por hemodidlists. El pciente debe ser estrechamente monitorizado y el triamien:
to debe ser sintomtico y de soporte.Etratamientd depende dl impo tanscurrido desde [a ingestic y de I ravedd de fos sintomas. Etre [as medidas sugeridas se in-
cluye la induccin del vomito y/o lavado gastrico. El carbon activado puede ser il en el Deben on frecuencia la creatini-
na y los electrdlitos en suero. En gaso de hipotension el paciente debe ser colocado en decibito snpmo con administracion rdpida de sales y repmlcnén de la volemia. 5.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Ver ficha técnica completa, 6. DATOS FARMALEUTI(,OS 6.1 Lis P.mdnna(l@i) lumina. Hidréxido
s8dico. Sarbitol (B420). Etarato e magnesio. 62 Incomspatibilidades. No procede. 63 Perlodo de valder. o 6 Prca conservacion. Este
quicre ninguna temperatura especial de conservacion Contemaren o embalaje original para protegietio de Ja humedad. 65 Vituraicrn ¥ contenido del
envase. Blisies aluminiol aliminio (FA/AVEVC/AL 6 PA/PA/AVPVC/AD. Un blister contiene 7 6 10 comprimidos. Tamafios de envase: Blisters con 14, 28, 56, 84 0 98
comprimidos o bisters unidosis precortadas con 28 1, 0.1 9.90.x 1 comprimidos; envascs mulples que cortienen 360 comprimidos (4 packs de 90 1) Puede que so-
lamente estén algunos _6.6P otras Telmisartin debe m:
sellado debido s e del Dliter justo antes de T adminisracion. 7. TITULAR DE TAAL:
RIZACION DE CONERCIALIZACION. Boehnnger Ingelhelm ienmatona) Gl Binger St 173. D.55216 Ingelneim am Rhein. Alermania. 8. NUMEROS DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/981090/005 (14 comprimidos). EU/1/98/090/006 (28 comprimidos). EU/1/98/090/007 (56 comprimidos).
EU/L 28 1 comprimidos). EU/1/98/090/1016 54 comprimidos). EU/1/SE/090/0(8 (30 x | comprimidos) EU/1981090/020
(90 x1 i EU/ (4x (90 xI) ADE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUT ON. Fe-
cha de la primera autorizacion: 16 de diciembre de 1998. Fecha de T i onbuacion: 16.0e dembr Gt 3008_ 10, FECRA DE LA REVISION DELTEXTO. Mayo
501211, PRECIOS. MICARDIS $0me 28 comprimidos PVPIVA: 33,28 €. L informacion detallada de este medicamento est disponible en Ta pigina web de Ia Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) http://www.ema europa.cu/.

MICARDISPLUS®. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. MicardisPlus 80 mg/12.5 m i isPlus 80 mg/25 mg 2. COMPOSICION
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contine 80 me e telmisartdn 155 g de hidroclorotiaida. Cada compumldu contiene 80 mg de telmisartin y
25 me.de hidroclorotiazida. Excipientes con efecto conocido: Cada comprimido (S0/13.5) contiene 112 me de lactosa monohidato y 338 m de sorbitol (Ei20). C da
comy rmndo (80129 contene 99 me de actosa anehiiito 7338 mg de sorbitol (1420). Para consultar I lisa completa e :xclplen[es yerseccign 6.1. 3. FORMA FAR-
MACEU mprimido, Compritnido (B0/12.5)ovalado d dos capas oy banes, e 6,2 mim. con el anagrama de I sompatiay l cGdigo 8" grabado. Lcmprmn-
do (8025) S i y blanco, de 6.2 mm, con el anagrama de la compafifa y el cédigo ‘H' grabado. 4. DATOS CLINICOS. U Indieaciones terapéuticas. Trata-

miento de a hipertensign escncial. Mmardlsl’lus ‘asociacion a dosis fijas (80 mg d¢ telmisartdn/12.5 e de hidrocloroizzida),estd ndicado en adultos cuya presicn ateria
10 puede controlarse adecuadamente sGlo con telmisartdn. MicardisPlus, asociacion a dosis fijas (80 m; 2 de td indicado en pacientes
cuya presion arterial no puede commlme decuadamentc con Micardisblus 80 me/12.5 me (80 mg e lelmwm'u\/lzj e de hidroclorotiazida) o pacientes que previamen-
te han sid, por separado. 4.2 Posologia y fc us debe tomarse en pacientes cuya
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presién arterial no puede controlarse adecuadamente slo con telmisartdn. Se recomienda la titulacién l"dl\’ld\hﬂ de la dcm de cada uno de los do> componentes, antes de

cambiar a la asociacion a dosis fijas. Si es clinicamente apropiado, puede considerarse el cambio directo de la fijas 40 mg/12.5
mg puede administrarse en pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente con Micardis 40 mg. Mlcdrthlus i e/ 1.5 mg pucde adminisirare una ver al
diaen paientescuya preson ateial no e controla adecuadamentc con Micardis 80 me. MicarisPlus 80 me/25 me puede administarse una vez al dia i pacirtes cuya

presion arterial n 80 mg/I2,5 mg o pacientes que fido telmisartin e |
por separado. Poblmencs especiales: Pacientes con insuficiencia renal: Se aconseja una monitorizacion periddica T e (ver seccion 4.
En pacientes con insuficiencia hepitica de leve a moderada, a posologfa no debe superar los 40 mg/12.5 mg de MicardisPlus una vez al dia. MicardisPlus
o estéindicado en pacintes con insuficiencia hepdtica rave, Lus tiazidas deben uiizarse con pecatcion en pacentes con funcin hepdtica nsuficinte (ver sccién 44)
Noes necesario un fuse de dosis. Poblacion pediirics: La seguridady eficaia de MicardisPluscn nios y adolescentes menote de 18 afos

han Sido establecidas. Ko sé dispone de datos. Fofma de admiristracion: Los n par: oraluna ver al iy deben fomarse con
lguido, con o in alimentos. Precauciones que deben tomarse antes de manipula o it e medicamento: MicardiPlus debe mantenerse e e Biftr elfdo debido
Los deben sacarse del blister justo antes de la administracin (ver se 6).4.3 Contrai
idad a los prlnapxm Cactivox 0. lguno dé los excipienies incluidos an la seccion é11. Hipersensibiidad  otras sustancias derivadas s fonami aque
d

£

ipersenibi

lerivado de la Segundo y tecer rimestes del embarazo (ver secciones &4 y 4.0). Colestass  traslomos obsrictvos
biliares. Ins hepdtca grave. Insficencia enal grave (claramiento de creatinina <30 mi/min) refractaria,

cnucmnes especiales de empleo: Nos fento con Antagonistas e Jos Receptoresde a Angiatesna T (ARA ) durante el embitazo,
Salvo que se considere esen el estén planeando un tratamiento antihiper-

continuar
tensiva alternativo que tengaun perﬁl e sepuridad conoeidopar o durnte el cmbarazo. Cuando e d

a
nosique un cmbamw dehera ¢ inerumpire mmedml.lmenle ol
T ‘muemo con los AR, piti

ntes
pnm,\p‘ﬂmente con Ta bilis. Pucde ¢sperse quc
ntes con funcién hepitica insuficiente o
un coma hepiitico. No se dispone de experiencia cli-
Ta arteria de un
umco rifon funcional. Etador con medicamentos que afeclcn al sistema renina- dnglolcnsmd xldesl:nona exme un ricsgo aumentado de hipotension grave < nsuficiencia
0 debe n pacienics con renal grave de creatinina <30 m/min) (ver scc-

Cion4.3). No s dispone d fa respecto a la administracion de Mi en han sufrido un trasplante renal reciente. lus
en pacientes con insuficiencia renal de obe  modcrada ¢ xcash 3 por 1o anto, s rcormiends 1 montorZachin peniadica dé s mveles éricos do potasio, creatinina y

deido irico. Enpacientes con fncionrenal insuficiente puede aparccer una azoemia ssociada  diréicos. Hipovoleania intaascular, En pcientescon deplecion d volumen
¥l sodiosocasionada por u ratamiento intensivo con diuréicos, por una dieta estictivaen sal, por dareas o voitos, uede producise una hipotensich intomtia,espe-
ialmente después de a primera dosi. Estas situaciones debon ser corrgidas anes de [a admiristacich de MicardisPlus. Blogueo dual dl istem sening-angiotensin-al

e nsecuencia de la inhibicién del sistema rer e s0s de hipotension, sinc y cambios en la
ool (incluyendo fllo renal azudo) on ndividuos oae il en con otros ue afectan a este sistema. Por
o tanto, no se recornienda el blogueo dual del sistema 1d Aelmisaridn con otos blogueantes el sistema renini-angiotensi
ni-aldosterona). Si s considera necesaria onjunt de la funcidn renal. Otras situac;

temativoque enga un pertl e seguridad conocido pra s uso fembarazo. Cuando barazo. deberd i ise i el tratamien-
to.con los ARAIIy. i procede, nciar un rtamiento aterativ. Sc sbe que la exposicion 1 ARAI durante ol segundo y el etce rimeste induc fetotoxicidad humana
disminucion de I Fandion renal. aligohidramnios. etraso de I dsificacion crancal  toxicidad neonatal (Fallo renal, hipotension. hiperpotasemia). (Ver scccion 5.3 S s
produce una exposicion a ARAI a pati del seaundo trimestre del embarazo, ¢ recomienda realiar una prughi de urasonidos de I fneion renal s del crineo. Los actan-
tes cuyas madres hayan sido trtadas con ARAII deberdn s cuidadosamente monitorizados por si s produce hpotension versecciones 4.3y 44). Lus tiazidas atrwvisan a
barrera placentaria y aparecen en la sangre del cord6n umbilical. Pucden sa de tras les y de q producid

o adlon: Se han Hothcadd casos de srombocHopenta neonatl y de kiercia Seal 6 neonaal  can e e e e on basi Lacincis Pt e no
existe mformz\cmn relativa a la utilizacién de este medicamento durante la lactancia, se recomienda no administrar MicardisPlus d\uan[c este periodo. Es preferible Cambi:\l
a un tratamiento cuyo perfil de seguridad en el periodo de lactancia sea mds conomdo especialmente en recién nacidos o prematuros. Las tiazidas aparecen en la leche hun

na y pueden inhibir la lactancia. Fertilidad, En estudios preclinicos, no se han obs de telmisarti o fertlidad G machos y hombras. 47
Eféctos sobre la capacidad para conducir y utiizar mquinas. Al conducit vehiculos o mancir maquinaria se debe ener en centa que con ¢l tratamiento antihierten-
$ivo, como por lus, pueden produ 48 R el perf uridad. La reaccion

adversa mds frecuente es mareo. Raramente - pede apirecer angmedem'\ grave ((z1/10.000a <1/1.000). La incidencia global de reacciones '\dver\as o e
fue comparable a aquella descrita con s6lo queincluyeron 1471 pacientes randomizados que ocibicron etisa-
tin asociado a hidroclorotiazida (835) o i s (636) 10 lacion e i ekdoncl A& rscesanes sdvren yia e ha establecido y 1o se ha observado una
5 Cadversas. Las redccions adversas notificadas én odos los ankayos el
2442 Gue con placebo, s muestran 2 continuac
vidual, pero que no han sido observadas en los ensayos clinicos, pueden producirse
rat con MicardisPlus. L acversas han sidp ordeniadas segunsus frervencias utlizand fa siguiente clasificacion: muy frecuertes (=1/10); frecuentes
(517100, <1/10); poco frecuentea (111 000, <1/100): raras (zmoooo <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). La rscciones adversa s prescntan en orden doctecinte de gravodad dento de eads ntervalo de frocuenci, Ifoccionss ¢ Infestaciones Rar anqul||>
fanngiis,sinusi stemz Ggion: Raros: Exscstbacin o sctivacion de lupus ertematoso isémic o a ion
o frecuentes: Poco frecuenes: Ansiedad. Ritos Depresion. Trastomos del sistema nervio-
: Raros: Alteraciones visuales. vision borrosa. Trastor-
Taguicardia, aritmis. Poco frecuentes: Hipotension,
b istrés espiratorio (inluyendo neumonia y edema pulimonar).
oco recuentes: Diarea, sequedad de boca, faulenci. Raros: Dnlor abdcmmdl gsuefimiento, dispepsi, vomitos.gasrits
obiliares: Raros: Funcion hepitica anomala/trastomo hepati s: Angioedema inciuyendo descnlace meml). erena,
prurito, exantema, hiperhidrosis. urticaria. Trastomos musculocsg\lclcucos s deLteido Sonjumtive: Poco frecucnics: espalda, espasmos musculart
Atralgia,calambres musculares, dolo en [as extremilades. Trastomos del aparato reprodtor y e  mam: Poco reavantes: Dituncion srbed Trsiomes soncriles ¥ 1.
teraiones en llugar de minisitgcion: Pocofrecuentes: Doloren el pecho. Rtos dolor. Poco frecuentes: Au-
0 del dcido trico en sangre. 0 de I cretinina e sangre, aumento de  creatin fosfocinasa e sangre, aumento de enzimas hepitica. I: Basado en a
expsnencm post- mmemnh/auﬁn St eaeion subsecein “Descripcion de reacciones adversas adicional sobre los
adversas, notificadas uno de | i eden cciones adv

Poco fnxucmcs Vértigo.

Inpomnsmn onosmnca.

o om0 vasculary funcion renal dependen principalmente de a actividad del sitema ronima-angiotensina-aldosiero-
\uﬁuanuﬂ candiaca Lonve«uv.l grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteri  renal. s i asociado el ratamiento con
8). Aldosteronismo primario, Los pi-

cientes con i rimario no respon | n.

cuencia, no se recom!enda el uso de MicardisPlus. Es ral tiva, Como sucede con otrs vasotadore, e
recomichda espectl procaucion en pacientcs con csienosks artica o miral & Con d!omlupmd Tiperiroica abstractiva, Efec icnto
con izidas pucde alierr 1 olerancia I glocasa, micrizas que on pacicries diabédicos en con insulina o z o i n puede

sparcce hipoglucemia. Po o tanto, en estos pclentessc debe considerar una monitorizacidn de n glucosa cn sangre. Cuando csié dkcinlo, pacde scr wecesario un el dc
I dosis de nsulina o e antidiabeticos, Durante <] tatamicnto con szidas rse de manifiesto una diabetes mellitu e Un aumento de o iveles d colesterol
se ha contazidas: sin embalgo con o doxi de 12,5 m contenida cn Mhcardisbius no 6 han deserito clectos
Sido minimos. En algun o ot iazidas puede aj " zota manihesta. Descquilibio clectroltico, Como con cuslquier
paciente tratado con diuréicos, debe procederse a I determinacion periddica de los electrolitos en e intrvalos adecuados, Las tizidas, incluyendo idroclorotiarida,
Pucden ser causa de descquiibrio de iquidos o clectroltos (ncluyendo alcalosis Son signos de indicio de desequilibrio de
liguidos o declectritos I sequedd de boda,sed, astena,Itargia,somnolenca,inquitud, dolor muscula( o calamires. Figa muscula hipotension, ofigura, aquicardiay
trastornos gastrointestinales tales como nduseas o vomitos (ver seccion 4.8). - 1 puc el cicos tiaridicos,
el tratamiento simuidneo con telmisarn puede redcr [a hipopotasemia inducida por Shurion nc<go de hipopotasemia & miximo en pacientes con ci epitica,
en pacienes con diuresis manifiesa,en p; s due reciben una ingesta oral inadecuads de electrGitos y en pacientes tratados simultdneamente con coticosterondes 1
hormona adtenocarticotropa (ACTH) ver seccion 45).- Hiperpotasemia. A laiversa,es posible una hiperpotasemia ebida al antagonismo de losreceptores de [ angiote-
ina IT (A1) por temisatin de 5. Sibien m se ha do 5. los factores de
riesgo pra ¢l desarrollo incluyen al ylo ay diabetes mellitus.
on precaucin, dnuréucm ahorradores de potasio, \uplememm de polano o sustttos e conteniendo poasio (\t!r seccion 4.5). - H|punalmmm y alcalosis hipocloré-
lencia de que MicardisPlus reduzca o prevenga la hiponat ducida réicos, Porlo general, ef défct de cloruro es lede ¥ 1o sele requeri
zidas pueden reducr o excrecion wiaria de caldo y pmduur ura elevacion infemitent y ligera del calco éricoen ausenc

fomos conocidos del metabolismo del calcio. Una hipercalcemia marcada puede ser indicio oo dene et
func Las tiazidas han sumentar Ia cxereciin vrinaria e  magnesio. o que puede produc

Lier sceion 4.5). Sorbitol v Lctasi Monahids iene lactosa y sorbitol. Los roblem
tarosde ntolerancia  [a frctosa o s  glictosa Gt de lactasa de Ldpp problems e sbsorcidn d glucoss-galactosa o dben tomar st medmmemo Dicaias
étnicas. Al igual que sucede con otros antagonistas de los receptores de la 1, telmisartir de I
el poblacion de raza nera que cn a8 demds. posiblemente, por ana mayor prevalencia de Riveles bajos de remina ente I pobldclon mpenem e aga negri, OtEas Como
sucede con cualquir fémiaco - petnsivo, un descenso crossivo de I resicn arteial en pacientcs con cardiopat squémia o cnfermodd cardlo\'nscular isquémica,
puede producir un infarto de miocardio o un accidente cerebrovaseular. General. Pueden produci
antocedentes de alergia o sma bronquial, fbienson mds probables cn paciencs con una| h.snom G ese tipo. Conel uso de dlurcncos tazidicos, ntre cllos Ia hidrocloroti-
zida, se ha d sistémico. Se han de urticos tiazidicos (ver seccion
4.8).Si se presenta una reaccion e !oloscnslbmdnd durante e ratamiento s recomienda a nterrupeicn del mismo. S0 considera necesario volver 8 administrar el diur
co. se recomienda proteger las zonas expuestas al sol 0 a los rayos UVA artificiales. 4.5 cion con otros medicamentos y otras for interaccidn. Los estudios
G ineracciongs S han sealizado s6l0 ch adulios. Liio, Durante la administracin concomano e lmo con nfibidores del o comertdor e 1y angiotensina, se han
descritoaumentos reversiblesde s concentraiones deftio omo de su toxicidad. Se han o asimisino casosraroscon antagonistas de rceptor angioten-
a 1T ).No conjunta de litio con Nheandiopoe (er seccion 4.4). St esta dsociacion se considera impreacindible s¢
recomienda una cuidadosa momlonlacum delnivel de ltio en suero duranie la administracion concomitante. Medicamentos asaciados con la pérdida e poliio y I hipopo:
tasemia (p.¢j. otros diuréticos kali H penicilna G sadia,dcidosalielca y deivados): St esos farmacos
se o Junto con I asociacion hidroclorotvida-telmisartin. sc aconseja monitorizar los niveles plasméticos de potasi s medicament el
fecto de hidraclorotiazida sobre e potsio srico (ver seccidn 44 que pueden aumentarfos niveles e Dotasio. o ndc

A diurdticor

tos han

i

(p e |nh|h\dore\
).

g tasi de potasio, sustitutos de la sal potasio. otros. tales como la heparina s
i estos medicamentos se prescriben junto con la asociacion hidroclorotiazida-telmisartan, se aconseja monitorizar los miveles d poasi. B basc
qie ma la de los medi puede llevar a
0.y por o tanto, no se recomienda (ver sec e potasio cnancro S¢ recomienda s
ic

n4.4). f a

heriadica del potasio ca en suero y del ECG cuando o o St con oo T por alteraciones del potasio en suero (p.cj. glucdsidos digitd-
lcos, aniriticos)y lossiguentes medicamentos inductors de tor

posicion de torsades de poines. de Clasa ps

es de pointe (que incluyen alguros antarmicos). ya due a hipopotasemia e un actor e predis
Clase 111 (p.c. talol. dofetilida,

ibutilida). - nlgunos anupslcollco: (- olprida, sutoprida. misulprica, aprida, pimozida,
haloperido, droperidal). - otros (p.cj. beprdil. cioaprida, difemanl, mizolastin rfenadina, vincamina 1V).
g distincos. L3 bpomietisensi o Hipopaiscia mducida por o sidas Favorcee s Spaiciin de seiumis mdvcide porlos Giailicos (ver seccin 4.4 Otros
agentes antihipertensivos. Telmisartdn puede aumentar el efecto hipotensor de otros antihipertensivos. Antidiabéticos (orales e insulina). Puede ser necesario un ajuste de la
dosis del anlldlabcnce (Vcl seccion 4.4). Mclfonmlla La mclformma dcbc uuhzmac Cnn pmcauclon existe riesgo de acidosis ldctica, inducida por un posible fallo de la
funcién renal, asociad absor se altera en presencia de resinas de intercambio ani6nico.
Antiinflamatorios ||oc<lcm

o

tioridazi

ideo

i son MRS (es el adminsiad i do. de un tratamiento antiinflamatorio, inhibidores de la
COX-2'y AINES no selectivos) paede reducit os efectos diurcticos. natriurcicos y antihiperiensivos de los draréicos asidicos y s efectos anthipertensvos de o a antago-
nistas dé los receptores de la angiotensina I1. En algunos pacientes con la funcién renal alterada (por ejemplo pacientes deshidratados o pacientes de edad avanzada con la
funcion renal alterada), la administracién conjunta de antagonistas de los receptores de la angiotensina I y agentes inhibidores de Ia ciclooxigenasa puede resultar en un
mayor deteioro de I funcign real, incluyendo pmmle fllo enal agudo, que nomalmene es eversile. Por o tanto. la combiriacion debe admitisirare con precaucion,
especialmente en pacientes s hidratados de forma adec iebe considerarse la monitorizacicn de la al inicio del
tratamiento concomitante y de forma penudm It Lonces. En uno de los estudios, Ia admiitracion conjunta de telmisartdn y ramipril c ondujo a um aumento de
hista 2.5 veces |a AUCO-24 y C, de mamipily ramiprilto. Se desconoce I elevancia cllmca de esta observacion p.ej. noradrenalina). El efecto de

aminas presoras puede estar dismiiuido. pucde poteciar el fecto e os miorelajntes no despola

ciones

disPlus, incluso aunque no L hayan observado en 105 ensayos cliicos, Telmisartin: Las reacciones adversas se pmdﬁcen o frecuencia similar en pauenle~ ratados con

i, En ensayos controlados con placebo, a ncidencia global dereacciones adversas descritacon elmisartin (41 %) fu normalmente comparablea

n sido de todos pacientes ratados oontelmisarépar I hipertension

e et e n o frecuents: I
cluyendo casos con desenlzce mortal

aros: Ensinofla, trombociopenia, T ol e ey

: Poco frecuentes: Hiperpotasemia. Raros: Hipoglucemia (en pacientes habetico. Trstomos cardincos, Poco fecuentes

- Raros. Somnolencin. y Poco frecucres: Tos. Muy raros: Enfennedad pulmom.

Molestias de s: Eczema, erupcion medicament

erior, reu on

dolur en los Iendon:s : Poco frecuentes: ln:unolcncm

cutdnea téxica mwmmmmmmmkm Arros i
OCD frccucn(ca A:(cnm Raros:

renal (incluyendo fallo renal agudo). Trastornos generale: gar de
Disminucion de hemogiobina. 3: Ver subscecion * Deseripoion de reacciones YT i * para mis descripeiones. iazida: Hi puede
causar ocxacerbar la hipovolemia lo g puede llvar  un desequilbrio lectrolficd (ver scccich 4.4). 12 reaceiones advereas de frecuencia no conocida notificadas con

sola incluyen: Infe Tiastomos de a sangre v del sistema [nftico: Fecuen-
Cia no conocida: Anemia aplisica. e nemal e depresion de la médula Py Teucopenia. e mos del sistema inmu-

nolégico: Frecuencia no conocida: Reacciones anafildcticas, hlpuscmlblhdad Trastornos endocrinos: Frecuencia no conocida: Control madccuado de la diabetes mellitus.

Trauomm dcl mc('\bnhmm y dc 1a nutricién: Frecuencia Anorexia, del apetito,

recuencia no conocida: Inquietud. Trastornos de lervic recuencia no conocida: Mareo. Trastornos oculares

cmmmdn: Xanlopsla. Tnmom va<cu|nre< Frecuencia no conocida: Vasculitis necrosante. Tmuomm gastrointestinales; Frecuencia no conocid: Pwmreauu

estomago. Trasto epatol recuencia no conocida: Ictericia hepatocelular, ictericia colestdsica. Trastomnos de la piel v del tejido subeutdneo: Frecuencia no cono-

cida: Sindrome p»eudnluplm reatetones de fotosensibilidad, vaseulis cutinea, necrolisis epldérmlca (6xich. Trastomas ‘musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo; Fro.
al

hi-
Frecuencia 10
 mol ole

cuencia no conocida: Debilidad. Trastornos tenales y urinarios: Frecuencia no conocida: Nefrits intersticial, disfunci6n renal, glucosuria. Trastornos generales y alteraciones
enel lugar de a L cién: Frel,utnuA no Lonuud.n Fleh Frecuencia Aumento de los Descripcién de reac-
ciones 2 h o he co. La mayoria de casos de funuonh piitic epatico de la experien-

mayor probabilidad de experimentar e

postcomercializacion con i e haron o p‘u ntes Japonesss. Las pacienies japoncscs &
i, En ol cniayo PRAFESS sc observé wa mayor incidencia 0¢ sepsis con telmisartdn en comparaci o
cstarrelacionado con un mecanlamo actualmente o conocdo (ver scceion .1). Efermecdd pulonar ntetital,Se han no e cnfermedsd pulmorat interst-
de a I foma de tehmisartin. Sin embarzo, no se ha establecido uma reacion Causal. 49 Sobre-
dum T informacion disponible de sobredosis con telmisartin en humanos ¢ itada. No se ha establecido el arade én que hidroclorotiazida se elimina por hemodidlisie
Las manifestaciones mas destacadas en caso de sobredosis de telmisartan fueron hipotension y taquicardia; ambién se han notificado bradicardia, mareo, vomios,
aumento de la creatinina sérica y fallo renal agudo. La sobredosis de hidroclorotiazida se asocia con deplecion de electrdlitos
Como resultado de diurceis exccdiva. Los signos  Sinfomas més habituales de sobredoss son nduscas y La ia puede eher
pasmos musculares y/o arritmia acentuada asociada con el Tratamiento. Telmisartin
10 se elimina por hemodidlisis. EI paciente debe someterse a una ronorsacion saten y e aamiento dete s smiomiico y de soporte. El tratamiento depende del
tiempo transcurrido desde la ingestion y de la gravedad de los sintomas. Entre las medidas sugeridas se incluye la induccién del vémito y/o el lavado gdstrico. El carbon ac-
tvado puede ser il eneftratamiento de as sobredosis. Deben monitorzarse con frecuencia fa creatinin y os lecrito sricos. En caso de ipatensicn e paciente debe
et colocado n detbito supino.con adminisracion ripida de sales  reposiin de a volemia. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Vet fich técnica complea. 6.
DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Li xcipientes. Lactosa monohidrato. Estearato de magnesio. Almidon de -glumina. Celulosa microcristalina. Povidon:
(K25 Gido de hiero rojo (E172) Hldnﬁxldn md.co Almidon ghcnlnm ,6d1m ipo A). Soritl (£420). 6.2 lnmmpallhllldndeﬁ No procede. 63 Periodo de valider. 3
especi 0 tequicts ninguna temperaturaespecial de conservacicn, Conservar en el embalje rigial para
pmlegerln e a humedad. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Blsers e ahuminio/aluminio (PA/AVPVCIAL § PA/PA/AIPVC/AD). Un blster contiene 7 6 1
s Tamarios de envase: Blser con 14, 28,56, 84 6 98 comprimidos o Blisers nidosis perrumdm con 28 1,30 x 1690 x 1 comprimidos. Puede que amente eatn
u)merumhmdo\ algunos tamaiios de envases. 6.6 especiales d debe mantenerse en el blfster sellado de-
alas de los Lo e Shcarse de Do justo antes de la administracicn. Ocasionalmente. s ha observado que
I capa exterior del envase bister s separa de I ntrior e Josalveolosde biter s| eto e detect, o e requi 2 accin. 7. TITULAR DE LAAUTORIZA-
CION PECOMERCIALIZACIO hringer Ingelheim Int nal Gi D-55216 Ing: cin. Alemania. 8. NUMERO(S) DE AUTORI-
COMERCIALIZACION T8 0T U o130 2 B 03/ TA/015.016 6. FECHA DE 1A PRIVIRA AUTORTZACIONTRENOVA-
E LA AUTORIZACION. Fecha de Ia primern autorzacien: 19 de abril de 2002. Fecha de Is dtim renovacion: 19 de sbril de 2007 10. FECHA DE LA
REVISION DELTEXTO, Mayo 2012, 11. PRECIOS. MICARDIS PLUS 80/12.5: PVPIVA: 32,28 €. MICARDIS PLUS 80/25: PVPIVA: 3328 €. La informacion deta-
llada de este medicamento esté disponibie en la pégina web de Ia Agencia Europea de (EMA) hitp://www.cma.curopa

1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO: « Praaxa 110 me cdpsulas duras « Pradaa 150 m cépsulas dura> 2 COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIV/
Pradaxa 110 mg: Cada cdpsula dura contiene 110 mg de dabigatrn etexilato (en forma de mesilato). E Cada cdpsula dura contiene 3 microgramos de amarillo
Amaranjado (E110)+ Praduna 150 me: Cada edpsul durs contiene 150 me.de dabiganrin texiato (o form de mesiato). Excipienics: Cada cApsulh durs contiene 4 micro:

aramos de amarillo anaranado (E110). Para consultar T lista completa e excipiente ver sccion 61, 3. FORMA FARMACEUTICA: » Pradaxa 110 me: Cipaula dura.
Cipsulas impresas con I apa opaca dé color arul claro y el cuerpo opaco d color crema, de tamae 1. Gonteniendo peles de color amariliento. En I tapa s ha impreso i
logotipo corporaivo de Bochringer Ingelheimy el cuerpo la fncripcion “R110" « bradax 150 me: Cipsula dura. Capsulas impresas con  tapa opica de colo zul claro
y el cuerpo opaco de color crema, de tamato 0, contenicndo pelets de color amarlllcn(o Ln Ia tapa se ha impreso el logotipo corporat Boehringer Ingelheim y en el
cuerpo la inscripcicn “R150". 4. L s: 4.1 mg: Prevencion primaria de episodios Homboembalicos venouos on pacientes.

cirugia de p ot de il * Pradaxa 110 mg y Pradaxa 150 mg: Pevercion
i y de la embolia sistémica en pmcmu aauum con fibrilacién auricular no valvular, con uno o mis de los sigui le riesgo: - letus, ataque isquémico
transitorid.o mbolia sistémic (ES) previos. - Faceicn de eyeccion ventrieular izquierda < 40%. - Insufciencia crdinca intomitica = Clase 2 acala New York Heart Assor

mem (NYHA) Edad > 75 a Fdad > 65 aos asociada  uno de los siguientes: diabetes mellitus, enfermedad coronaria o hipertension. 4.2 Posologfa y form:

rizanes. Mmmmmmmmmmmmmmmmmmmumx Puede ser necesario o ajust de dosiede

uricosiiricos ya que hidroclorotiazida puede elevar el nivel de dcido trico en suero. Puede ser necesario un aumento de la dosis del probenecid o de la mmnpmom Laad-
inisracion conjunta de Iatazida puede aumentar I incidenia de reaccionesde hiersensibiidad df alopurino, Sales e caeia. Los diueticos azidicos pueden aucntar
los niveles de calcio en suero debido a una excrecion reducida. Si s necesario prescribir suplem e calcio, los niveles de éste en suero deben monitorizarse y proceder
al correspondiente ajuste de dosis. Beta-blogueantes y diazoxido. El efecto hiperglucemiante de ‘los beta- bloqueantes y del dhavenido Puede ser potenciado por as Haidas.
Anticolinérgicos (pej tropna, biperidenc) pueden aumentar Ia biodisponibilidad de diuréticos del tipo de as tiazidas al reduc a motilidad gasrointestinal y 1a velocidad
de vaciamiento gdstrico. Amantadina, Las tiazidas pueden aumentar el riesgo de efect r la amantadin ‘melotrexa-
10). Las tiazidas pueden reducir e eton roma e medicamentos dowsicos ¥ potenciar sus efectos mi e s ible
que los siguientes medicamentos potencien el efecto hipotensor de todos los antihipertensivos incluyendo telmisartan: baclofeno. amifostin, Adems, s hlpolemlén ortosti-
tea pueds agravase por el alcohol, s barbiiricos,los narcticos g los antdepresivos 46 Femlmd embarazo y lactancia. Embarazo. No se recomienda el uso de los

.4

ARATI durunle el primer i6n 4.4). E: los ARATI dursnle el segundo y tercer tnmcslrc del embarazo (ver
sccuom’s 43y ) Nu existen dd\us \uﬁucnles sobre la ul!l\/al, i6n de MicardisPlus en mujeres tmbdr-uad L idios en animales han mosts icidad para la re-
luccion (vcr secci6n 5.3). La evi re el riesgo de tras hl exposicion a |nh\bld0re~ de la ECA durante el pnmcr lnmesllc de emba-

que no hay datos epidemioldgicos especificos sobre el riesgo que conlleva
TTARATH durante ol b, pueden existir riesgos similares para este tipo de medicamentos. Salvo
cientes que estén planeando quedarse embarazadas deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo al-

mm no ha sin embmm no se P
s R

de de
que se considere esencial continuar el Ir' amlemo con ARA 11, la

boehringer_guia_medicamentos_2012_3.indd 62-63

a de
< Pradaxa 110 me cipsulas duras y Pradaxa 150 m cipaulas dufas, PREVENCION DEL ICTUS ¥ DE LA EMBOLIA SISTEVICA NG
ABULTOS CON FIBRITACION ALBICULAR KO VALVUL AR CONUNO O MAS EAC TORES BF RSO 7P erenoiis de s oo ftiacion et n doss
tecomendads de Pradaa o de 300 mg adminisrados cn 1 cipsula de 150 e dos Yeces al di. E tatamiento debe coninuarsc  argo plazo. Para os siguiencs dos grupos,
la dosis diaria recomendada de Pradaxa es de 220 mg administrados en una capsula de 110 mg dos veces al dia: « Pacientes de 8 de edad o mayores. * Pacientes que
reciben verapamilo de forma concomitante. Para los siguientes grupos, se debe seleccionar la dosis diaria de Pradaxa de 300 mg o 50 meen Base 3 s ovtluacion il
vidual dcl riesgo trombocmbdiico  de iesgo do hemorragia  Pacientes ire 75-80 aos.  Pacienes con insufiiencia renal moderada. » Pacientes con gastriis, . csofsgis
on may orragia. Ver mds abajo y en las secciones 4.4, 4. B o casode motetanci o abigatr lcbe
PR pacientes que it edmene s s para cambiarles 1 ot opeiones de trtamicnto Altemativas para 13 prevencion del fctus y de Ia embolfa
sistémicn asociados a ibrilucion auricular. Pacientesde edad avanzada (Prevencion del itus en bilcidn auriular: Los pacienes entre 75-80 afos deben iratase con una
dosis diaria de 300 mg, tomados en | capsula de 150 mg dos veces al dia. A criterio del médico, se puede considerar individualmente una dosis de 220 mg administrada en |
cipeula de 110 mg dos veees al dfa cuando e resgo tromboembdiicoesbajo Y el resgo de hemorragia s alto (ver scccion 4.4 Los pacentes de 80 aos deedad o s deben
tratarse con una dosis diaria de 220 mg administrados en una ci 0'mg dos veces al dia debido al mayor riesgo de hemorragia en esta poblacion. Puesto que la insu-
ficiencia renal puede ser frecuente en pacientes de edad avanzada (> 7. o). 1me~ e iniciar el ratamiento con Pradaxa se debe cualuar s funcion renal calculando el AC.
con el fin de excluir pacientes con insuficiencia renal grave (es decir, ACr < 3 . Durante el tratamiento, también se debe evaluar la funcion renal en determinadas
situaciones lficas cuando se sospeche que I funcidn remal podria it o (por ejemplo,
5) (ver secciones es con riesgo de hemorragia (Prevencion el ctus en

g (ver seodiones 42445, 513 5.2) bt somers s Ssvechis momon ica (en busca de signos de hemorragi

¥ con
uricular): Los pacierites con un mayor riesgo de hemo-
20 anemia). Se debe ajustar la dosis, a crite

28/09/12 14.02



o del médico, tas I valuscion del benefcioy e iesgo potenciales pars cada paciene a tfulo ndividual. Una prucb, de congulaidn (ver secid
identificar aquellos pacientes con un mayor riesgo de hemorragia causado por una exposicion ex jabigatran. Cuando se identifique una expos

44) puede ayudar a

TABLA 4

a a dabig:
irin en pacientes con un Hesgo lto de hemoragin. s recomienda una dosk de 220 m tomads &n una eApsula de 110 me dos veces al 0. Caando aparezca una hemoragia Prevencién primaria de TEV tras cirugia Prevencion del ictus y de la embolia sistémica
clinicament relevante, e debe interrumpir e tratamiento. Para sujeos con gastriti, esofagitis o eflujo gasrointestinl: e puede considerar 1 dos de 220 m tomada en de reemplazo total de cadera o de rodilla en pacientes con fibrilacion auricular
il e 110 me dos veces al dia debido l mayoriesgo de hemormagia gastrointestinal grave (ver seccion 4.4). Evaluseion d  uncicn rnal ngﬂmﬂf{g\l&ui o Clasificacion por Organos y Sistemas / Término | Dabigatrdn etexilato 150 | Dabigatrdn ctexilato 220 me | Dabigatran ctexilato 110 | Dabigatrdn etexilato 150
el fin de excluir pacientes con insuficiencia renal grave (es decir, ACr < 30 ml/min) (ver secciones 4.3,4.4 y 5.2). Pradaxa estd i pacientes con preferente mg una vez & mg dos veces al dia mg dos veces al dia
renal grave. » También se debe evaluar la funcién renal cuando durante el tratamiento se sospeche de una dmmnuclon dc 1« xuncmn mnal (por cjemplo, mpe»olcmna dcsm- Nimero de pacientes tratados 2737 I 2682 5983 6.059
drtacion. 1 cones concomitantes. Reau ud 0 n moderada yen pacientes e mds de Trastornos de la sangre y del sistema linfitico
e edad: Durante ol (mmmcnm con Pradaxa, se debe evaluar Ia funci6n renal como minimo una vez al afio 0 m mucmcmcmc segin e RCatebyon Qe sttt . . .
nes clinicas cuand ue la funcién renal podria disminuir o (por ejemplo nd y -Anemia__ Frecuente Frecuente Frecuente Frecuente
te9). Kl método ilzado para estimar Ia funcion renal (ACr en mif min) durane el desarrolo clnico de Pradaxa e ef método e Cockgroft Gault. La formula os 1 siguien- DI de Frecuente Frecuente Poco frecuente Poco frecuente
ra la creatinina en pumol/I: 123 x (140-edad [afio o [ke] (x 0.85 si es mujer) /creatinina sérica [umol/1]. » Para la creatinina en mg/dl: (140-edad [afios]) X peso Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
[kg| 4>< 085 sies mujer) /72 cretinin sérica [mg/d] Exte mctod os ¢l que e recomienda cuando se evalie el ACr de los pacientes anes y durant el tratamiento con . .
nal (Prevencion del ictus en fibrilacién auricular): El tratamiento con Pradaxa en pacientes con insuficiencia renal grave (ACr) < 30 ml/min estd -Disminucién de Poco frecuente Poco frecuente Rara Rara
umlrmndlmdu ver secoon 4.3). No es necesauio ajustas a dosis cn pacientss con insuficiencia renal Ieve (ACT 50- 80 mimin). En pacientes con insuficiencia renal mode. Trastornos del sistema 6
rada (ACr 30-5 50 mlmin) I dosi recomendada de Pradsxa e también de 300 mg tormados en ura ol de 150 me dos veces al dis. Sin embargo, en pacintes o alto Poco frecuontc Poco frecuente Poco frecuente Poco frecucntc
riesgo de sangrado, s debe considear una rduccian de Is dosts de Pradaxa 2 220 me tomados e una oipsla de 110 mg dos veoes al dia (ve o scciones 44 y 5.2). En pi- - - -
cientes con insuficien nal se recomienda una estrecha n clinica. Uso de Pradaxa con inhibidores potent -P (¢p-P). esio -Exantema Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
uiniding o verapanslo (Prcvencion del ictus en fbrilacion auriculars: No e necesario afustar 1a dosis para el uso ORCouatAalE con Amodarona & quiniina “Prurito Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
(ver scociones &4, 45y 5.2) En pacientcs que resben Lomomndnwmeme dablg.nnm cexilato y vetapemilo a dosfcac reduc a 220 mg tomados en una cip- “Urticaria Rara Rara Rara Rara
sula de 110 mg dos veces al dia (ver esd4y45) Enes Pradaxa y verapamilo deben tomarse a la vez. v - - - .
En base a los datos climcos y farmacocinicos dnpcmble‘ ol ajusic de dosts no & necewario (ver seccion 3 2) pero s recomicnds una sstrech monitorizacion clinica cn ~Broncoespasmo Frecuencia no conocida | Frecuencia no conocida | Frecuencia no conocida Muy rara
pacientes con pes 2 (ver seccion 4.4). Sexo (Prevencion del ictus en fibrilacion auricular): En base a los datos clinicos y farmacocinéticos disponibles. el Trastornos del sistoma nervioso
ajuste de dosis no es necesario (ver seccion 5.2). /nu[tu(‘u( a hepdiica (Prevenci de e en fbnlacion auricular); Los pacients con clevacion de las enzimas hepiticas St -
2 vocesel lmite superior do s nomualidad (LSR) studio que investigaba la prevencion del ictus y de la embolia sistémica asociados a fibrilacion auricular. Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Nose dispone de experiencia cn el tratamiento pmd m‘q’ s\lbpob e paientes y. por lo (o, no s¢ recomienda el uso de Pradaxa e est poblacion (ver scciones 3.4y Trastoros vasculares
5.2). Cambio del tratamiento (Preven: ictus en fhilacion quriculor): Tratamientocon Pradixa a un anticosgulante prenteal e reconiend e horas despuds 5 o froc w0 froc 8 co freci
e T Gltima dosis anies de cambiar de d'\blg'\[r\n ctexilato a ieulante parenteral (ver seccion 4.5). Anticoagulantes pamnlcralc< a Pradaxa [l;;blg'm'm clcxllalpo se Hematoma Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
debe administrar 0-2 horas antes dcl ‘momento previsto para a '\dmmmrar m \Agulcmc (ms programada del (r'\mmcnm alternativo o en el de la herida Poco frecuente Poco frecuente
de ratamientos continuos (p. el heparina no fraccionada intravenosa (HNF) (ver seccion 4.5). Trtamiento con Pradaxa s anagonistas e Ia vitamina K (AVK). Se debe Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
ajustar el tiempo de inicio del AVK en funcion del ACr de la siguiente forma: ACr 2 50 ml/min, iniciar AVK 3 dias antes de suspender dabigatran etexilato. ACT  30-< 50 ml/ T . Soioos v mediast
i, nicr AVK 2 dias antes de suspender dabigatrdn elexxl'\m ucsto que Pradaxa puede contribuir a un INR elevado, no se debe realizar la prueba del INR hasta que haga rastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
o minimo 2 dias que s a suspendido Pradsxa, AVK a Pradsxa; Los AVK deber suspenderse. Se puede administrar dabigatrin etexilato tan pronto como el Ratio Inter- Epistaxi T Frecuente T Frecuente T Frecuente T Frecuente
mumml Normalizado (INR) sea < 2.0. C del ictus en fibrilacion auricular): Los pacientes pueden continuar con dabigatrén etexilato mientras estin - — . — —
"Poblacion pedidirica (Prevencidn del ictus en fibrilacion auricular]: Pradax no debe utlizarse enla poblaci6n pedidtrica para la indicacion de preven- -Hemoptisis [ Poco frecuente [ Poco frecuente [ Poco frecuente [ Poco frecuente
ot o ¥ de a embolia sistéica asoctados a brilain auricular o valvulr. Pradaa o et ecomendado para uso en s menores de I8 ano debido aa ausenc Trastornos
de datos sobré segurdad y efcaca. Dosis olvidada (Prevencion del ieus en fbrlacian auicular: S puede tomar una dosis olvidada de dablgatrnctexilao hasta € horas Frocuente Frocuente Frocuentc Frocuente
antes d s progamada. A partr de 6 horas antes de a préxima dosi progamada, se debe omiti Ia dosi olvidada, No se debe tomar una dosis doble para
compensar dosis o ondadis, Form e admisimcion. 2 Las capsulas de Pradaxa deben tragarse enteras con agua, -Dolor abdominal Frecuente Frecuente Frecuente Frecuente
Con o sin limentos, Debe indicarse a 103 pacienics gue 10 ibran 1 cApsuia debide a que-of fiesgo de hemom\gld pusd sumentar (v seeciones 5.2, 6.6). - Padasa 110 mg Frecuente Frecuente Frecuente Frecuente
cipsulas duras. POSOLOGIA: PREVENCION DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO lastia de rodilla a: La dosis recomenda- Frecuente Frecuente Frecuente Frecuente
da de Pradaxa es de 220 mg una vez al dia, administrados en 2 cdpsulas de 110 mg. El tratamiento b inciarse por via oral dentro de s 1-4 horas posteriores a a realizacion
de Iy cirugla con una ini cépsula y debe continuarse posteriormente con 2 capsulas una vez al dia durante 10 dias en total. Pacientes tras una artroplastia de cadera progra- Frecuente Frecuente Frecuente Frecuente
mads: La dosis ecomendada de Pradaxa cs de 220 mg una vez al dia, adinisirados en 2 cépsulas de 110 mg LI ratamiento debe nicarse po via oral dentro de I 14 rectal Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Roras posteriores a I ealizac a cirugia con una nica cdpsula y debe continuarse posteriormente con 2 cdj na vez al dia durante 2 . - -
ientes grupos, la dosis aria recomendada de Pradaxa es de 150 g administrados una vez al dia en 2 c.ip:ul'!s dc 75 mg: * Pacientes con msunclcncla Senal modcldd\ H Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
(aclaramiento de creatnina, ACE 30 S0 mimin) [ver Insufciencia renl (prevencion de TEV)I, » Pcients que rciben verapailo, amiodarona o quinidina de forma coneo ~Olcera Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
te [ver Uso concomitante de Pradaxa con inhibidores potentes P (gp P, csto quinidina o V).« Pacien- G Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
o5 de 75 08 de odid 0 ‘mayores [ver Pacientes de edad avanzada (pm chcion de TEV)].n ambos cz oo oo oo oo o o ” -
del tratamiento. Si el tratamiento no se inicia el mismo dfa de la intervencion quirdrgica, debe empezarse con 2 cipsulas una vez al dia. Evalucidn de la funciin wmtl (pre- por reflujo Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
vencidn de TEV): En todos los pacs + Antes de iniciar el tratamiento con Pradaxa se debe evaluar la funcin renal caleulando el aclaramiento de creatinina (ACi el ~Vémitos Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
fin de exclur pacentes con insuficieci fenal grave (s decir AC < 30 mi/min)(ve secciones 43, 44 ¥ 5.2). Pradaxa esid contrindicado en pacientes con osbesonca Dt Poco free Poco free Poco T Poco free
renal También se debe evaluar la funcién renal cnmndn durante el tratamiento se sospeche de una disminucion de la funcion renal (por ejemplo, hipovolemia, deshi- -Disfagia ‘oco frecuente ‘oco frecuente ‘oco frecuente ‘oco frecuente
Gratacion y con determinadas medicaciones concomitanies) El método ntilizado para cstimat Ia fancion renal (AC en mimin) durante l dexarrollo liico de Pradaxa foe Trastornos
:\:mu if g «[Jukgri')ﬂxﬁﬂull Ilkﬂ ]ﬂ;m\uh esla \!gulen)le/ . Fnim Ia ueaum[na en]p/]]r]nolg > ~Incremento de alanina Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
lad [afios]) X peso jer) /creatinina sérica [umol/l]. » Para la
i en gl (14 130-cdad [anos]) x peso [kel (x 0.85 i es mujen) 1 72  creatinina TABLA 1 “Incremento de aspartato Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
sérica [mg/l]. Este método s el que se recomiend cuando se evalde el ACr de 0s pa-  ['Facres A Edad > 75 aios ~Funcion hepiitica andmala/Prucba de funcién Frecuente Frecuente Frecuente Frecuente
cientes antes y durante el tratamiento con Pradaxa. al de | fococindticos hepdtica anomala
ZEV): El twatimiento con Pradsxa en paclents con insufciencia enal grave (AC < <30 - -
mi/min est contraindicado (ver seccion 4.3). En pacientes con insuficiencia renal m Factores que incrementan | Principales ~Incremento de las enzimas hepdticas Poco frecuente Poco frecuente Rara Rara
Tada (ACT 30-50 milmin, s experiencia clinica es limitada. Extos pacientes deben tratarse | los iveles plasmticos de o]n;uﬁuenua:enal moderada (30-50 “Incremento de las Poco frecuente Poco frecuente
con precaucion. La dosis recomendada es 150 mg una vez al dia, tomados en 2 capsulas | dabigatran ml/min A ; - Poco frec Poco fren m R
de 75 mg (ver ;ccclenc: 44 3 5. 1) Um conc omlmul(' de Pr ndum con mmlm«m olen- « Medicacion concomitante con inhibidores ‘oco frecuente oco frecuente ara ard
licoprote iodaro rapamilo (preven: de la gp-P (algunos inhibidores de la Trastornos de la piel y del tejido subeuténeo
2 TEVL Debé reducire 4 d o '““ una vz af di. ‘Omﬁdos nd CﬁPS“L“ de75 mg estdn comramdlcado& ver secciones 4.3 y 4.5) de la piel [ Poco frecuente [ Poco frecuente [ Poco frecuente [ Poco frecuente
de Pradaxa en aquellos pacientes que reciban dabigatrn cuexiatoy amiodarona, quinidina Secundari T . R
0 verapamilo de forma concomitante (ver secciones 4.4 y 4 n, Pradaxa « Bajo peso Lorpuml (<50 kg) Tastornos lel tejido conjuntivo
5 S ' Interacciones farmaco AAS [ Poco frecuente [ Poco frecuente [ Rara [ Rara
tados concomitantemente con dabigatrén etexilto y verapamil, e debe considerar una r - . N
reduccidn de Ta dosis de Pradaxa 475 mg diarios (Ver driones 44 y 45). Pacientes de | dindmicas « AINES Trastornos renales y urinarios
edad avanzada (prevencion de TEV): La expenencn Slinica en pacientes pacientes de « Clopidogrel a [ - [ - [ Poco frecuente [ Frecuente
edad avanzada (> 75 anos) es limitada. Estos pacientes deben tratarse con precaucion. La « ISRSs 0 ISRSNs “Hematuria | Poco frecuente | Poco frecuente | Poco frecuente | Poco frecuente
losis recomendada es 150 mg una vez al dia, tomados en 2 cépsulas de 75 mg (ver seccio- + Otros medicamentos que puedan deteriorar
nes 4.4y 5.1). Puesto que la insuficiencia renal puede ser frecuente en pacientes de edad la hemostasia Trastornos generales y en el lugar de
avanzada (> 75 afos). ants de inicar ¢l ratamiento con Pradsxa s debe cvaluar | fn- | Enfermedades / procesos | » Trastornos de  coaglacién congénitos en el punto de inyeccion | Rara | Rara, | Rara | Rara
“""d""“l ’:(:"“1{"3“" T/‘ ACr, D el fin Id"" excluir V“““"'ﬁ’ con “d"‘t"r e"“ b l.' qrave | con nesgos hemorrigicos o adquiridos en el punto de entrada del catéter | Rara [ Rara [ Rara [ Rara
(es decir, ACr < 30 ml/min). Durante ¢l tratamiento lebe evaluar la funcion 1 ¢ pecjaleg « Trombocitopenia o defectos funcionales “Secrecion | Rara | Rara | |
renal n determinadas sitaciones cliicas cuando se sspeche que Ia funcidn rel podia e las plaque
isminuir o (por ciemplo, s plaguetas . Lesiones traumiit y de é
medicaciones concomitantes, efc.) (ver secciones 4.3, 4.4 y 5.2). nsuﬁ(mnun hepdiica  Dlopsia reciente o trauma mayor raumdtica * Poco frecuente Poco frecuente
(prevencion de TEV): Los pacientes con  clovacion deTascnzimas hepalicas > 2 veces cf + Endocarditis bacteriana ” el Irecue recus - -
Timite superior de la normalidad (LSN 0w ensayos dimicos que invest- « Esofagitis, gastritis o reflujo gastroesofigico -Hematoma post-intervencién Poco frecuente Poco frecuente - -
esban I prevencidn del TEYV tras una artroplastia do cmdgngldc rodill No post-intervencion Poco frecuente Poco frecuente . B
se dispone de experiencia en el tratamiento para esta subpoblacidn de pacientes y, por lo - - -
Tanto. b s ecomienda el o de Pradaxa cn csta poblacion a4y 59) Peso TABLA 2 “Anemia _ Poco frecuente Poco frecuente - -
(prevencid de TEV): En pacienes con peso corporal < 50 ke o> 110 ko la experiencia | Prucba (valor en la calle) Indicacién ~Secrecion post-intervencicn Poco frecuente Poco frecuente - -
clinica con I posologa recomendada es muy limitada. En base a los datos clinicos y far- one § K i i
mamuncucmpdupnngmlu el ajuste de dosis no & necesario (ver secein 52 - Prevencién de TEV | Prevencién de Secrecion de heridas _____ Poco frecuente Poco frecuente
comienda una esiecha monioriacin clie (v seciin 4) ko (el de ~Hemorragia en el lugar de incision Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
TEV): En base a los datos clinic s disponibles. .AJ\l\le de dosisnoes | TTd [ng/ml] >67 >200 médicos y quinirgicos
Frey (r seccidn 3.2). Canhio del tratamicnto (pucvencicn de TEV): Tratamienio TCE i Nob 3 b e herid I R I R I I
con Pradaxa a un nnuu\m:uhnle ‘parenteral. Se recomienda esperar 24 horas, de~pué~de la [x veces el limite superior | No hay datos >3 -Drenaje de herdas ara ara = =
ulum le cambiar de Pradaxa a un nnuumgumme parenteral (ver seccion 4.5). | de 1a normalidad] disponibles -Drenaje post-intervencion [ Rara [ Rara [ - [ -
_mn se debe administrar 0-2 ho- | TTPa[x veces el limite superior | >13 >2

de la normalidad]

de tratamientos continuos
p.¢j. heparina no fraccionada intravenosa (HNF) ) (ver seccion . 5). I’nhla( i, nedlamm INR
bveLeme e TEVL Pradin nsdebe s on poblacién pedidtrica para la indic:
cién de prevencion primaria de episodios tromboembolicos venosos P pduemes someti- TABLA 3
dos a cirugta de rocmplazo totl de cadern o cirugfs de roemplazo totl de odil
10 estd recomendado para uso en nifios menores de 18 afos debido a la ausencia i
Cobre seguridad y efchcia. Dosis lvidada (prevencicn de u;v Se recomienda continuar

No se debe realizar | No se debe realizar

Suspensi6n de dabigatrdn antes de una
cirugia programada

cons d dosis diarias restantes de dabigatrdn ctexilato a la misma hor: ra el disiguirte. No Funciénrenal | Semivida esti- |- o " Riesgo estind:
e debe tomar una dosis doble para compensar dosis mdmdualcs olvidadas. Forma de | (ACrenml/min) | mada (horas) o i‘g»‘g" © o | Riesgo estandar

nirmm:lm( idn (prevencién de TEV Las cdpsulas de Pradaxa deben n1ﬂ:|| ms con 5“"{1” 10 0 cirugia

agua, con osin (IIIIY\CIIIGS Debe indicarse a los pacientes q\lc no abran l:l cdpsula debido a mayor

queel r morragia puede aumentar (ver secciones 5.2y 6.6). 4.3 Contraindica- | > g0 13 2 dias antes 24 horas antes

la

Giones:« Hipersenibildad a1 principio activo 0. algund de 10y Lxclplcnlc& incluidos en
seccidn .1« Pacientes con insuficiencia renal grave (ACr < 30 mimin) (v seccion 42) - | 50-<80

1-2 dias antes

activa « Lesione: con un riesgo 5 5
Sinifcativo de sangrado mayor como por ejemplo dlcera gastromcstinal aciva o recicn. | > 30-< 50 ~18 4 dias antes 2-3 dias antes
te, presencia de neoplasias malignas con alto riesgo de sangrado, cerebral o (> 48 horas)

boehringer_guia_medicamentos_2012_3.indd 64-65

espinal rciene,cirugfacerebral espinal  offmica reiente, hemorraga ntacraneal eciente, conocimiento o sospecha d varcesesofdgias, malformaciones arterioveno-
sas, aneurismas vaseulares o anomalias vasci T on cualguier otro agerlc anticosgulaie, .. Hepi-
de ‘Sajo peso moleculr ina, dalteparina, etc.), de 1a heparina ) (warfarina,

6n 4.2) o cuando sc e FE s do.
afectara asupervivencia  Trtamiento concom
;.44 Advertencias y pre peciales de empleo [
LSN se excluyeron de los ensayos clinicos que inviecigaban Ia prevencién o e
gaba Ia prevencion del ictus y de \a embolia sisémica bsociados a fbrilacion auricular
0. 1o e ecomiends o uso de Pradaxa en csta poblacien. Riesgo hemorrigics
uaciones en las que exis vado de hemorragia y en

Nose dispone de experiencia en rlo
Como con todos los anticoagulantes, dabigatran etexilato debe ser utilizado con precaucion en aquellas
situaciones con uso concomitante de medicamentos que afectan a I hermostusia por mhlmclen del agregucion plaquetaria La hemorragia pllcdc o s pano

el tratamiento para esta subpoblacion de pacientes

durante el tratamiento con dubigatrén. Un descenso el apresion arierial debe conducir a una biisqueda de la zona de
sangrado. omo una funcion renal disminuida (30-50 ml/min ACY). tma cdiad = 75 s, un bao peso corporal < 50 ke o medicacian concomtante con nhibidores
potentes e ep P (pr . amiodarona. quinidina o verapamilo) estdn asociados a niveles plasméticos de dabigatrdn més o (ver secciones 4.2, 4.5 y 5.2). En un estudio
sobre a preveniiGn del itusy de [a cmbola isética en pacintes adutos con ibrilacidn auriculr no alvular, el dabigatrncteifato e asocid a niveles mis altos de san-
grado gasrointestinal (G grave, que fueron estadiic gnificativos para 150 mg de dabigatrén etexilato administrado dos veces al dia. Este mayor riesgo fue obser-
vado en las pcrsona< de edad avanzada (= 75 a o de dcido acetilsallefio (AAS).clo idogrel o antiinflamatorios no esteroideos (AINES), st como también I pre-
sencia de esofagitis, gastritis o reflujo :mlmesnh\glco ncrementan o icsgo de sangrado gautroestinl. Se puede considerar 1 administracion de TBP para proveniy ¢l
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sangrado gastrointestinl.  riesgo de sangrado puede aumentar en pacien- TABLA 5
e la recaptacion

e iy (SRS o v s 1 recaptacion de seroto-
nina y norepinefrina (ISRSN) (ver seccion 4.5). Se recomienda una estre-

Dabigatrdn etexilato | Dabigatrén etexilato | Enoxaparina N (%)
150 mg una vezal | 220 mg una vez al

cha monitorizacien clinica (e busca de signos de sangrado o anemia) du- diaN (%) diaN (9
rante el periodo de tratamiento, especialmente si s combinan factores e [Ty 1866108 1825 G009 T
riesgo (ver seccion 5.1). La Ta bla I esume los fatore e pueden aumen: | 140 L : £ : {

tar e resao de hemormagia. Ver tam i laseccion | Sangrados mayores 24(13) 30.8) 27015)
T peaenets e Tecomes.enfotmeddes. procedimientos 1o tatumyon. -

{05 farmacoldgicos (como por cjemplo AINES. ates. ISRSs y | Cualquier sangrado 2581 251038 247034)
ISRSNS, ver seccion 4.5) que aumentan significativamente el riesgo de

sangrado mayor requiere na evaluacion beneficio riesgo cuidadosa. Prada- TABLA 6

*a Snicamere se debe adminiscar s el beneicio supern os resgos del

e ociben dabigatrn cexilto y verspamilo e forma concomitant, I dosis de Pradsua debe edueirsea 150 e tomados una vez al diacn 2 cpolas de 75 me. En pacien-
tes con insuficiencia renal moderada y irtados concomitant n dabigatrén etexilato y verapamilo, se debe considerar una reduccion de la dosis de Pradaxa a 75 mg
diarios (ver secciones 2 i aurculor no vavlar rados para la prevencion del ictus y la ES que reciben concomitantemente dabigatrdn
clenilto y verapamilo, debe redcirst Ia dosis de Pradaxa 220 me tomados en una cApsula de 110 I dos veces al dis (ver seccion 42). Se ecomienda una cirechs moni-
torizaci6n clinica cuando el dabigatrén ctexilato se combina con verapamilo y, particularmente. en la ocurrencia de hemorragias. en especial n pacientes con insufcincia
enal e eve a moderada. No Se abservo ninguna interaceion ignihcativa al adminisirar verapamilo 2 horas después de dabigatrin ctexnato (aumento -
del AUC en un 20 %). La completa absorcion de dabigatran tras 2 horas explica este hecho (ver seccion 4.4). Claritromicina: Al administrar Claritromicind (300 mg dos
Ve al i) simultdnemarte con dabigatrn cteilao a Yoluntarios sanos,se bserv un umento del 19 % en ¢f AUC y del 15 5 cn 1 C,. sin elevancia para a seguridad
clinica. Sin embargo, no se puede excluir una interaccién clinica relevante en pacientes tratados con dabigatrdn cuando se combina con Claritromicina. Por tanto, se d
realizar una estrocha monitofizacion cundo 1 dabigatén eexilato secomtbina con ¥ en la ocurrencia de en especial en pmen-
tes con insufciencia renal de leve a moderada. Los iguientes inhibidores potents de a gp-P o se hn studiado clinicamente pero  partr de resulfados n vitro se pucde
sperar un efecto similar al del ketoconazol: Itraconazol, tacrolimus y ciclosporina, los cuales estdn contraindicados (ver seccion 4.3). No se dispone de resultados de ensayos
clinicos o in vitro para posaconazol, el cual no se recomienda para tratamiento con Pradu, fnductores de La go-P: Se pusde esperer que I sdminisiracien
concomitane de i inductor da gp-P al omeo ifampicina, hiesbe de San Juan (Hypericum perforatum). carbemezering o feniiojoa) cause s disminueien de I concen-
abigatriny s debe evia (v seclones 44 y 5.2). Rfampicna: La dosificaeionprevia delinduetorifumpieaen una doss de una vez al dia
durante 7 dfas dl%mmu)é o concentracidn mixima otal e dabigattin y Ia exposicién tofal e un 65.5 4 67 %, respectivamente. El ofecto inductor dismindy, esultando
en una exposicion de dabigatrén préxima a la referencia a dia 7 tras el cese del eaamicnto con rifampicina. Tras otros 7 dias, no se observo ningin otro aumento en la biodis-
ponibilidad. Otros fdrmacos que afectan la gp-P: Los inhibidores de la proleusd incluyendo rtonaviry sus combinaclotes con otros nlibidores de 13 proteasa afectan a la
&P (ya sea como inhibidores o como indictores). No se han estudiado . por anto. dan para tratamiento concomitante con Pr
sayo realizado en 24 voluntarios sanos, al administrar oo tonjunlamenle mn d.goxm.. 10 se observaron cambios en la (hgox)m ni cambios clinica-
mente 1elcvdntea en Ja cxposicion a dabigalrén.

d SSNs): Lo ISRSs y los ISRSNs aumentaron el resgo de sangrado o todos lo erupos de tratamiento del estudio RETY.

sdstrico: Dol ol S s Comente son SANODTA/ol. S Ohserud T Tneclon 4 e b 2 urv de cmeentracki Poan A empo de dabion.

trdn de aproximadamente el 30%. El pantoprazol y otros inhibidores de la bomba de protones (IBP) se mmm.suamn simultdneamente con Pradaxa e nsayos clinicos y cl

tatamicn conconstant con I3 no most i educeindefcliccia de Pradia Raniidi o de ranitidin: radaxa no ejercid ningin
ele tilida

angrado. En general, Pradax: uiere una mnmmnmmn rutinaria de Dabigatrén etexilato | Dabigatrn etexilato Warfarina
Ta anticongulzcion. Sin embarko, I medicion de 1 ulacién debida 110 mg dos veces | 150 mg dos veces tracién plasm:
 dabigatrin puede ser de ayuda para cvitar Una expoSicion excesiva a dabic al dia al dia
gatrdn en presencia de factores de riesgo adi - -
{tiempo de protrombina) Sujetos 6015 6076 6022
Pr«dAxa e han not lﬁudehwmen]! df INR ;orrz;wn#egcs a hlﬁ; Sangrado mayor 342 (2.87 %) 399 (3,32 %) 421 (3,57 %) &
posit r tanto, no se deben realizar las pruebas tiempo . igox
lmmblm thluuh (TTd), el tiempo de coagulacién de ecarina (TCE) y el | Sangrado intracraneal 27(0,23 %) 38(0,32 %) 90 (0,76 %)
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) pueden proporciont in- [ Sangrado gl 134 (1,14 %) 186 (1.57 %) 125 (1.07 %)
formacion il pero estas pruebas los resultad
deben interpretar con precaucion (ver seccion 5.1). La Tabla 2 muestra los | Sangrado mortal 23 (0,19 %) 28(0.23 %) 39 (0.33 %)
limites de las pruebas de coagulacion en el valle que se pueden asociara un | Sanerado menor 1566 (13,16 %) 1787 (14,85 %) 1931 (16,37 %)
mayor resgo de hemormagia (ver seccidn 5.1). Lo pacicntes que desaro- — - - .
lles renal Pradaxa | Cualquier sangrado | 1754 (14.74 %) 1993 (1656 %) | 2166 (18,37 %)
(ver scccion 4.3 T paclcmcs <0k los datos dlspcmblcs son limitados.
(ver seecion 5.2).Si se pese s, debe i el tratamiento la causa de la hemorragia (ver seccion 4.9). Los medicamentos que

Pueden incrementar el esgo e hemormagia o deben administrarse e forma concomitante con Pradxa o deben sor adminisiados con precancion (ver seccion 4.5 Usode
agents fbrinolticos para el ratamiento del ictus isquénmico agudos Se puede considera e uso de agentes fibrinoliicos para ef tratamient el fetus squémico agudo do st el
paciente presenta un TTd, TCE (iempo de congulacicn de earia) 0 TTPa ue g excede el LN, de acterdo con el intervalo de refereca local. Intercein con ductorss

vante sobre el grado de absorcion de dabigatrdn. 4.6 embarazo y lactancia: Embarazo: No existen datos e sobme s i lracion
gy jeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo en scres humanos. Las mujercs
en edad fértil deben evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con dabigatrin etexilato. Pradaxa no debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramenie
necesario. Lactancia: No existen datos clinicos sobre el efecto de dabigatran en el lactante durante el periodo de lactancia. El periodo de lactancia natural debe interrumpirs:
durante el iraaiento con Prodaxa. Feriidad; No ay datos disponibls en hunmanos. En esdios en aninles s observ un Cfecto sobre In fertilidad fementna en formma de
una disminucién en las implantaciones y u nto en la pérdida pre-implantacion a 70 mg/kg (representando un nivel de exposicion plasmitica 5 veces mayor en
alde s pacientes). No e dbservaron oiros efectos oot torihaad Fomenina. No Tbe oenein obre s oriidod moulins. En e ¥ conej

,P Se espera que m '\dmmmrauﬁn concomitante de inductoresde  gp-P (ales como la ifampicina, 1 Hierba do San Juan (Hypericum perforatum). Ta carbamaze-
i plasmiticas de dabigardn,y e deben eviar (ver scciones 4. y 5.2 Cirugia. intervnciones; Los pacien-
D idon oo Gabigatrin ctoxilalo que s eban sommars cirugia o s nvasiiostenen mayor riesgo de hemorrgia, Portanto s itervencionss quirigcas
pusden requerira discontinuacitn temporal de dabigatn etexio, Se dehe lener 5 i o temporalmente parainervenciones y una
i justificada. EI de d: ). Esto debe considerarse
antes de cualgvet ntervenc 05 casos, una prueba de coagu e y continda ctando llerads.
: La Tabla 3 resume las pautas de discontnuanin antes de procedimientos invasivos o quirirgicos. Si es ne a intervencion aguda, se debe dis-
continiar temporalmente ¢l tatamento con dabigatrén, La cirugia/ intervencidn se deber retrasar,si s posible, hasta al menos 5 horas despué de Ia dltima dosis. i Ja -
rugia no se puede retrasar, el riesgo de hemorragia puede aumer tcricsgo de hemormagiadebe scr valorado fenic  a urgencia de Tn ntervencion (gara cardoversien,
verseceion 4.2, Anestesia spinal Anestsia epidral L Puncidn lunbar: Procedimientos como I ancstesia cpinal pucden requerir una funcidn hemsitica complta, I
iesgo de hematoma espinal o epidural puede verse incrementado en casos de punciones traumiticas o repetidas y por el uso prolongado de catéteres epidurales. Tras retirar
f atéter, debe transcuntir un intervalo'de Al menos 2 horas antes de Ia admiietracion de 1 primera doss de dabigatrdn eteailto. Estos pacienies requieren exploraciones
frecuentes en cuanto a signos neurolGgicos y a sintomas de hematoma espinal o epidural. Pacientes post-quiriirgicos con mayor riesgo de sangrado: Los pacientes con riesgo
de sangrado o los pacientes con riesgo de Sobre-exposicion, en particular aquellos pacientes con insuficiencia renal moderada (ACr 30-50 ml/min). deben ser tratados con
precaucion (ver secciones 4.4 y 5.1). R:anudm ol tntamiento cuando se alcance unh hemostasia completa. Pacientes con riesgo de mortalidad quiriica alto y con factores
i riesgo intrinseco de episodios tromboc s datos de eficacia y seguridad de dabigatran disponibles en estos pacientes son limitados y. por lo tanto, deben ser
tratados con precaucion. Cirugia de fractura et N dispone de datos sobre el uso de Pradaxa en pacientes sometidos a cirugia de fractura de cadera. Por o tanto, no.
< recomionda ol ratamiento cn sios pacientes Infrto de miochrdio: En el estudio de fase 11 RE-LY (ver seccion 3.1). e inice global de infaro de miocardio (IM) fuc do
082,081y 0,64 %/afo para 110 mg de dabigatrn eexilato administrado dos veces ldia, 150 mg de dabigatrén etexilto adiminstrado dos veces l dia y wafaria,respec-
tivamente, un aumento numérico del riesgo relativo para dabigatran de un 29 % y un 27 % en warfari del tratamiento, el riesgo ab-
soluto més alto de TM se observé en los siguientes subgrupos, con un neseo relativo similar;pacintes con ™V previo, pmenm =65 afios con disbets o enfermodad corona-
e, pacients con ura raccion de eyeccin venticuar zgerda < y,pacintes con insuficiencia renal moderada. Adems, s observG un mayor
es que tomaban concomitantemente AAS y clopidogrel o Llopndugrel ~olo Colorante sulas duras de Pmduxa contiénen ¢l colorante am:
FEi0). e puede produc escciones alérgics. 45 con otros y otfas formas de b
jenci da conlo siguienes tratamisnios gue Pueden aumentar el riesgo de sangrado cuando se ulicen de forma concomitante con
ccionada (HNF), heparinas de bajo peso molec y dcnvadm Je heparina (fondaparinux, desruding), sgenies
rivaroxabdn u otros anticoagulantes orales (ver seccion 4.3) y antiagregantes plaguetarios como por ejemplo antagonistas
opidina, prasugrel, tagrelor, dextrano y sulfinpirazons (ver sco e 10s datos llmvtddm s o oo e ot THRELY oo

0 de IM
nannranjad(»

rilr,5¢ Obser/o e L orales o enta los indices de hemorragia grave con ambos, dabi-
gatrin etexilato y warfarina, en 25 on situaciones i s g 5 caumbi dc un ANHCORGUIAIIE & 01T, (vt scccioh 4.3).
La HINF puede administrarse a las cesarias para mdmencr un catéter venoso cemml oaneialdesobsiruido (ver seccin 4.3, Clopidogrely AAS: de los datos abten-
oo el G R TR (Ver scccion 5.1) e observé que el uso opidogrel dobla aptoximadamente los indices de hemo-
rragia grave con ambos. dabigatran etexilato y warfarina (ver seccion 4.4). Clopidogrel o e e e on b s ovenes sanos, a administracion concomnitane de
dabigatrin ctexilato y clopidogrel no caus6 una prolongacién adicional de los tiempos de sangrado capilar en comparacion con clopidogrel en monoterapia. Ademds, la
sy la C,, 3 de dabigatrdn y las mediciones de la coagulacion para el efecto de dabigatrdn o la mmh.cm delaa '\gregncmn plnque['\n'\ como medxdn el efecto de
clopidogrel se mantuvieron inalteradas I do y los respective ia dosis de chogue de 300 mg o 6

mg de Llupldugrel laAUCtssylaC, un 30-40 % (ver ~euu(m 4.4) (ver mmh|én m:n nhnjo mhs::m(m sobre AAS). AA§
Se estudio el efecto de la administracion concomitante de dabi gmmn ctexilio ¥ AAS sobre el riesgo de hemunﬂgxm en pacientes con fibrilacién auricular en un estudio de
fase I en el que se aplicd una coadministracion de AAS aleatorizada. En base & los andlisis de regresmn logisticos, la it condminisiracion de AAS y de 150 mg de dabigatrin
etexilato dos veces al dia puede aumentar el riesgo de cualquier hemorragia de un 12 % a un o con 81 g y 325 g de AAS, respectivamente (v secidn 4.4).
Antiinflamatorios no esteroideos (AINES): Se ha demostrado que la administracion de AINES pdm J analgésia preapesiiora a corto plazo ciada a un aumento del
Tieago de hemomragia cuino se sdministran conjuntamente con dabizatin teniat. Con cl 1o eremco on l etudio RE-LY.Tos AINES umentron el fesgo de hemorragia
cn aproximadamenic un 30 % ¢n ambos, dabigatrin etexlao y warfrin. Por anto,debidoa iesgo deemorragia, n especalcon AINES con seividasde liminacicn >
12 horas. s recomienda un strcha monitorizaciondesignos e hemormagia (versecin 4.). HBPM: Nose ha PM:
como enoxaparina, y dabigatrdn ctexilato. mbiar de un tratamiento de 3 dias de 40 M de cnoxaparina subcuinca, ana vez al dia. 24 hora ras Ia Gltima dosis ¢

enoxaparina, la cxposlclon a dabigarin fuc Iwemm:me inferio quetas Iy adinistrcicn de dabigatrn ctxilto (dosis inica d 220 me) smo  Se observd una mayor ot
vidad anti-FXa/Flla t il on dabigatrdn
etexilato solo. Se oo que esto es dcblde ol efecto residual del ratimicnto con enoxaparina y no sc considers elevane clin teas prachas de

el dabigatran no se porel p Interaciones rlzcionadas conel pert] metahdlicn dl dabigardn
stexilto y el abigaurn; El dabigatein etexiato y e dabigarén no son metabolizados por el sistema del citocromo P40 y no cjercen efectos in vitro sobr las enzimas del
citocromo P450 humano. Por 0 se prevén interacciones medicamentosas relacionadas con dabigain, I nlcracmoncs con transportadores: Inhibidores de Ia 2p-P:

jos. a dosis que
Fueron t6xicasparalas madres representando unnivelde exposicion plasitica e 5. 10 veces mayoren comparacidn l de lospacienes). e abservaron una disminucion
del peso corporal fetal y de la dad embriofetaljnto con un mumento e 12 variclones ftaes. Enef estudio prey post ial,se dservo un aumenlo en I moralidad
fetal a dosis que fuerori | mmm pm Jos crfas (una ddsis comespondiene 3y nivel do exposicion plasmilica 4 veoes superor al bservado en pacieles). 47 Eleetos sobre
: No se han idad para conducir y utilizar mquinas. 4.8 Reacciones vorsas:
Do de 1008t pacientes huron u-amdu« n’ 4 ensayos clinicos de prevencion TV comroados con comparador activo, con al menos una dosis del medicamento. De
ellos, 5.419 fueron tratados con 150 m; g diarios de Pradaxa, mientras que 389 reublemn dou infeiores 150 me diaris y 168 recibieron doss supriorcs 220
g dirios. En el ¢studio pivotal pard suvestigar a prevencion del ictus y de I cmbolia istémica cn fibril i total de 12,091 pacientes fueron
Aleatorizados & recibir dabigatrin etoxiato. De ellos, 6050 Fueron tratados con 150 me de dabigatrdn clexilato dos veces al i, mieniras que 3983 recibieton dosi de 11
mg dos veces al dia. En total. sobre un 9 % de los pacinies tratados para clrugld programada de reemplazo total de cadera o de rodilla (iratamiento a corto plazo hasta 42 dfas)
y un 22 % de los pacientes con fibrilacion auricular trata prevencion del ictus y de la embolia sistémica (tratamiento a largo plazo hasta 3 afios) experimentaron
emtciones v L senetiones s noihcadie conbns bvusnets son episodios de sangrado, presentindose en total en aproximadamente un 14 % de pacientes,
tratados a corto plazo para cirugfa programada d reemplazo total de cadera o de rodilla, y un 16.5 5 en pacientes con ﬁbnlaclon auriclar tatados parala prevencion del
ictus y de la embolia sistémica. Puesto que las poblaciones de pacientes tratadas para estas s episodios
varias clases de la Clasificacién por Organos y Sistemas, en las tablas 5 y 6 s incluye una desmpcuon a mudo de resumen de 105 sangrados mayores y cualquier sanmdo
divididos scn\m I indiacitn, Aunque I frciencia en los ensayos o clinicos o5 baja pueden producise episodios de sangrado mayor o grave, que independientemente de su
n prod tales o incluso producir la muerte. Reacciones adversas: La Tabla 4 muestra las reacciones adversas
identifcadas & pamr & Tos cstudios de prevencion del TEV ifas cirugia de reemplara otal de caderh o e rodilla y del programa de prevencidn el itus y de Ia embolia st
témica en pacientes con fibrilacion auricular clasificadas segtn la Clasificacion por Organos y Sistemas y el sistema de frecuencias siguiente: muy frectientes (= 1/10); fre-
cuentes (= 1/100.a < 1/10): poc frecuentes (2 11,000 a < /100); atas (= 1/10.000 < 1/1,000); muy raras < 1/10.000) recuencia no conocida (o puede estimarse  pati
de los datos disponibles). Prevencion del angrado: La tabla 5 muestra el niimero (%) de pacientes que experimentart ngrado durante el perfodo de
n del TEV: e los dos ensayos linicos pnnc;pale‘, en relacion a la dosis. La defin E
Ia siguiente: * Sangrado m angrado clinicamente sintomético por encima de lo esperado y asociado a un descenso en la hemoglobina = 20 o/l
{comespondicn con 134 mmoll) por encima o esperado. * Sangrado clinicamente sintomdtico por encima de lo esperado y que requiere una transfusion de 2 2 unidades
de concentado de ertroitos o sangre otal por encitma de o esperado.» Sangradoretroperitoncal, intracraneal,intraocular o inraespinal sintomilico. » Sangrado e equie-
ra el cese del tratamiento. » Sangrado que requiera una reintervencion. Se requiri6 una prueba objetiva para un sangrado retroperitoneal (ultrasonidos o escaner de Tomografia
Computerizada (TO) y para un sangrado inrcrarel y intracspnal (escaner TC o Resonancia Magnetica Nuclear). Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacien-
tes adultos con fibrilacion auricular no valvular, c o ms factores de riesgo. Sangrado: La tabla 6 muestra los episodios de sangrado divididos en sangrado mayor y
cualquier sangrado, en el estudio pivotal para evaluara prevencion del ictusy de I embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular. Se definio como sangrado mayor
i cumplia uno o ms de los siguientes criterios: * Sangrado asociado a una reduccion de la hemoglobina de c6mo minimo 20 g/l 0 que conduce a una transfusion de al menos
2unidades de sangre total o concentrado de ertrcils. » Sangrado sintomstico tun drea  Grgano critios:ntraocular, intracraneal, intraespinal o intramuscular con sindro-
rado angrado pericardial. Los sangrados mayores se clasificaron como criticos si cumplian uno o mds de
Tos Siguientes criterog: sangmdo mortal, s'\ngn\do intracraneal sitomtico: reduicion de I hemoglobing de &omo minimo 50 &1, ransfusion de al minos 4 unidades de
sangre tota o concentrado de ritroctos,sangrado asociado a hipotensich gue requiera e uso de genles notrdpicos por Vi intravenosa, sangrado que precise ntervencicn
uinrgica. Los sujelos aleatorizados a recibi 110 meg de dabigtrin etexilato dos veces al dia 0 150 me dos veces a dia tuvieron unresgo de sangrados mortales y sangra-
més bajoen con warfarina [p < 0.05]. Ambas dosis de dabigatrén etexilato tvieron mbién un ndice de sangfado total
ondbicamene siguificavo més bajo-Los et recibi 110m veces al dia tuvieron un riesgo de sangrados mayores significa-
tivamente s bojoen comparaci con \).'\rhnnn (cociente de riesgos 0.80 [p=0, 0026]) Los suetos aleatorizados a recibir 150 mg de dabigatrdn etexilato dos veces al dis
uvieron un ridsgo de sangrado G
gocientes = 75 afos El benefcio clinico de dabigatrdn, en relacion con la pre
e preserva a lo largo de todos los subgruj ales, p. ej. insuficiencia renal, edad. uso de met
o inbibidores de I gp-P. Mhentras que cieron subgrupos de pacientes ienen un risgo mds lto de sangrado mayor cuando son tiados con antcoagulante el exceso de
riesgo d sangrado para dabigaidn s debe s sangrado G, picamiente observado ct s primeros 3-6 meses ra fincio dl tatamiento con debigatrnetelso,
n el estudio RE-LY, en comparacidn con wi cc anual de infato de miocardio paa dablgairn ctexlato aument de 0,64 % (varfarin) 4 083 %
L(LAhlngan cexilao 110 m 2 ot veces al dia) 0.1 % (dabigatrin ctexiato 150 mg dos veces al dia) (ve 5.1). 4.9 Sobredosi sis de dabigatrin etexilato
s 8 s recomendadgs caponcn al paciente a un mayor riesgo de hemorragia. S sospocha e sobrotosi, s pruches dc cosgulacion pucdon ayudar a deter
inar el Tiesgo de hemortagia (ver Secciones na prucba de TTd calibrada y cuantitativa o mediciones repetidas de TTd permiten predecir el tiempo en el que s
alcanzardn ciertos niveles de dabigatrn (ver seccidn 3.1). también en el caso que se hayan inciado medidas adictonales,p. . diffss. Una anicongulacicn excesiva pude
requerir la interrupcion del tratamiento con Pradaxa. No existe ningin antidoto expecitico para dabigatrin
tratamiento y debe investigarse el origen de la hemorragia. Dado que el dabigatrén se elimina punclpalmcme pul T mnal Tebe mmeneree s e A e
del médico, s debe Ilcvar acabo un tratamiento de apoyo adectdo.tal como hemostasia quirirgica y reemplazo dl volumen sanguineo. Se puede considerar el uso de
activa Vila la X.

icion de epmdm o <angrad0 mavnr i los estudios RE NOVAT

esgo menor e HIC en comparacion con war-
0 agentes

Gabigatrin ctoxilato 68 un sustrato el ransportador de o gp-P.Se espern qu ef uso concomitant de tentes de la gp-P (tales como amiodarona, venpamlln.
quinidina ¥ s 2 un umento de 1as Goncentraciones plasmiticas de dabigatrin. S ho se describe especiicamente lo conira:
0.5 rquiere uni estrocha monitoriacion clinica (on busca dé signos d sangrado o anemia) cuanda el dabigatrin se adminisra simultdncamente con inhibidores pmemes
de p-P. Una prueba de coagulacion ayuda a identificar pacientes con un mayor e de hemorragia debido a una mayor exposicion a dabigatrdn (ver secciones 4.2, 4.4
5.1). El ketoconazol por via sistémica, la ciclosporina, el itraconazol y el tacroli la dronedarona estan contraindicados (ver seccién 4.3). Se debe tener precaucién con
oios inhibidores potentes de a gp-P (. e. smiodaroa, quiniding o vempamﬂo) (ver secciones 4.2 y 4.4). Ketoconazol: El ketoconazol aument los valores totales del
AUCO_ y la C__ del dabigatrdn en un 138 % y 135 %, respectivamente, tras una dosis oral tnica de 400 mg, y en un 153 % y 149 %, respectivamente, tras dosis orales
miltiples de 400°mg de ketoconazol una vez al dfa. El tiempo para alcarzr | 1.. concentracion maxima, a semivida terminal y & tiempo medio de residencia no s vieton
afectados por el ketoconazol (ver seccion 44). El tratamiento sistémico estd (Ver seccion Al administrar
dabigairn eteilalo y dronedaron  Ia vez, 1o valores otales del AUCO..y 1a Cima de Gabigatrin sumeniaron aproximadaments 2 veecs y 2 veces (+136 % y 125 %),
respectivamente, tras una dosis mltiple de 400 mg de dronedarona dos veces al dia, y aproximadamente 2,1 veces y 19 veces (+114 % y 87 %), respoctivamente, tras una
outs dnica de 400 m. Io semivida terminal y el aclaraminto renal de dabigatrin o sc ieron afctados por I dlcneddrond  Cuando sc adminitraron doss nicas y dosis
miltiples de dronedarona 2 h después de dabigatrdn etexilato, los aumentos en el AUCO, de dabigatrdn fueron de 1.3 v 16 veces, msp:cllvameme El tratamiento
T mntar radios Sinesment o i S0 orl Cic e 600 mee amiodarona, el grado y la
velocidad de absorcin de Is ammiodarona y su metabolito ativo DEA N0 ¢ vieron alterados préctcamene. E1 AUC y s C,. de dabigatrin aamentaron en un 60 % y 30 %
se ha interaccion. En base a la larga semwlda de amiodarona, [ posibilidad de interaccion farmacolégica puede
porsistir duranic semanas dcspucs N interrupcion del tratamiento con amiodarona (ver secciones 4.2 y 4.4). La dosis debe reducirse a 150 mg de Pradaxa tomados una vez
al dia en 2 capsulas de 75 mg en pacientes tratados para la prevencion del TEV tras cirugfa de eemplazo fotal de cadera o ce rodilla, o reciben dabigatran etexilto y amio-
daroua d forma concomiante (ver seccign 4.2). Se recomienda uns esrechs moitorizacién clinics oo el dabigtrin stexilo se combina con amiodronn y paiticul
mente,en la ocurrencia de hemorragias, on especial en pacientes con nsuficiencia renal de leve a moderada. Quinidina: Se administro quiniding en dosis de 200 g cada 2
horas hasta una doss total de 1000 . Se administr dabigatneexilato dos vecesal dia durante 3 diasconsecutivos el etce dfa con o sin guin 1aC, ss
el dabigarin incrementaron de media un 53 % y un 56 %, respetivamente, can quindina conoomante (versecciones 4.2 ;
ados

idina. El

4). L debe redncme :A 150 mg de
s una ver al dia on 2 cépml:h de’75 mg en pacientes tratados para la prevencion del TEV tras cirugfa de reemiplazo mml de cadera o de rodilla, si reciben
ulrén elexxlnlo y quinidina de forma concomitante (ver seccién 4.2). Se recomienda una estrecha monitorizacion clinica cuando el dabigatrin etexilato se combina con
en la ocurrencia de en especial en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. Verapamilo: Al administrar dabigatrin
Gleilalo (155 me) simultancamente con verapamilo ora y el AUC de dabigatrdn aumentaron, pero la magnitud de este cambio difiere en funci6n del tiempo de ad-
ministracion y de la formulacion de verapamilo (ver secciones es "3y 4.4), La mayor elevacion en la exposicion d dabigatrén s observé con la primera dosis de una formulduon
de liberaci6n inmediata de verapamilo, administrada una hora anies de Ta dosis de dabigatrdn etexilato (aumento de la C,__ en un 180 % y del AUC en un 150 %). El efect
disminuyd conla de una raci6n prolongada (aumento de la C,

© 90 % y del AUC en'un 70 %) 0 Ia adminisiacion
e dosis mltples de verapailo (aumento de Ia C .. en un 60 % y del AUC en un 3046) bor Io tato, cuando se Siministra simulineamente dabigatrdn con verapamlo s

Tequiers un control linico exhausivo (on busea de $nos de sangrado y anemia). En pacientos con funcidn renaI normal ras cirugia de reemplazo toal de caderd o Ge rodill,

boehringer_guia_medicamentos_2012_3.indd 66-67

ado (p. ¢j. FEIBA), Factor factores de 111X y X. Hay cierta eviden-
cia cxpcnmcnml e ﬁpova el papel de csos agentes en fevertir el fecto anticongulante de dabigatrin. poro 10 datos Sobre su utiidad en érminos clnicos y también sobre
d p(mble tiesgo de un romboembolismo de rebote son muy lmitados. Las pruebasde coagulacich pueden sr poco fables tas Iy adinisracionde s ageries de eversion
be tener cuidado cuando se interpreten estas pruebas. También se de plaguetas en caso de trombocitopenia
hpivivey ha) an utilizado de accion i Todo ol bt sitomics s dsbe scmimisrar 2 ehioco del méahcs, Dependiendo de
In disponbilidad local, e caso de sangrado mayor s debe considera consultar i experto en conglacide. Dado que Iy unide a protens s baja o dabigaisn s difzables
se dispone de experiencia clinica limitada que demuestre Ia utilidad de esta actuacion en ensayos clinicos (ver seccj PIEDADES FARMACOLOGICAS. Ver
ficha téenica completa. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Contenido de la cdpsula: » ko trireas Gors ardbiga » Hipromelosa » Dimetcom
350 +Taleo  Hidroxipropicellosa Cubierta de I cipsla: » Caragenina+ Clomro de ptasio » Digido dettanio  Camin de indigo (€ 132)» Amarill anaranjud
+ Hipromelosa + Agua urificada Tinta e mpresion negr; « Goma [sca (Stellac) « Alcohol n-butl i
hierro negro (E 172) * Agua purificada « Propilenglicol 6.2 lncﬂmpallbllldndcs No procede. 63 Periodo de valdea: Bliter v frascn 3 afos
medicament debe wilizirse on los & meses siguientes. 6.4 Precauciones especiales de conservacién: Blist
onservar encf embalaje orfginal pe proierlo de s humedad. Mantencr <l frasco pe

. Una vez abierto el frasco, el

x: Conservar en el embalaje original para protegerlo de I hume-

e certado. 6.5 Naturalera s contenide dcl emvase: Envases

o Qe contienen 1.3 6.6 trat de bifster (104 1,30 x 1,60 x 1y um envase miltipl que conuer: 3 packs de 60 x 1 capsulas duras (180 cdpsulas duras) en blisters
er (60 x 1) en bl

de c:
anidosi de atamminio porforados, Ademds, civass de cArdn que contictien 6 sters blancos unidosis de aluminio perforados. El blister consiste en
una cubierta de aluminio recubierta con Copolimero acrilico de cloruro de polivinil- aectalo de  polivinilo (PVCAC acrilato) en contacto con el producto y una ldmina de
aluminio inferior con policloruro de vinilo (PVC) en 1 producto. Fra ntapon d rosca ipsulas duras. Pucde que solamen-
T amerchtadon St iRy de ey 616 de eliminaci6 Siga estas para extracr las cdpsu-
las de Pradaxa de su blister: » Extraiga las cdpsulas duras desprendiendo la i posterior del e +Xo rrcsml\e las cdpsulas duras a través de la lmina del blister. » No
desprenda la limina delbiste hasta que I capsula dura sea necesari. Siga st nsrucciones para xtraer las cdpsula de s fasco: » Presionar y girar parg bri Ll
naci6n del medicamento no utilizado y de todos Jos materiales que hayan estado en contacto c lizard de acuerdo con Ia normativa local. 7. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Bochringer Ingclheim tcmationsl GmbH. Emgcr Stz 173 D-35216 Ingelhein am Rhin, Alemania 8, NOMERO(S)
DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: * Pradmxa 110 mg: EU/1/08/442/005 - EU/1/08/442/006 - EU/1/08/442/( U/1/08/442/008 - EU/1/08/442/014
- EU/1/08/442/015 - EU/1/08/442/018 « Pradaxa 150 m 1/1/08/442/009 - EU/1/08/442/010 - EU/1/08/442/011 - U/l/l)X/MJUI 2 EU/I/OX/MZ/O!I EU/1/08/442/016
- EU/1/08/442/019. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZA(,I N/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Pradaxa 110 mg - fecha de la primera autorizacién:
18 de marzo de 2008 - Pradaxa 150 mg - Oecha de la pnmem autorizacion: 01 de agosto de 2011. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 30 de agosto de 2012. La
detallada de este . la pégina web de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) http://www.ema suropo.cu. PVPIVA: Pradaxa
110 mg/10 cépsulas duras 16,39 €; PVPYVA Pmdaxn 110 mg/30 cépsulas duras 49,17 €; PVP IVA: Pradaxa 110 mg/60 cdpsulas duras 98 35 €. P° radaxa 150mg/60
cdpsulas duras 98,35 €. Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Especialidad de aportacién reducida. “Cup6n Preunlo D1 I'erencindo (con Visado
de Inspecei6n)’”.
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SPIRIVA® - el tratamiento de mantenimiento de la EPOC mas prescrito en el mundo*

INICIE SPIRIVA® cuando los sintomas de la EPOC condicionan la vida diaria

®

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: SPIRIVA [8 microgramas, polvo paa inhalscion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA (‘ada cipsula
contiene 22,5 microgramos de bromuro de tiotropio monohidrato, equivalentes a 18 microgramos de tiotropio. La dosis liberada (Ia dosis que se libera d
dispostivo HandiHaler) s dc 10 microgramos de totropio. Excpienies Lactoss monokidrato, Para I lsa complets e cxcipintes,ver scccién 6.1. 3. FORMATARMA:
EUTICA: Polvo para inhalycicn, contenido en capsulas duras. Capsulzs duras 'de color verte clro con ¢l codigo de productoT 01 y o logotipo de la empresa impresos
i cipsula. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicack tiotropio estd indicadl lrdnmlcnlo de para aliviar los sin-
tomas en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (LPOC) 42 Posologia y forma de Posologia: Este medi estii destinado dnica-
mente para uso por inhalacion. La dosificacin recomendada de bromuro de tiotropio es la inhalacion del contenido de una capsula mediante el dispositivo HandiHaler, una
vezaldiay a la misma hora. No debe superarsefa dosis recomendada, Las épsulas de bromuto de tetropio no dcben ingerise.E bromuo de otropio so debe inhalar-
se con l dispositvo Handittaler. Poblaciones especials; Los pacentes geridiricos pueden utilizar f bromuro de itropio a lada. Los pacientes con insu-
ficiencia renal pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis recomendada. Para pacientes con insuficiencia renal de oderain s grave (aclaramiont de creatinina £ 50
mimin ver seecién 4.4 y seccitn 5.2. Los pacientes con insuficiencia hepitia pueden utliza f bromuro de ioropio a  dosis recomendada (ver sccign 5.2). Poblacidn

pedidtrica: No existe un uso relevante en poblacién pedidtrica (menores de 18 anos) para la indicacion contenida en la seccion 4.1. Forma de admin our:
tna cortcta administracion del medicamento el paciente debe s Insiruido por un melico u oo profesional sanitario en c6mo usa e inbladr: Tnstrucciones de so
serde segui cuidadosamente s nsrucciones de su médico para uilizar SPIRIVA. EI HandiHaler esd especialmente diefado para SPIRIVA. No dete

ara a

LA VIUA NO PUEDE ESPERAR

SPIRIVA®, tratamiento
de mantenimiento de la EPOC en
toma dnica diaria, proporciona

I Una disminucién pronta*
y sostenida de la disnea®3

I Una disminucion del riesgo
de exacerbaciones de la EPOC45+

» Una mejor calidad de vidas7+

> Un buen perfil de seguridad a largo plazo®

conla flexibilidad (RIELIA
que SPIRIVA® le ofrece

- v
SPIRIVA

tiotropio

Boehringer
@ PP sineErRGIAa EPOC 44 "ll Ingelhel%n
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Rec
\tilizarlo para ningin otro redicamento. Puede utiizar su HandiHaler duranie n perfod de hasta un afio para su medicacian. E1 HandiHaler, 1 - Capuchon protector. 2.+
Boguill. 3 Base. 4 - Boton prforador. 3 - Cimara cental. Para abri el capuchén protector aprtar ¢l bot6n petforador hasta e fondo y o 1) Abrir el capuchén pro-
tector completamente levantdndolo hacia arriba y hacia detrds. Después abrir la boguilla levantandola hacia arriba y hacia detrds. 2) Extraer una capsula de SPIRIVA del
blstr s6lo inmediatamente antes de sar ver manejo dl blister) y olocarla.cn i imars central (5. tal como se iicaen I figurs, No import  pos
oir un clic, dejay erto el cap hén  protector. 4 Coger el dispostivo Handiltaler con I3 b

or un sola ver y soltrlo. Esta i perfora la y permite que se libere el medicamento cuai
ar dentro de a boquil, ) Lievar o Handialera s boch y cenar s labios fucrtcemonte dlrededur el boquill
Cabezn cn posicion derccha y Rspirr kot 3 pmfundmeme pero de forma sufi mo para oir o notar vibrar la cdpsula. Aspirar i los pulmones estén llenos;
despue; mantener la respiracion durante unos momentos y, al mismo tiempo, vetirar 1 HandiHaler de I boca. Continuzy espirando normalmentc. Repeli 10s pasos 6.y 7
csto vaciard I cipsula completamente. 7) Abir la boquillaotfa ver. Sacar I cipsula uilizada.y trart. Cerrar a boquilla y ] Gapuchan protector para svardar
el dispositivo HandiHaler. Limpieza del HandiHaler: Limpiar el HandiHaler una vez al mes. Abrir el capuchén protector y Ia boguilla. Después abrir la base levantando
el botdn perforador. Enjuagar todo el inhalador con agua caliente para eliminar todo el polvo. Secar bien el HandiHaler, eliminando el exceso de agua con una toallita de
papely defando secar posteriormente l it dejando abletos f capuchn protecto, s boquillay I base. Debido a que arda 24 horas en secrse l i, e debe limpiar
Justo después de uiizarlo y af estard preparado para la réxima utlzacion. En aso necesariosf exteior e a boquill e pucde fmpiar con un pafielo de papelhimedo
pero no ojado. Manejo del blister: A Separat las trde del blster fasgando por 1 linea de puntos. B. Desprender Ia lmina de aluminio (610 mmediatamente antcs de
B5an Tevaniando 1a lengicta, hasts que sca complctamente visible una cipsul. Si accidentalmente otra Cipeu queda xpuesta al aire 1o debe utiizatse. C. Extaet
dpsula, La cantdad de poivo contenido en s cpsulas de SPIRTVA s pequefia porlo e I cipsula std pnmmlmcmc llena. 4.3 Contr: io 01vo para inha-
lacién de bromuro acientes con atropina o sus derivados, p ej. |pmlmpm u oxitropio, 0 al

.5)
Mantener

excipiente act S monhidnito que contiene protefnas de la leche. 4.4 I ales de empled: E1 b de tiotropio, como broncodilatador
de mantenimiento de adiministacicn una vez al dia. 1o deberfa er tilizado para el tatamient incial delos epnodm\ agudos de broncocspasmo, e deir, como raamier
10 de rescate. Después de la a tra romuro de titropio, povo para nhalacidn, pueden aparece reacciones de mediata. Dada su actividad
anticolinérgica, e] bromuro de totropio debe utilizarse con precancii en 5 ccion del cuello de Ta
Vejiga. (Ver se #) Los medicamentos inhalados pueden provocar broncoespasmo inducida por [3 inhalacin, o pacientes con insuficiencia renal de moderada a
grave (aclaramiento de creatini o debe utiliza eneficio esperado supera el riesgo potencial, ya que Iy concentracidn

plasia pros

ntes con insuficiencia renal grave (ver seccion 3.2.). Debe adver-
ar, vision  [———-> Te— - -
bartisa irnitoria, alos visuales o AAEeacs Colorcadas, nto can cpejechmienio ocular por conges- | Clasificacion por Organos y Sistemas /Tér- | Frecuencia
tion de la comunuvd 'y edema de la comea. Si aparece cudlqulel combinacion de estos sintomas ocula- [ N0 preferente MedDRA
155l picentes deben ntrrumpirc so de bromuro de itropio  consula unespe- | Trastornos del y de la nutricién
cialista. La soquedad de boca, obscrvada con el tratamiento anticolinérgico. a largo plazo puede I 5 [No conocida
iarse con caries dental. EI bromuro de tiotropio no debe utilizarse con una frecuencia superior auna [

vez al dia (vcr \ccclon 49). Las cipsulas de SPlRI\'A contienen 5.5 mg dc lactosa 4.5 |Trastornos del sistema nervioso

i ¥ otras s de unque no se han llevado a Marco Poco frecuente
cibo esnidios Tonmates de interaceion can olros fanmcm el polvo para ahalibion do bromur de - Cefalea Poco frecuentc
tropio hasido tlizado conjuntamente con otros medicamentos sin evidencia cliica de
Estos farmacos incluyen los é Y corticoides orales Alteraciones del gusto Poco frecuente
e inhalados. utilizados habitualmente para e tratamiento de Ia EPOC ,La adninistraci din Insomnio, Rara
bromuro de otros 0 ha sid or Trastomos ool

10 se recomienda. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactanci nnm No se dispone de datos Lastomos oculares

Cificos documentados para el bromuro de ummpm en mujeres emhm/.m\ Los estudios en animales Vision borrosa [Poco frecuente

han mostrado toxicidad reproductiva asociada a toxi (m seccion 5.3). Se desconoce el Glaucoma [Rara
riesgo potencial en seres humanos Pur lo tanto, S eber e durante el embarazo sélo —— —
cuando esté claramente indicado. Lac Se desconoce si el hmmum de totropio s excreta en Ia Aumento de la presi6n intraocular [Rara
leche m: Aunque los C\I\.Id'l)\ en ruedore\ muestran que la excrecion del bromuro de |mlrup|o en Trastornos cardiacos
T2 loche materna e n peque 3l broy

antidad, no se recomienda usar Spiriva durante la lactanci - Fibrilacion auricular Poco frecuente
ro de totropo cs un cmbuesto de accion prolongade, La decision en cuanto @
lactancia Spiriva debe | beneficio de la Taquicardia supraventricular Rara
Tactancia para el mifo y el benefico del ratamicnto con Spiriva para Ia majer. Eerilidad: No sc dispone Taquicardia Rara

e datosclinicos de fertilidad paa totopio. Un ensayo preclinico relizado con totropio 1o mostrs Rara

ara

ninguna indicacion dc efecto: mdvcl:o sobre Ia fertilidad (ver seccidn 5.3). _ 2

ad para conduc 5 No se han realizado estudion sobre a capacidad para conducir | Trastomos torfcicos
y uulm. .mquum L'| Apal |c|on dc |m| cos, vision borrosa o cefalea pueden influir en la capacidad para Faringi Poco frecuente.

Disfonia Poco frecuente

condiuciry utilizar mquinas. 4. Reacclones adversas: Resumen del perf e seguridad Muchas de a5
listadas pueden atribui s propiedades anticolinérgicas de SPIRIVA. Resu-

men tabulado de reaccioncs adversas: Lm 'mcucnuas asignadas a las reacciones adversas- e se Tos Poco frecuente
listan a continuacion se basan en las t incidencia bruta de las reacciones advers dec Rara
acontecimientos atribuidos a tiotropio) servadis on e Srupo tratado con tiotropio (9,647 pacientes) —

ohlemd:n de un conjunto de 28 ensayos clinicos controlados con placebo, con psrmdm de tratamiento Epistaxis Rara

de 4 semanas a cuatro anos. La frecuencia se define utilizando el siguiente convenio: Muy frecuentes (> Laringitis Rara
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), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los dat tos ¢ Sinusits . Rara

Deseripeion de reacciones adversas En ensayos clinicos nes [Lrastomos

4d\'er54\ observadas generalmente fuctoncfecos adversos anicolinrgicos como la sequed«u;l‘ dde b, Scquedad de boca Frecucnte
ocuri en aproximadamente un 4% de los acintes. En 28 cnsayos clinico. I sequedad de boca - —

Drovocs el ¢bdn§ono en 18 de los 9.647 pac Res tratados con totropio (0. 2%) Rcdcg fones adversas Reflujo Poco frecuente

graves s con o clcto érgicos incluyen glaucoma, y Poco frecuente

intestinal, incluy 2 { Otra poblacid on la edad Candidiasis i Poco frecuente

He
pueden aumemdx lm efecma anllculme sicos. 4.9 Sobredosis: Las dosis elevadas de bromuro de tiotro-

pio pueden provocar la aparici6n de signos y sintomas anticolinérgicos. No obstante, después de la ad- Obstruccién intestinal

cluyendo fleo |Rara

mmmnclon dc n dosis tinica inhalada de hasta 340 mxcloﬂnmes de bromuro de tioiropio e velun- paralitico
10 se observaron efectos adversos Sistémicos, Gingivitis Rara
o admimisracion de dovs e basta 170, microgramos dé bromuro de tottopio durante 7 R it ara
Glosi Rara
rios sanos, no se observaron cfectos adversos relevantes aparte de la sequedad de boca. En un estudio
de dosis muiltiple llevado a cabo en pacientes con EPOC, con una dosis diaria maxima de 43 microgra- Disfagia Rara
mos de bromuro de tiotropio durante un perfodo de cuatro semanas, no se observaron reacciones adver- Estomatitis Rara
sas significtivas. La intoxicacidn aguda por ingestion oral accidenta decépsulas de bromuo de totro- 9
Nauseas Rara
pio_es poco probable,  debi baja  biodisponibilidad oral, 5. PROPIEDADES
MR\IAL()L()(,[LA& Ver Ilchn técnica mmplem 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de Caries dental No conocida

proteinas de la leche) 6.2 No
procede. 6.3 Period devatides: 3 sron Después de la primera apertura del blister: 9 dias. Desechar el
dispositivo HandiHaler 12 meses después de Ia primera uilizacion. 6.4 Precauciones spu‘lsl de

de la piel y del tejido subcutdneo. trastornos del

Trastornos
sistema

contenido Exantema Poco frecuente
Urticaria Rara
Prurito Rara
sl spostivo Handitaler Hipersensibilidad (incluyendo reaccio- | Rara
dpsulas (1 tira bister), Envase con un dispositivo Handil iFaler y wo cipsulas (3 s blsen Bn- - |0¢
clinico: caja que contiene 5 envases con 30 capsulas mis un dispos Envase clini- Rara
co: caja que contiene 5 envases con 60 cApsulas El isposiivo Handialer es envasadoldisponibic €n | {otescite curdnen.fioers cutines No conocida
un envase. Pucde que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 -
especiales de eliminacidn: Ninguna cspecial. La climinacion del medicamento no utilizado y de todos | Sequedad de piel No conocida
los materiales que hayan estado en contgcto con él, se realizard de acuerdo con las normativas legales. | Trastornos B del tejido conjunti

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Bochringer lngclhclm ln- de las articulac TNo conocida
ternational GmbH. Binger Strasse 173. D-55216 Ingelheim am Rhein. Alemania. 8. NUMERO(S) DE - ° 4
AUTORIZACION DE CO%I ERCIALIZACION: 64.796. 9. FECHA DE LA PRthRAAUl() Trastornos renales v urinarios

N

RIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacién: 23/ Disuria [Poco frecuente

mayo/2002. Fecha de la renovacién de la autorizacién: 4/noviembre/2006. 10. FECHA DE LA REVI- p -

SION DEL TEXTO: Abril 2012 Retencién de orina [Poco frecuente
Infeccion del tracto urinario |Rara

[}
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