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La HTA es una de las primeras

causas de mortalidad evitable. El
descenso de la presion arterial reduce,
aproximadamente, un 40 % la incidencia
de episodios cardiovasculares.
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RESUMEN

ABSTRACT

La hipertension arterial (HTA) es un importante problema de salud que constituye una de
las primeras causas de mortalidad evitable. Esta relacionada con el 60-70 % de los casos de
enfermedad cardiovascular arteriosclerética. El diagnéstico de la HTA se realiza mediante

la determinacion de la presion arterial (PA) en la consulta y se debe confirmar con medidas
domiciliarias 0 monitorizaciéon ambulatoria.

En la valoracion del riesgo cardiovascular (RCV) del paciente con HTA, se aconseja
estimar el RCV global e identificar de forma precoz si existen lesiones de érgano diana.
Aproximadamente un 50 % de los pacientes con HTA tiene asociados factores de riesgo
adicionales, que también se deben controlar para disminuir el RCV.

El objetivo fundamental del tratamiento de la HTA es reducir la morbilidad y mortalidad
cardiovasculares asociadas a la PA elevada.

El control «esencial» para todos los pacientes con HTA debe ser consequir niveles objetivo de
PA sistdlica y diastdlica inferiores a 140/90 mmHg, respectivamente, aunque la mayoria de
los pacientes se podria beneficiar de lograr objetivos mas estrictos (<130/80 mmHg) si estas
presiones son bien toleradas.

En la mayorfa de los pacientes con HTA, se propone terapia combinada de inicio (bloqueo del
sistema renina-angiotensina-aldosterona junto con un antagonista del calcio o diurético) y el uso
preferente de combinaciones fijas para mejorar la adherencia terapéutica. Se debe citar a los
pacientes para su seguimiento cada dos meses hasta alcanzar los objetivos de control adecuados.

Palabras clave: hipertension arterial, diagndstico, objetivos de control, tratamiento.

Arterial hypertension (HTN) is an important health problem that constitutes one of the
main causes of avoidable mortality. It is related to 60-70 % of cases of arteriosclerotic
cardiovascular disease. The diagnosis of HTN is made by measuring blood pressure (BP) in
the office and must be confirmed with home measurements and/or ambulatory monitoring.

In assessing cardiovascular risk (CVR) in patients with HTN, it is advisable to estimate global CVR
and to identify early if there are target organ damages. Approximately 50 % of patients with HTN
have associated additional risk factors, which must also be controlled to reduce CVR.

Main aim of HTN treatment is reducing cardiovascular morbidity and mortality associated to high BP.

The «essential» control goal for all patients with HTN should be to achieve systolic and diastolic
BP levels of less than 140/90 mmHg, respectively, although most of them could benefit from
achieving more stringent goals (<130/80 mmHg), if these pressures are well tolerated.

In most patients with HTN, initial combined therapy (renin-angiotensin system blockade
together with a calcium channel blocker or diuretic) is proposed, with the preferential use of
fixed combinations to improve treatment adherence. Patients should be scheduled for follow-
up every two months until adequate control goals are achieved.

Keywords: arterial hypertension, diagnosis, control objectives, treatment.




Acronimos

« ACC/AHA: American College of Cardiology/American
Heart Association

+  AMPA: automonitorizacion de la presion arterial

« ARA-Il: antagonista del receptor de la angiotensina Il

« ARM: antagonista del receptor mineralocorticoide

*  BB:B-bloqueante

+  BCC: bloqueadores de los canales de calcio
o0 antagonistas del calcio

* ECVA: enfermedad cardiovascular arteriosclerética

« ESC/ESH: European Society of Cardiology/European
Society of Hypertension

+ FRCV: factores de riesgo cardiovascular

+ GPC: guias de préactica clinica

« HTA: hipertension arterial
« |ECA: inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina
« ISH: International Society of Hypertension
« JNC 8: Eighth Joint National Committee
« LOD: lesion de érgano diana
«  MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presién arterial
+ OMS: Organizacion Mundial de la Salud
«  PA: presion arterial
«  PAD: presion arterial diastdlica
«  PAS: presion arterial sistdlica
« RCV:riesgo cardiovascular
+  SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona

MAGNITUD DEL PROBLEMA

La hipertension arterial (HTA) es un problema de salud
publica relacionada con el 60-70 % de los casos de en-
fermedad cardiovascular arteriosclerética (ECVA), la
cual continda siendo la primera causa de mortalidad en
los paises desarrollados'®. En la actualidad, la HTA es
una de las primeras causas de mortalidad evitable*®, y
el descenso de la presion arterial (PA) con el tratamiento
en pacientes hipertensos ha puesto de manifiesto una
reduccion del 30-50 % de los episodios cardiovasculares
y una mayor supervivencia®®. Para minimizar el impacto
sociosanitario de la HTA, es importante un diagndstico
precoz, un tratamiento adecuado y alcanzar objetivos de
control de manera rapida y sostenida.

Tomando como base las evidencias conocidas, las dife-
rentes sociedades cientificas han elaborado recomenda-
ciones de manejo de la HTA de forma periédica. Las di-
rectrices de la European Society of Cardiology/European
Society of Hypertension (ESC/ESH) de 2013° y del esta-
dounidense Eighth Joint National Committee (JNC 8) de
2014 acufaron el término «prehipertensiéon» (presion
normal y normal-alta) para identificar a pacientes no
exentos de riesgo y establecieron como objetivo de con-
trol consequir que las PA sistélica (PAS) y diastolica (PAD)
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fueran <140 y <90 mmHg, respectivamente. Las Ultimas
directrices del American College of Cardiology/American
Heart Association (ACC/AHA)' de 2017 denominan HTA
de grado 1 a los niveles de PAS entre 130 y 139 mmHg,
niveles que coinciden con lo que las guias europeas de la
ESC/ESH'? de 2018 denominan PA normal-alta.

Algunos estudios han puesto de manifiesto que los su-
jetos con «prehipertension» tenian un peor prondstico
que aquellos con valores 6ptimos (PAS <120 mmHg) 314,
Otros estudios observaron beneficios con el tratamien-
to en estos pacientes'®’®, Recientemente, diferentes
estudios y metanalisis han puesto de manifiesto que un
objetivo de control de PA mds estricto podria ser be-
neficioso'™?°. Las directrices del ACC/AHA™ de 2017
propusieron para la mayoria de los pacientes, y siem-
pre que sea bien tolerado, un objetivo de PAS/PAD
<130/80 mmHg. Las guias europeas de la ESC/ESH'? de
2018 recomendaron tratamiento farmacoldgico en los
pacientes hipertensos con un riesgo cardiovascular
(RCV) alto o muy alto, con el objetivo de PAS/PAD
<130/80 mmHg si se tolera bien, recomendacién que
sigue vigente en la Ultima actualizacion de estas guias
de 20212, Las directrices de la International Society of
Hypertension (ISH)?? de 2020 consideran «esencial»
un objetivo de PAS/PAD <140/90 mmHg para todos
los hipertensos, y «dptimo», un objetivo de PAS/PAD
<130/80 mmHg, sobre todo en los hipertensos menores
de 65 afios.

La hipertension arterial es una DIAGNOSTICO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

de las primeras causas de mortalidad

evitable. El diagndstico de la HTA clinica se hace con medidas de

la PA en la consulta, en condiciones estandarizadas. Te-
, , niendo en cuenta la variabilidad de la PA, el diagndéstico
no puede basarse en una sola medida de PA, sino que se
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deben realizar tres medidas diarias, con un intervalo de
1-2 minutos durante, al menos, tres dias.

Si el promedio de la determinacién de PAS/PAD en con-
sulta es 2140/90 mmHg, se debe confirmar el diagnds-
tico con medidas de PA fuera de la consulta, bien con
automedicion de la PA (AMPA) domiciliarias o mediante
monitorizacion ambulatoria de la PA (MAPA), como pro-
ponen las sociedades cientificas para descartar la HTA
de bata blanca. En los sujetos con PA clinica normal-alta
en consulta, también se debe considerar AMPA o MAPA
para excluir la HTA enmascarada.

Los valores de PAS/PAD que definen HTA fuera de la con-
sulta son los siguientes: AMPA =135/85 mmHg; MAPA
diurna =135/85 mmHg; MAPA nocturna 2120/70 mmHg;
MAPA 24 h =130/80 mmHg.

VALORACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR
GLOBAL DEL PACIENTE CON HIPERTENSION

La HTA se asocia con frecuencia a otros factores de
RCV (FRCV), lo que incrementa el riesgo de los pacien-
tes que la padecen. Aproximadamente, un 50 % de ellos
tiene FRCV adicionales. Por este motivo, todas las so-
ciedades cientificas'''>?? aconsejan la valoracion global
de los pacientes hipertensos y estimar su RCV global. En un
metandlisis de la Trialist’ Collaboration?, se observé que
el RCV basal en los pacientes con HTA era el mayor de-
terminante del beneficio absoluto del tratamiento, y los
autores enfatizaban la importancia de utilizar ecuacio-
nes de riesgo para tomar decisiones y que, para iniciar el
tratamiento, era més eficaz seleccionar a los pacientes
segun su RCV que tratarlos segtin su PA. Enlatabla 1 se
enuncian los factores que pueden influir en el riesgo de
los pacientes con HTA y que se deben valorar de forma
sistematica.

Otro aspecto importante es identificar de forma precoz
el inicio del proceso de aterosclerosis mediante la de-
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Un 50 % de los pacientes con hipertension

tiene asociados otros factores de riesgo

cardjovascular.

teccion de la lesién subclinica o lesion de érganos diana
(LOD) en el corazdn, el cerebro, el rifién, los vasos san-
guineos y la retina. La identificacion de LOD se asocia
a un peor prondstico. Es importante detectar de forma
precoz las LOD para identificar a los pacientes hiper-
tensos con un RCV mas alto que si no se realizara tal
evaluacion. En la tabla 2 se muestran las LOD que se
deberian evaluar en los pacientes, considerando como
esencial la valoracion de la albuminuria, el filtrado glo-
merular y la presencia o no de hipertrofia del ventriculo
izquierdo, por ser muy factibles y por su excelente rela-
cion coste-beneficio.

En cuanto al célculo del RCV global, las sociedades
europeas recomiendan el sistema SCORE2, que cal-
cula el riesgo de morbimortalidad a 10 afios en las
personas entre 40 y 69 afos, y el SCORE2-OP, que se
puede aplicar hasta los 89 afios?*?®. En los grupos de
edades extremas (ancianos y jévenes) se puede utilizar
el riesgo relativo, que evalla cuanto de mas riesgo tie-
ne un paciente con respecto a otro paciente de la mis-
ma edad sin FRCV. Principalmente en los jévenes, se
ha propuesto utilizar la «edad vascular» para informar
a un paciente de su riesgo y tomar decisiones de tra-
tamiento. La valoracién de la edad vascular se puede
calcular automaticamente con la escala Heart Score
(www.heartscore.org/en_GB/), y se recomienda espe-
cialmente en jévenes con riesgo absoluto bajo pero con
riesgo relativo alto.

))

Tabla 1 * FEdad
+ Sexo (peor en el varén)

+ Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz

Factores de riesgo
gue se deben valorar
en el paciente con
hipertension.

+ Tabaquismo

+ Diabetes

+ Obesidad

+ Acido urico

+ Sedentarismo

+ Nivel socioeconémico bajo

+ Ingesta de alcohol

Colesterol total, colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad y colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad

+ Frecuencia cardiaca (>80 Ipm)

+ Menopausia precoz




Otra forma de hacer un célculo aproximado del RCV del
paciente hipertenso es utilizar la tabla cualitativa de riesgo
de la ESC/ESH'? o la simplificada de la ISH? (tablas 3y 4).

En cuanto a los pacientes con enfermedad cardiovascu-
lar documentada (infarto o sindrome coronario agudo,
revascularizacion coronaria, ictus, aneurisma de aorta o

Tabla 2 Corazén » Hipertrofia del ventriculo izquierdo (electrocardiografia o
ecocardiografia)
Lesiones subclinicas Rifdn + Albuminuria

en 6rganos diana. * Filtrado glomerular <60 ml/min/1,73 m?

Vasos sanguineos * Presion de pulso >60 mmHg

* Velocidad de onda de pulso >10 m/s

+ [ndice tobillo-brazo <0,9

* Grosor de la intima-media de la carétida >0,9

* Presencia de placas de ateroma en las carétidas

Cerebro + Infarto lacunar
* Hiperintensidad de sustancia blanca
Retina * Estrecheces focales, cruces arteriovenosos, etc.
Tabla 3 HTA normal- | HTA de HTA de HTA de
alta grado 1 grado 2 grado 3
el ] e (130-139/ (140-159/ (160-179/ (2180/
. g 85-89 mmHg) | 90-99 mmHg) | 100-109 mmHg) | 2110 mmHg)
cardiovascular segun ' :
la European Society Nivel 1 Sin FRCV Bajo Bajo Moderado Alto
of Hypertension (ESH) (sin _ .
20187 complicacién) 1-2FRCV Bajo Moderado Moderado-alto  Alto
23 FRCV Bajo- Moderado-  Alto Alto
moderado alto
Nivel 2 LOD Moderado-  Alto Alto Alto-muy alto
(enfermedad | ERC G3 alto
asintomatica) | DM sin LOD
Nivel 3 ECVA Muy alto VYR Muy alto Muy alto
(enfermedad | sintomatica
sintomatica) | ERC G4 G5
DM con LOD

DM: diabetes mellitus; ECVA: enfermedad cardiovascular arteriosclerética; ERC: enfermedad renal cronica;
FRCV: factores de riesgo cardiovascular; HTA: hipertension arterial; LOD: lesion de érgano diana.

Tabla 4

Evaluacion del riesgo
cardiovascular segun
la International Society
of Hypertension (ISH)
202022

HTA normal-alta

(130-139/85-89 mmHg)

HTA de grado 1
(140-159/90-99 mmHg)

HTA de grado 2
(2160/2100 mmHg)

Sin FRCV | Bgjo Bajo Moderado-alto
1-2FRCV | Bagjo Moderado
23 FRCV

Bajo-moderado

DM: diabetes mellitus; ECVA: enfermedad cardiovascular arteriosclerética; ERC: enfermedad renal cronica;
FRCV: factores de riesgo cardiovascular; HTA: hipertension arterial; LOD: lesion de érgano diana.
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enfermedad arterial periférica), diabetes (sobre todo con
LOD), enfermedad renal cronica en estadios entre G3 'y G5
(filtrado glomerular estimado <60 ml/min/1,73 m?), con hi-
pertrofia del ventriculo izquierdo o elevacion pronunciada
de algun FRCV, se considera que tienen un RCV alto o muy
alto, por lo que no requieren estimacion global del riesgo.

Hay que enfatizar la importancia del control de los FRCV
asociados en el paciente hipertenso para disminuir el
RCV global y mejorar su prondstico.

OBJETIVOS DE CONTROL DE LA PRESION
ARTERIAL

Hasta la publicacion de las directrices estadouniden-
ses del ACC/AHA™ de 2017 y las europeas de la ESC/
ESH'? de 2018, el objetivo de control de PAS/PAD que
se consideraba para la mayorfa de los hipertensos era
<140/90 mmHg, con dudas sobre si este objetivo debia
ser mas estricto en los pacientes con mas RCV.

Los ultimos ensayos clinicos y metanalisis'?° mostra-
ron que un objetivo de PA mas estricto podria ser benefi-
cioso. Sin embargo, otro metandlisis reciente? ha pues-
to de manifiesto que el abandono del tratamiento debido
a efectos secundarios fue significativamente mas ele-
vado en los pacientes asignados a objetivos de control
mas estrictos. Por este motivo, la recomendacion de
un tratamiento mas intensivo tendria que evaluarse en
el contexto de un aumento del riesgo de abandono del
tratamiento por los efectos secundarios.

Por otra parte, hay que considerar que menos de la mi-
tad de los pacientes hipertensos tratados alcanzan un
objetivo de PA <140/90 mmHg en la consulta, lo que es
una llamada de atencién a los profesionales sanitarios
y hace énfasis en el alto potencial de prevencion en los
sujetos hipertensos.

Las directrices estadounidenses del ACC/AHA'! de 2017
proponen un objetivo de PA <130/80 mmHg en todos los
pacientes. En los pacientes con RCV elevado, este obje-
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Para disminuir el riesgo cardiovascular
global del paciente con hipertension, es
muy importante el control de los factores
de riesgo asociados.

tivo es «recomendado» y, en los pacientes en prevencion
primaria con RCV bajo, plantean el objetivo como «razo-
nable» (tabla 5).

Las directrices europeas de la ESC/ESH'? de 2018 (y se
mantiene en la reciente actualizacion de 2021?") sugie-
ren que el objetivo de PAS/PAD <130/80 mmHg se debe-
ria tener en cuenta «en la mayoria» de los pacientes si se
tolera bien (tabla 5).

Las directrices de la ISH?? de 2020 plantean como «esen-
cial» un objetivo de PAS/PAD <140/90 mmHg para todos
los pacientes y como «&ptimo» proponen un objetivo de
PAS/PAD <130/80 mmHg en los menores de 65 afios si
se tolera bien (tabla 5).

Todas las directrices de las sociedades cientificas'! 122122
recomiendan no bajar la PA clinica por debajo de
120/70 mmHg (tabla 5).

Menos de la mitad de los pacientes
hipertensos tratados alcanzan un objetivo
de PA <140/90 mmHg en la consulta.

Tabla 5 Estadounidenses (2017)" Europeas (2018 y 2021)'22' ISH (2020)%

PA <130/80 mmHg PA <140/90 mmHg: para Esencial: PA <140/90 mmHg
Objetivos de control Prevencion secundaria y riesgo | todos Optimo: PA <130/80 mmHg en
recomendados por las alto: recomendado PA <130/80 mmHg: se menores de 65 afios
diferentes sociedades Prevencion primaria y riesgo deberia tener en cuenta en la
cientificas. bajo: razonable mayoria de los pacientes si

se tolera
PAS = 130-139 mmHg: en los
mayores

No bajar la PA <120/70 mmHg

ISH: International Society of Hypertension; PA: presion arterial; PAS: presion arterial sistolica.
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Para alcanzar los objetivos de control

de presion arterial, la mayoria de los
pacientes precisa terapia combinada,

v es preferente el uso de las combinaciones

fijas.
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TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE
CON HIPERTENSION

Todas las directrices de las sociedades cientificas!' 122122
estan de acuerdo en que el primer escaldn del tratamien-
to de la HTA debe ser la modificacion de estilos de vida
(consumo adecuado de sodio, moderar el consumo de
alcohol, mantener el peso ideal, ejercicio fisico y evitar
el sedentarismo) y debe mantenerse como coadyuvante
cuando se inicie el tratamiento farmacoldgico.

En referencia al inicio del tratamiento con farmacos, hay
alguna discrepancia entre las diferentes sociedades. Por
un lado, las directrices estadounidenses del ACC/AHA™
de 2017 proponen un inicio inmediato del tratamiento far-
macoldgicosilos niveles de PAS/PAD son>140/90 mmHg,
mientras que las directrices europeas de la ESC/ESH'™
de 2018 y las directrices de la ISH?? de 2020 proponen
iniciar el tratamiento inmediato en aquellos pacientes
con HTA de grado 2 y 3 (PAS/PAD >160/100 mmHg), en
los pacientes con HTA de grado 1 (PAS/PAD: 140-159/
90-99 mmHg) de riesgo alto y en los de riesgo bajo-mo-
derado si no se ha conseguido el control de la PA después
de 3-6 meses de modificacién de estilos de vida (tabla 6).

Sea cual sea la decision que se adopte en los pacientes
con niveles de PAS/PAD entre 140/90 y 159/99 mmHg de

riesgo bajo-moderado, el mensaje es no perder su segui-
miento, detectar precozmente la elevacion de PA y evitar
gue, con los afios, puedan aparecer cifras mas elevadas de
PA o con LOD, lo que dificultaria ain mas su control. Enla
tabla 6 se describe la propuesta de cada sociedad cienti-
fica para el inicio del tratamiento farmacoldgico.

Las cuatro clases de farmacos mas utilizados para el

tratamiento de la HTA son:

* Blogueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona

(SRAA), entre los que se incluyen los inhibidores de la

enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los anta-

gonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA-II).

Bloqueadores de los canales de calcio o antagonistas

del calcio (BCC).

* Diuréticos (tiazidas o analogos como indapamida o
clortalidona).

* Bloqueadores B-adrenérgicos o B-bloqueantes (BB).

Otros farmacos que se pueden utilizar son los a-bloqueantes
y los antagonistas del receptor de la aldosterona o del re-
ceptor mineralocorticoide (ARM).

Existe un acuerdo en que el beneficio del tratamiento se
debe, fundamentalmente, al descenso de la PA mas que
al farmaco utilizado. El clinico siempre debe conocer y
tener en cuenta las contraindicaciones absolutas o re-
lativas de cada farmaco. El perfil de RCV del paciente

1

El perfil de RCV del paciente también

puede influir en la decision de tratamiento,

ya que no todas las opciones terapeuticas
son iguales.

))

Tabla 6

Propuesta de inicio
del tratamiento con
farmacos en HTA

por las diferentes
sociedades cientificas.

Estadounidenses (2017)"

Europeas (2018 y 2021)'2%

ISH (2020)22

* HTA de grado 2: .
inmediatamente
* HTA de grado 1: .
— RCV alto: inmediato
— RCV bajo: evaluar a los
3-6 meses

HTA de grado 2-3:
inmediatamente
HTA de grado 1:
— RCV elevado o LOD:
inmediato
— RCV bajo: tras
3-6 meses
PA normal-alta:
— RCV alto: considerarlo
— RCV bajo: no tratar

* HTA de grado 2:
inmediatamente
* HTA de grado 1:
— RCV elevado o LOD:
inmediato
— RCV moderado: tras
3-6 meses

HTA de grado 1y riesgo bajo: no demorarlo mas de 3-6 meses.

HTA de grado 1/normal-alta y riesgo bajo: informar y control por enfermeria.

ISH: International Society of Hypertension; HTA: hipertension arterial; LOD: lesién de érgano diana;

RCV: riesgo cardiovascular.
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también puede influir en la decision de tratamiento, ya
gue, en este sentido, no todas las opciones terapéuticas
son iguales.

Como primer escalén del tratamiento farmacoldgico,
segun las gufas de la ESC de 2021%', se propone la
asociacion del bloqueo del SRAA (IECA o ARA-Il) con
un antagonista del calcio o un diurético (en funcién de
cada paciente). Como segundo escaldn, la asociacion
de estos tres farmacos, y si con ellos no se alcanza el
control de PA, se debe asociar un cuarto farmaco: ARM,
BB o a-bloqueante (es preferible el ARM). Es importante
tener en cuenta que puede haber indicaciones especi-
ficas para un farmaco, como el caso de los BB en pa-
cientes con cardiopatia isquémica o con insuficiencia
cardiaca.

Las gufas de la ISH de 2020? van un paso mas allg,
de acuerdo con las evidencias disponibles (estudio
ACCOMPLISH): recomiendan como terapia de inicio la
asociacion del bloqueo del SRAA con BCC y afiadir el
diurético como tercer farmaco en caso de no conseguir
el objetivo terapéutico.

En la mayoria de los pacientes, excepto pacientes con
PAS <150 mmHg con RCV bajo o en pacientes ancianos
sobre todo fragiles, se propone la terapia combinada de
inicio y el uso preferente de terapia combinada en dosis
fija, pues mejora la adherencia al tratamiento'222,

En cuanto al seguimiento de los pacientes, es importante
implicarlos a ellos y a su familia, con la colaboracién de
enfermerfa, y en algunos casos podria ser muy Util el uso
de las nuevas tecnologias (telemedicina). Las directrices
estadounidenses del ACC/AHA'! de 2017 proponen visi-
tas de seguimiento mensuales hasta que el paciente este
controlado, mientras que las directrices europeas de
la ESC/ESH' de 2018 las proponen cada dos meses.
Las visitas de seguimiento pueden ser cada 3-6 me-
ses en los pacientes con cifras de PA controladas. Se
recomienda la valoracion global del paciente (otros
FRCV, LOD, etc.) cada 1-2 afios.

En todos los pacientes se debe evitar la inercia tera-
péutica y la falta de adherencia al tratamiento. En este
sentido, debido a la importancia de estos aspectos
(no siempre tenidos en cuenta adecuadamente), con-
sideramos relevante un apartado especifico para su
valoracion.

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO E INERCIA
TERAPEUTICA

Desde hace tiempo, es bien sabido que muchos pa-
cientes con enfermedades crénicas y tratamientos
prolongados tienen dificultades para la adherencia te-
rapéutica. Incluso la Organizacion Mundial de la Salud

Las estrategias destinadas a mejorar la

adherencia pueden tener un impacto

en la salud del paciente mayor incluso que

otras medidas farmacologicas.

(OMS) ha llegado a informar de que solo el 50 % de los
pacientes con enfermedades crénicas sigue sus regi-
menes terapéuticos de forma adecuada en los paises
desarrollados?.

Esta falta de adherencia puede llegar a considerarse
un problema de salud publica, no Unicamente por la
gran magnitud que representa, sino también por su
relacion con la mortalidad, que en casos de pacientes
en prevencion secundaria puede ser hasta tres veces
superior?’.

Ademas, las dificultades en la adherencia no solo tienen
un impacto en la salud individual del paciente, sino que
también pueden condicionar problemas importantes
econdémicos por la repercusion de la falta de adherencia
en indicadores sanitarios como la hospitalizaciéon?.

La tabla 7 muestra algunas de las causas de la falta de
adherencia terapéutica. En muchos casos se producen
diversas circunstancias coexistentes?’. Hay que tener en
cuenta que las estrategias destinadas a mejorar la adhe-
rencia pueden tener un impacto en la salud del paciente
mayor incluso que otras medidas farmacoldgicas con-
cretas. En este sentido, utilizar pautas de simplificacion
posoldgica puede ayudar a mejorar la adherencia®.

La utilizacion de dosis fijas de farmacos en la misma
pastilla ha demostrado un importante beneficio terapéu-
tico en la mejora del cumplimiento?®. Especialmente re-
levante se ha demostrado este beneficio en la utilizacion
de pastillas con varios farmacos en el control de la PA de
pacientes con HTA%,

))

La utilizacion de dosis fijas de farmacos
en la misma pastilla ha demostrado un
iImportante beneficio terapéutico en la

mejora del cumplimiento.

))



Tabla 7 Entorno Factores asociados
El paciente Olvido
Causas relacionadas Negacion de la enfermedad o de su gravedad
con la falta de Falta de informacion
adherencia Costes de los farmacos
terapéutica. Bajo nivel cultural, analfabetismo

Falta de apoyo social
Edad, sexo y nivel socioeconémico

El farmaco Efectos secundarios

Muchas tomas
Complejidad del tratamiento

La enfermedad Asintomatica (falta de recordatorios fisicos)

Depresion

Enfermedades asociadas (multimorbilidad): DM,
obesidad, HTA, tabaquismo, sedentarismo
Tiempo de evolucion del IAM y localizacion
Antecedentes de insuficiencia cardiaca o angina

El profesional Mala relacién médico-paciente

Falta de comunicacion
Falta de continuidad en los cuidados

El entorno Falta de registros

sanitario Mala organizacion de la consulta

Adaptada de Orozco-

Falta de trabajo en equipo
Continuidad de cuidados
Distancia al centro médico

Beltran et al.?’.

DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; IAM: infarto agudo de miocardio.

1

La inercia terapéutica conlleva que en
mas del 75 % de las visitas los meédicos
no modifiquen las pautas terapéeuticas
segun las GPC. Romper estas inercias es
fundamental para la atencion adecuada
del paciente con HTA.

))

Otro factor importante que se debe tener en cuenta en el
seguimiento de los pacientes hipertensos, y por exten-
sién aplicable a otros pacientes con problemas crénicos,
es el de la inercia terapéutica. Existen muchas situacio-
nes en la consulta en que el médico deberia realizar una
modificacién del régimen terapéutico para conseguir un
control adecuado de acuerdo con las recomendaciones
de las guias de practica clinica (GPC), pero en muchos

casos no se llevan a cabo estas modificaciones.

Los resultados del estudio Objetivo Kontrol, realizado en
médicos de atencion primaria espafoles, demostré que
en mas del 75 % de las visitas los médicos no modifi-
caban las pautas terapéuticas a pesar de que las GPC
indicaban que debfa hacerse un ajuste®.

Entre las principales causas de esta inercia se encuen-
tran la falsa percepcién de que se estan haciendo bien
las cosas y la falta de conocimientos o actualizacién so-
bre las recomendaciones de las GPC*°.

Romper estas inercias resulta fundamental para la aten-
cién adecuada del paciente con HTA. Recientes publi-
caciones han puesto de manifiesto que una de las posi-
bilidades para ello se consigue con la utilizacién activa
de combinaciones fijas con diferentes farmacos. Esta
actitud logra, por parte del profesional, la percepcion de
no sobrecargar a sus pacientes con mas medicamentos.
Por parte del paciente, condiciona también una mayor
facilidad para la adherencia terapéutica, y todo ello re-
dunda en un gran impacto desde el punto de vista eco-
némico y en la salud de los pacientes®'*,
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PUNTOS CLAVE

> Para minimizar el impacto sociosanitario de la HTA
es importante realizar un diagnostico precoz y un
tratamiento adecuado hasta alcanzar los objetivos
de control de PA.

> Todas las sociedades cientificas aconsejan la valoracion
del RCV global del paciente con HTA.

> Es muy importante identificar de forma precoz las LOD.

> La recomendacion de un tratamiento intensivo tiene
que evaluarse en el contexto de un aumento del riesgo
de abandono del tratamiento.

> Se debe realizar un seguimiento a los pacientes,
al menos cada dos meses, hasta alcanzar los objetivos
de control de PA.

> Para lograr una atencion adecuada del paciente con HTA,
se debe evitar la inercia y realizar los cambios necesarios
en el régimen terapéutico segun las GPC.

> Mejorar la adherencia puede tener un impacto mayor en
la salud del paciente que otras estrategias.

> Puede mejorarse la adherencia al tratamiento mediante
la utilizacion de combinaciones de farmacos en la misma
pastilla.
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médica, que deberd incluir la vigilancia de la presion arterial, por ejemplo, en: - pacientes con hipertension severa. - pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva descompensada. - pacientes con impedimento al flujo de llenado
0 vaciado ventricular izquierdo hemodinamicamente relevante (por ejemplo, estenosis adrtica o mitral). - pacientes con estenosis unilateral de la arteria renal con un segundo rifién funcionante. - pacientes con cirrosis hepética y/o
ascitis. - pacientes sometidos a cirugia mayor o durante la anestesia con agentes que producen hipotension. En general, se recomienda corregir la deshidratacion, la hipovolemia o la deplecion de sal antes de iniciar el tratamiento.
En pacientes con insuficiencia cardiaca, sin embargo, dichas medidas correctivas se deben realizar cuidadosamente para evitar el riesgo de sobrecarga de volumen. - Insuficiencia cardiaca transitoria 0 permanente post infarto de
miocardio. - Pacientes con riesgo de isquemia cardiaca o cerebral en caso de hipotension aguda. La fase inicial del tratamiento requiere especial supervision médica. Pacientes de edad avanzada. \er seccion 4.2. Cirugia. Se reco-
mienda la suspension del tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, como ramipril, en cuanto sea posible o al menos un dia antes de la cirugia. Monitorizacion de la funcion renal. La funcion renal debe
ser evaluada antes y durante el tratamiento, con ajuste de la dosis, especialmente en las primeras semanas de tratamiento. Es necesario monitorizar cuidadosamente a los pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 4.2). Existe
riesgo de deterioro de la funcion renal, especialmente en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva o después de un trasplante renal. Angioedema. Se ha notificado angioedema (por ejemplo, hinchazon de las vias respiratorias
o la lengua, con o sin insuficiencia respiratoria) en pacientes tratados con inhibidores de la ECA, incluido ramipril (ver seccion 4.8). En caso de angioedema, se debe interrumpir el tratamiento con ramipril. La terapia de emergencia
debe instituirse de inmediato. El paciente debe permanecer en observacion durante al menos 12 a 24 horas y debe ser dado de alta después de la resolucién completa de los sintomas. Se ha notificado angioedema intestinal en
pacientes tratados con inhibidores de la ECA, incluido ramipril (ver seccion 4.8). Estos pacientes presentaban dolor abdominal (con o sin nduseas o vémitos). EI uso concomitante de inhibidores de la ECA con sacubitril/ valsartan
estd contraindicado debido al mayor riesgo de angioedema. El tratamiento con sacubitril/ valsartn no debe iniciarse antes de las 36 horas posteriores a la tltima dosis de ramipril. El tratamiento con amlodipino/ramipril no debe
iniciarse antes de las 36 horas posteriores a la Gltima dosis de sacubitril/valsartan (ver secciones 4.3 y 4.5). El uso concomitante de inhibidores de la ECA con racecadotril, inhibidores de mTOR (p. Ej., sirolimus, everolimus, temsi-
rolimus) y vildagliptina puede aumentar el riesgo de angioedema (ver seccion 4.5). Se debe tener precaucion al comenzar con racecadotril, inhibidores de mTOR (p. €j., sirolimus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina en un pa-
ciente que ya esté tomando un inhibidor de la ECA. Reacciones anafildcticas durante la desensibilizacion. La probabilidad y la gravedad de las reacciones anafilacticas y anafilactoides al veneno de insectos y a otros alérgenos au-
mentan con la inhibicién de la ECA. Se debe considerar la suspension temporal de ramipril antes de la desensibilizacion. Potasio en sangre. Los inhibidores de la ECA pueden causar hiperpotasemia porque inhiben la liberacion de
aldosterona. El efecto no suele ser significativo en pacientes con funcién renal normal. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal o afecciones como deshidratacion, descompensacion cardiaca aguda, acidosis metabdlica
y/o en pacientes mayores de 70 afios, con diabetes mellitus no controlada, que tomen suplementos de potasio (incluidos los sustitutos de la sal), diuréticos ahorradores de potasio, trimetoprim o cotrimoxazol, también conocido como
trimetoprim/sulfametoxazol y especialmente antagonistas de la aldosterona o bloqueadores de los receptores de angiotensina, puede producirse hiperpotasemia. Los diuréticos ahorradores de potasio y los bloqueantes de los re-
ceptores de angiotensina deben usarse con precaucion en pacientes que reciben inhibidores de la ECA, y deben controlarse el potasio sérico y la funcion renal (ver seccion 4.5). Neutropenia/agranulocitosis. Raramente se han no-
tificado casos de neutropenia/ agranulocitosis, asi como de trombocitopenia y anemia. También se ha informado de depresion de la médula 6sea. Se recomienda vigilar el recuento de globulos blancos para permitir la deteccion de
una posible leucopenia. Se recomienda una monitorizacién mas frecuente en la fase inicial del tratamiento y en pacientes con insuficiencia renal, aquellos con enfermedad del colageno concomitante (por ejemplo, lupus eritematoso
0 esclerodermia), y todos aquellos tratados con otros medicamentos que pueden producir cambios en la imagen sanguinea (ver secciones 4.5y 4.8). Diferencias étnicas. Los inhibidores de la ECA pueden provocar angioedema con
mayor frecuencia en los pacientes de raza negra que en los de otras razas. Al igual que con otros inhibidores de la ECA, ramipril puede ser menos efectivo en la disminucion de la presion arterial en las personas de raza negra que
en pacientes de otras razas, posiblemente debido a una mayor prevalencia de hipertension con bajo nivel de renina en la poblacién negra hipertensa. 7os. Se han notificado casos de tos con el uso de inhibidores de la ECA. Carac-
teristicamente, es una tos no productiva, persistente y se resuelve espontdneamente al interrumpir el tratamiento. La tos inducida por inhibidores de la ECA debe considerarse como parte del diagnostico diferencial de la tos. Rela-
tivo a amlodipino. No se ha establecido la seguridad y eficacia de amlodipino en crisis hipertensivas. Poblaciones especiales. Pacientes con insuficiencia cardiaca. Se debe tratar con precaucion a los pacientes con insuficiencia
cardiaca. En un estudio a largo plazo controlado con placebo en pacientes con insuficiencia cardiaca grave (clases lll y IV de la NYHA), la incidencia notificada de edema pulmonar fue mayor en el grupo tratado con amlodipino que
en el grupo placebo (ver seccion 5.1). Los antagonistas de canales de calcio, incluyendo amlodipino, se deben utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, ya que pueden aumentar el riesgo de futuros
eventos cardiovasculares y de mortalidad. Pacientes con insuficiencia hepatica. La semivida de amlodipino se prolongada y los valores AUC son mayores en pacientes con insuficiencia hepatica; no se han establecido recomenda-
ciones para su dosificacion. En consecuencia, el farmaco debera iniciarse con la dosis mas baja del rango y debe ser usado con precaucion, tanto al inicio del tratamiento como cuando se aumente la dosis. En pacientes con insu-
ficiencia hepatica grave se requiere una elevacion lenta de la dosis y una monitorizacion cuidadosa. Pacientes de edad avanzada. En pacientes de edad avanzada, los aumentos de dosis se deben realizar con precaucion (ver sec-
ciones 4.2 y 5.2). Excipientes. Tarlodix contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por cépsula; esto es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Relativo a
ramipril. Combinaciones contraindicadas. Medicamentos que aumentan el riesgo de angioedema: el uso concomitante de inhibidores de la ECA con sacubitril/valsartan esta contraindicado ya que aumenta el riesgo de angioedema
(ver secciones 4.3y 4.4). El tratamiento con ramipril no debe iniciarse hasta 36 horas después de la Ultima dosis de sacubitril/ valsartan. No se debe iniciar el tratamiento con sacubitril/valsartan hasta 36 horas después de la tltima
dosis de amlodipino/ramipril. Los datos de ensayos clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la ECA, bloqueadores de los re-
ceptores de angiotensina Il o aliskireno se asocia con una mayor frecuencia de reacciones adversas como hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcion renal (incluida la insuficiencia renal aguda) en comparacion con el
uso de un solo agente que actda como RAAS (ver secciones 4.3, 4.4y 5.1). Tratamientos extracorporeos que conducen al contacto de la sangre con superficies cargadas negativamente, como didlisis o hemofiltracién con ciertas
membranas de alto flujo (por ejemplo, membranas de poliacrilonitrilo) y aféresis de lipoproteinas de baja densidad con sulfato de dextrano debido al aumento del riesgo de reacciones anafilactoides graves (ver seccion 4.3). Si se
requiere dicho tratamiento, se debe considerar el uso de un tipo diferente de membrana de didlisis o una clase diferente de agente antihipertensivo. Precauciones de uso. Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio
o sustitutos de la sal que contienen potasio: Aunque el potasio en sangre, en general permanece dentro de los limites normales, se puede producir hiperpotasemia en algunos pacientes tratados con amlodipino/ramipril. Los diuré-
ticos ahorradores de potasio (por ejemplo, espironolactona, triamtereno o amilorida), suplementos de potasio o sustitutos de sal que contienen potasio pueden dar lugar a aumentos significativos en el potasio en sangre. Ademas, se
debe tener cuidado cuando amlodipino/ramipril se administra de forma conjunta con otros medicamentos que aumentan el potasio en sangre, como trimetoprima y cotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), ya que se sabe que
trimetoprim acttia como diurético ahorrador de potasio como amilorida. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de amlodipino/ramipril con los medicamentos mencionados anteriormente. Si el uso concomitante estuviese
indicado, se utilizaran con precaucion y con controles frecuentes del potasio en sangre. Ciclosporina y tacrolimus: Se puede producir hiperpotasemia durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA con ciclosporina y tacrolimus.
Se recomienda la monitorizacion del potasio sérico. Heparina: Se puede producir hiperpotasemia durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA con heparina. Se recomienda controlar con frecuencia el potasio en sangre. Los
agentes antihipertensivos (por ejemplo, diuréticos) y otras medicamentos que pueden reducir la presion arterial (por ejemplo, nitratos, antidepresivos triciclicos, anestésicos, la ingesta aguda de alcohol, baclofeno, alfuzosina, doxa-
z0sina, prazosina, tamsulosina, terazosina) pueden conllevar un mayor riesgo de hipotension (en cuanto a los diuréticos, ver seccion 4.2). Vasopresores simpaticomiméticos y otras sustancias (por ejemplo, isoproterenol, dobutamina,
dopamina, epinefrina) que pueden reducir el efecto antihipertensivo de ramipril: se recomienda la monitorizacion de la presion arterial. Alopurinol, inmunosupresores, corticosteroides, procainamida, citostaticos y otras sustancias
que pueden alterar el hemograma: aumento de la probabilidad de reacciones hematoldgicas (ver seccion 4.4). Sales de litio: los inhibidores de la ECA pueden reducir la excrecion de litio, por lo que puede aumentar la toxicidad de
este. Se debe monitorizar el nivel de litio. Agentes antidiabéticos, incluyendo la insulina: Puede producirse hipoglucemia. Se recomienda la determinacion periédica de la glucemia. Antiinflamatorios no esteroideos y &cido acetilsali-
cilico: Cabe esperar una disminucion del efecto antihipertensivo de ramipril. Ademas, el tratamiento concomitante de inhibidores de la ECA y AINEs puede provocar un aumento del riesgo de deterioro de la funcion renal y un aumen-
to de los niveles de potasio en sangre. Racecadotril, inhibidores de mTOR (p. €]., sirolimus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina: el uso concomitante de inhibidores de la ECA con racecadotril, inhibidores de mTOR y vildagliptina
puede aumentar el riesgo de angioedema (ver seccion 4.4). Se debe tener precaucion al iniciar la terapia. Relativo a amlodipino. Efectos de otros medicamentos sobre amlodipino. Inhibidores del citocromo CYP3A4: El uso conco-
mitante de amlodipino con inhibidores fuertes o moderados del citocromo CYP3A4 (inhibidores de la proteasa, antiftingicos azdlicos, macrolidos como la eritromicina o la claritromicina, verapamilo o diltiazem) puede dar lugar a un
aumento significativo en la exposicion a amlodipino. La traduccion clinica de estas variaciones de la pK puede ser méas pronunciada en las personas de edad avanzada. Asi, puede requerirse una monitorizacion clinica y un ajuste de
dosis. Existe un mayor riesgo de hipotension en pacientes que reciben claritromicina junto con amlodipino. Se recomienda supervisar estrechamente a los pacientes cuando se administra amlodipino de forma conjunta con claritro-
micina. Inductores del citocromo CYP3A4: Tras la administracion concomitante de inductores conocidos del CYP3A4, la concentracion plasmética de amlodipino puede variar. Por lo tanto, se debe vigilar la presion arterial y se debe
considerar la regulacion de la dosis tanto durante como después de la medicacion concomitante, en particular con inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina e Hypericum perforatum [Hierba de San Juan]). No se
recomienda la administracion de amlodipino con pomelo 0 zumo de pomelo, debido a que puede aumentar su biodisponibilidad en algunos pacientes, dando lugar a un aumento de su efecto antihipertensivo. Dantroleno (perfusion):
En animales se observan fibrilacion ventricular letal y colapso cardiovascular en asociacion con hiperpotasemia tras la administracion de verapamilo y dantroleno intravenoso. Debido al riesgo de hiperpotasemia, se recomienda
evitar la administracion conjunta de antagonistas de los canales de calcio, tales como amlodipino, en pacientes susceptibles a hipertermia maligna y en el tratamiento de la hipertermia maligna. Efectos de amlodipino sobre otros
medicamentos. El efecto hipotensor de amlodipino se adiciona al efecto hipotensor de otros medicamentos con propiedades antihipertensivas. Tacrolimus: Existe el riesgo de presentar niveles sanguineos elevados de tacrolimus
cuando este se administra de forma conjunta con amlodipino. Para evitar la toxicidad del tacrolimus, la administracion de amlodipino a un paciente tratado con tacrolimds requiere la monitorizacion de los niveles sanguineos de
tacrolimUs y un ajuste de la dosis de tacrolimus cuando proceda. Ciclosporina: No se han realizado estudios de interaccién farmacolégica con ciclosporina y amlodipino en voluntarios sanos u otras poblaciones, con la excepcion de
pacientes con trasplante renal, donde se observan incrementos variables de la concentracion de ciclosporina (promedio 0% - 40%). Se debe considerar la monitorizacion de los niveles de ciclosporina en pacientes con trasplante
renal con amlodipino, y se debe reducir la dosis de ciclosporina seguin sea necesario. Simvastatina: La co-administracion de dosis multiples de 10 mg de amlodipino con 80 mg de simvastatina produjo un aumento del 77% en la
exposicion a simvastatina en comparacion con simvastatina sola. En pacientes tratados con amlodipino, limitar la dosis de simvastatina a 20 mg al dia. En los estudios clinicos de interaccion, amlodipino no afect6 la farmacocinética
de atorvastatina, digoxina o warfarina. Inhibidores de la diana mecanicista de la rapamicina (mTOR): los inhibidores de mTOR como sirolimus, temsirolimus y everolimus son sustratos de CYP3A. Amlodipino es un inhibidor débil de
CYP3A. Con el uso concomitante de inhibidores de mTOR, amlodipino puede aumentar la exposicion de inhibidores de mTOR. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Debido a los efectos de los componentes individuales de este




producto combinado sobre el embarazo y la lactancia: Amlodipino/ramipril no se recomienda durante el primer trimestre del embarazo y esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre del embarazo. Amlodipino/ramipril
no se recomienda durante la lactancia. La decision de continuar o interrumpir la lactancia materna o de continuar o interrumpir la terapia con amlodipino/ramipril debe tomarse teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia mater-
na para el nifio y el beneficio de la terapia con amlodipino para la madre. Embarazo. Relativo a ramipril. No se recomienda el uso de inhibidores de la ECA, entre los que se encuentra el ramipril, durante el primer trimestre del em-
barazo (ver seccion 4.4). El uso de inhibidores de la ECA estd contraindicado durante el segundo y tercer trimestres del embarazo (ver secciones 4.3 y 4.4). La evidencia epidemioldgica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la
exposicion a inhibidores de la ECA durante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente, sin embargo un pequefio aumento del riesgo no puede ser excluido. Salvo que se considere esencial continuar la terapia con in-
hibidores de la ECA, las pacientes que planeen quedarse embarazadas deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnos-
tique un embarazo, el tratamiento con inhibidores de la ECA debe interrumpirse inmediatamente e iniciarse un tratamiento alternativo. La exposicion a la terapia con inhibidores de la ECA durante el segundo y tercer trimestres in-
duce fetotoxicidad humana (disminucion de la funcion renal, oligohidramnios, retraso de la osificacion craneal) y toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hiperpotasemia) (ver seccion 5.3). Si se produce exposicion a inhibidores
de la ECA a partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar una prueba de ultrasonidos de la funcion renal y del craneo. Deben observarse de cerca a los bebés cuyas madres han tomado inhibidores de la ECA
debido a hipotension (ver secciones 4.3 y 4.4). Relativo a amlodipino. No se ha establecido la seguridad de amlodipino en mujeres embarazadas. En estudios con animales, la toxicidad reproductiva se observé a dosis altas (ver
seccion 5.3). Su uso durante el embarazo solo estd recomendado cuando no hay alternativa mas segura y cuando la enfermedad en si conlleva un mayor riesgo para la madre y el feto. Lactancia. Relativo a ramipril. Debido a que
no se dispone de informacion suficiente sobre el uso de ramipril durante la lactancia (ver seccion 5.2), no se recomienda el uso de ramipril y se prefieren tratamientos alternativos con perfiles de seguridad mejor establecidos du-
rante la lactancia, especialmente durante la lactancia de un bebé recién nacido o prematuro. Relativo a amlodipino. Amlodipino se excreta en la leche materna. La proporcion de la dosis materna recibida por el lactante se ha calcu-
lado con una amplitud intercuartilica del 3 al 7%, con un maximo del 15%. Se desconoce el efecto de amlodipino en los lactantes. La decision de continuar o interrumpir la lactancia materna o de continuar o interrumpir el trata-
miento con amlodipino debe tomarse teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia materna para el nifio y el beneficio de la terapia con amlodipino para la madre. Fertilidad. Se han notificado cambios bioquimicos reversibles en
la cabeza de los espermatozoides en algunos pacientes tratados con bloqueadores de los canales de calcio. Los datos clinicos son insuficientes con respecto al efecto potencial de amlodipino sobre la fertilidad. Varios estudios en
animales han mostrado un impacto negativo de amlodipino sobre la fertilidad masculina (ver seccion 5.3). 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Amlodipino/ramipril puede tener un efecto leve o
moderado sobre la capacidad del paciente para conducir vehiculos y utilizar maquinas. Algunos efectos adversos (por ejemplo, sintomas de reduccion de la presion arterial como mareos, dolor de cabeza, fatiga) pueden perjudicar
la capacidad del paciente para concentrarse y reaccionar y, por lo tanto, constituyen un riesgo en situaciones en las que estas capacidades son particularmente importantes (por ejemplo, conducir un vehiculo o utilizar maquinas).
Esto puede ocurrir especialmente al comienzo del tratamiento, o al cambiar de otras preparaciones. Se recomienda precaucion especialmente al comienzo del tratamiento. 4.8. Reacciones adversas. El perfil de seguridad del ra-
mipril incluye tos seca persistente y reacciones debidas a hipotension. Las reacciones adversas graves incluyen accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, angioedema, hiperpotasemia, insuficiencia renal o hepatica, pancrea-
titis, reacciones cutdneas graves y neutropenia/agranulocitosis. Las reacciones adversas mas frecuentes durante el tratamiento con amlodipino son somnolencia, mareos, cefalea, palpitaciones, rubor, dolor abdominal, nauseas,
hinchazon de tobillo, edema y fatiga. Las reacciones adversas se agrupan en base a la Clasificacion de Organos del Sistema. Dentro de la clasificacion las frecuencias se definen como: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100
a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las siguientes reacciones adversas han sido
notificadas durante el tratamiento con amlodipino y ramipril de forma siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante el tratamiento con amlodipino y ramipril de forma independiente: Clasificacion por sistema orga-
nico. Trastornos de la sangre y sistema linfatico. Frecuencia. Poco frecuentes. Ramipril: Eosinofilia. Frecuencia. Raras. Ramipril: Disminucion del recuento de glébulos blancos (incluyendo neutropenia y agranulocitosis), del
recuento de glébulos rojos, de la hemoglobina y de las plaquetas. Frecuencia. Muy raras. Amlodipino: Leucopenia, trombocitopenia. Frecuencia. No conocida. Ramipril: Insuficiencia de la médula 6sea, pancitopenia, anemia
hemolitica. Trastornos del sistema inmunoldgico. Frecuencia. Muy raras. Amlodipino: Reacciones alérgicas. Frecuencia. No conocida. Ramipril: Reacciones anafilacticas o anafilactoides, aumento de anticuerpos antinucleares.
Trastornos del Metabolismo y de la nutricion. Frecuencia. Frecuentes. Ramipril. Aumento del potasio en sangre. Frecuencia. Poco frecuentes. Ramipril: Anorexia, disminucion del apetito. Frecuencia. Muy raras. Amlodipino:
Hiperglucemia. Frecuencia. No conocida. Ramipril: Disminucion de sodio en sangre. Trastornos endocrinos. Frecuencia. No conocida. Ramipril: Sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH). Trastor-
nos psiquiatricos. Frecuencia. Poco frecuentes. Amlodipino: Insomnio, cambios de humor (incluyendo ansiedad), depresion. Ramipril: Depresion, ansiedad, nerviosismo, inquietud, trastornos del suefio incluyendo somnolencia.
Frecuencia. Raras. Amlodipino: Confusion. Ramipril: Estado de confusion. Frecuencia. No conocida. Ramipril: Trastorno de la atencion. Trastornos del sistema nervioso. Frecuencia. Frecuentes: Amlodipino: Somnolencia,
mareo, dolor de cabeza (especialmente al inicio del tratamiento). Ramipril: Cefalea, mareo. Frecuencia. Poco frecuentes. Amlodipino: Temblor, disgeusia, sincope, hipoestesia, parestesia. Ramipril: Vértigo, parestesia, ageusia,
disgeusia. Frecuencia. Raras. Ramipril: Temblor, trastornos del equilibrio. Frecuencia. Muy raras. Amlodipino: Hipertonia, neuropatia periférica. Frecuencia. No conocida. Amlodipino: Trastorno extrapiramidal. Ramipril: Isquemia
cerebral, incluyendo el accidente cerebrovascular isquémico y accidente isquémico transitorio, dificultad en la destreza psicomotora, sensacion de quemazon, parosmia. Trastornos oculares. Frecuencia. Poco frecuentes: Amlo-
dipino: Alteraciones visuales (incluyendo diplopia). Ramipril: Trastornos visuales, incluida la vision borrosa. Frecuencia. Raras. Ramipril: Trastornos visuales, incluida la visién borrosa. Trastornos del oido y del laberinto. Fre-
cuencia. Poco frecuentes. Amlodipino: Actfenos. Frecuencia. Raras. Ramipril: Disminucién de la audicion, actfenos. Trastornos cardiacos. Frecuencia. Frecuentes: Amlodipino: Palpitaciones. Frecuencia. Poco frecuentes.
Ramipril: Isquemia del miocardio, incluyendo angina de pecho o infarto de miocardio, taquicardia, arritmia, palpitaciones, edema periférico. Frecuencia. Muy raras. Amlodipino: Infarto de miocardio, arritmia (incluidas bradicardia,
taquicardia ventricular y fibrilacion auricular). Trastornos vasculares. Frecuencia. Frecuentes. Amlodipino: Rubefaccion. Ramipril: Hipotension, disminucion de la presion arterial ortostética, sincope. Frecuencia. Poco frecuentes.
Amlodipino: Hipotension. Ramipril: Rubor facial. Frecuencia. Raras. Ramipril: Estenosis vascular, hipoperfusion, vasculitis. Frecuencia. Muy raras. Amlodipino: Vasculitis. Frecuencia. No conocida. Ramipril: Fenémeno de
Raynaud. Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos. Frecuencia. Frecuentes. Ramipril: Tos irritativa no productiva, bronquitis, sinusitis, disnea. Frecuencia. Poco frecuentes. Amlodipino: Disnea, rinitis. Ramipril:
Broncoespasmo, incluyendo agravamiento del asma, congestion nasal. Frecuencia. Muy raras. Amlodipino: Tos. Trastornos gastrointestinales. Frecuencia. Frecuentes. Amlodipino: Dolor abdominal, nauseas, dispepsia, altera-
cion del transito gastrointestinal (incluyendo diarrea y estrefiimiento). Ramipril: Inflamacion gastrointestinal, trastornos digestivos, molestias abdominales, dispepsia, diarrea, nduseas, vomitos. Frecuencia. Poco frecuentes. Amlo-
dipino: Vomitos, sequedad de boca. Ramipril: Pancreatitis (se han notificado de forma muy excepcional casos de desenlace fatal con inhibidores de la ECA), elevacion de las enzimas pancredticas, angioedema de intestino delgado,
dolor abdominal superior, incluyendo gastritis, estrefiimiento, sequedad de boca. Frecuencia. Raras. Ramipril: Glositis. Frecuencia. Muy raras. Amlodipino: Pancreatitis, gastritis, hiperplasia gingival. Frecuencia. No conocida.
Ramipril: Estomatitis aftosa. Trastornos hepatobiliares. Frecuencia. Poco frecuentes. Ramipril: Elevacion de las enzimas hepéticas y/o bilirrubina conjugada. Frecuencia. Raras. Ramipril: Ictericia colestésica, lesion hepatoce-
lular. Frecuencia. Muy raras. Amlodipino: Hepatitis, ictericia, elevacion de las enzimas hepaticas*. Frecuencia. No conocida. Ramipril: Fallo hepético agudo, hepatitis colestasica o citolitica (con desenlace fatal en casos muy ex-
cepcionales). Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo. Frecuencia. Frecuentes. Ramipril: Exantema, en particular maculo- papular. Frecuencia. Poco frecuentes. Amlodipino: Alopecia, purpura, cambio de coloracion de la
piel, hiperhidrosis, prurito, erupcion, exantema, urticaria. Ramipril: Angioedema; muy excepcionalmente, la obstruccion de las vias respiratorias como consecuencia del angioedema puede tener un desenlace fatal; prurito, hiperhi-
drosis. Frecuencia. Raras. Ramipril: Dermatitis exfoliativa, urticaria, onicolisis. Frecuencia. Muy raras. Amlodipino: Angioedema, eritema multiforme, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens- Johnson, edema de Quincke, foto-
sensibilidad. Ramipril: Reaccion de fotosensibilidad. Frecuencia. No conocida. Amlodipino: Necrolisis epidérmica toxica (NET). Ramipril: Necrolisis epidérmica toxica (NET), sindrome de Stevens- Johnson, eritema multiforme,
pénfigo, empeoramiento de la psoriasis, dermatitis psoriasiforme, exantema o enantemapenfigoide o liquenoide, alopecia. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo. Frecuencia. Frecuentes. Amlodipino: Hinchazén
de tobillos, calambres musculares. Ramipril: Espasmos musculares, mialgia. Frecuencia. Poco frecuentes. Amlodipino: Artralgia, mialgia, dolor de espalda. Ramipril: Artralgia. Trastornos renales y urinarios. Frecuencia. Poco
frecuentes. Amlodipino: Trastornos de la miccion, nicturia, aumento de la frecuencia urinaria. Ramipril: Alteracion renal incluyendo fallo renal agudo, aumento de la diuresis, agravamiento de proteinuria preexistente, elevacion de
urea en sangre, elevacion de creatinina en sangre. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion. Frecuencia. Frecuentes. Amlodipino: Edema, fatiga. Ramipril: Dolor tor4cico, fatiga. Frecuencia. Poco
frecuentes. Amlodipino: Dolor toracico, dolor, malestar general. Ramipril: Fiebre. Frecuencia. Raras. Ramipril: Astenia. Exploraciones complementarias. Frecuencia. Poco frecuentes: Amlodipino: Aumento de peso, disminu-
cion de peso. * en su mayoria coincidiendo con colestasis Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos
de Uso Humano: http://www.notificaram. es. 4.9. Sobredosis. Relativo a ramipril. Los sintomas asociados a la sobredosis de los inhibidores de la ECA pueden incluir una excesiva vasodilatacion periférica (con marcada hipotension,
shock), bradicardia, trastornos electroliticos e insuficiencia renal. El paciente debe ser monitorizado estrechamente y el tratamiento debe ser sintomatico y de mantenimiento. Las medidas sugeridas incluyen la desintoxicacion pri-
maria (lavado géstrico, administracion de adsorbentes) y las medidas para restaurar la estabilidad hemodinamica, entre ellas, la administracion de agonistas alfa-1 adrenérgicos o de angiotensina Il (angiotensinamida). El ramiprila-
to, el metabolito activo del ramipril, se elimina en poca cantidad de la circulacion general por hemodialisis. Relativo a amlodipino. La experiencia en sobredosis intencionada en humanos es limitada. Sintomas. Los datos disponibles
sugieren que una sobredosis severa puede provocar excesiva vasodilatacion periférica y, posiblemente, taquicardia refleja. Se ha informado de hipotension sistémica marcada y, probablemente, prolongada que puede llegar incluso
al shock con resultado de muerte. Tratamiento. La hipotension clinicamente importante, debida a una sobredosis de amlodipino, requiere medidas de apoyo cardiovascular activas, incluida la monitorizacion frecuente de las funcio-
nes cardiaca y respiratoria, la elevacion de las extremidades y el control del volumen circulante y de la excrecion de orina. La administracion de medicamentos vasoconstrictores puede ser (il para restablecer el tono vascular y la
presion arterial, siempre que administracion no esté contraindicada. La administracion intravenosa de gluconato célcico puede ser de utilidad para revertir los efectos del blogueo de los canales de calcio. El lavado de estémago
puede ser util en algunos casos. La administracion de carbdn activado en voluntarios sanos, inmediatamente después o durante las dos horas siguientes a la ingestion de 10 mg de amlodipino, ha demostrado reducir de forma
significativa la absorcion de amlodipino. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodindmicas. Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores ECA y bloqueadores del canal de calcio. Ramipril y amlodipino. Cédigo
ATC: C09 BBO7. Ramipril. Mecanismo de accion. El ramiprilato, el metabolito activo del profarmaco ramipril, inhibe la enzima dipeptidilcarboxipeptidasa | (sindnimos: enzima convertidora de angiotensina, quininasa Il). En plasma y
tejidos, esta enzima cataliza la conversion de angiotensina | a angiotensina Il, sustancia vasoconstrictora activa, asi como la degradacion de la bradiquinina, sustancia vasodilatadora activa. La reduccion de la formacion de angioten-
sina y la inhibicion de la degradacion de la bradiquinina resultan en vasodilatacion. Dado que la angiotensina Il también estimula la liberacion de aldosterona, el ramiprilato reduce la secrecion de aldosterona. La respuesta promedio
a la monoterapia con un inhibidor de la ECA fue menor en pacientes hipertensos de raza negra (afrocaribefios) poblacion hipertensa (por lo general poblacion con renina baja) que en pacientes de raza no negra. Efectos farmacodi-
namicos. Propiedades antihipertensivas. La administracion de ramipril provoca una marcada reduccion de la resistencia arterial periférica. En general, no hay grandes cambios en el flujo plasmético renal y en la tasa de filtracion
glomerular. La administracion de ramipril a pacientes con hipertension conduce a una reduccion en la presion arterial en supino y en bipedestacion sin un aumento compensatorio en el ritmo cardiaco. En la mayoria de los pacientes,
el comienzo del efecto antihipertensivo de una dosis Unica aparece de 1 a 2 horas después de la administracion oral. El efecto méaximo de una dosis Unica se alcanza generalmente de 3 a 6 horas después de la administracion oral.
El efecto antihipertensivo de una dosis tnica, por lo general tiene una duracion de 24 horas. El efecto antihipertensivo maximo del tratamiento continuado con ramipril se hace, por lo general, evidente después de 3 a 4 semanas.
Se ha demostrado que el efecto antihipertensivo se mantiene en el tratamiento a largo plazo de dos afios de duracion. La interrupcion brusca de ramipril no produce un aumento répido y excesivo en la presion arterial. Eficacia cli-
nica y sequridad. Prevencidn cardiovascular. Se ha llevado a cabo un ensayo preventivo controlado con placebo (estudio HOPE) en el que se afiadio ramipril al tratamiento estandar en mas de 9.200 pacientes. En dicho ensayo se
incluyeron pacientes con aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular aterotrombdtica (antecedentes de cardiopatia coronaria, ictus o vasculopatia periférica) o diabetes mellitus con al menos un factor de riesgo adicional
(microalbuminuria documentada, hipertensin, aumento del colesterol total, disminucion de las lipoproteinas de alta densidad o habito tabaquico). EI ensayo mostré que el ramipril, tanto en monoterapia como en combinacion, redu-
jo significativamente la incidencia de infarto de miocardio, muerte por causas cardiovasculares e ictus, solos y combinados (gventos principales combinados). Tabla 1. Estudio HOPE: Principales Resultados Todos los pacientes
Ramipril n=4.645 Placebo n= 4.652 Eventos principales combinados Ramipril 14,0% Placebo 17,8% Riesgo relativo (Intervalo de Confianza al 95%) 0,78 (0,70-0,86) Valor de p <0,001 Eventos principales Infarto de mio-
cardio Ramipril 9,9% Placebo 12,3% Riesgo relativo (Intervalo de Confianza al 95%) 0,80 (0,70-0,90) Valor de p <0,001 Eventos principales Muerte por causas cardiovasculares Ramipril 6,1% Placebo 8,1% Riesgo relativo
(Intervalo de Confianza al 95%) 0,74 (0,64-0,87) Valor de p <0,001 Eventos principales Ictus Ramipril 3,4% Placebo 4,9% Riesgo relativo (Intervalo de Confianza al 95%) 0,68 (0,56-0,84) Valor de p <0,001 Variables secun-
darias Muerte por cualquier causa Ramipril 10,4% Placebo 12,2% Riesgo relativo (Intervalo de Confianza al 95%) 0,84 (0,75-0,95) Valor de p 0,005 Variables secundarias Necesidad de revascularizacion Ramipril 16,0%
Placebo 18,3% Riesgo relativo (Intervalo de Confianza al 95%) 0,85 (0,77-0,94) Valor de p 0,002 Variables secundarias Hospitalizacion por angina inestable Ramipril 12,1% Placebo 12,3% Riesgo relativo (Intervalo de Con-
fianza al 95%) 0,98 (0,87-1,10) Valor de p NS Variables secundarias Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca Ramipril 3,2% Placebo 3,5% Riesgo relativo (Intervalo de Confianza al 95%) 0,88(0,70-1,10) Valor de p 0,25
Variables secundarias Complicaciones relacionadas con la diabetes Ramipril 6,4% Placebo 7,6% Riesgo relativo (Intervalo de Confianza al 95%) 0,84 (0,72-0,98) Valor de p 0,03. El estudio MICRO-HOPE, un subestudio del
HOPE, investigé el efecto de la adicion de ramipril 10 mg al tratamiento médico actual versus placebo en 3.577 pacientes con al menos > 55 afios de edad (sin limite superior de edad), de los que la mayoria presentaba diabetes
tipo 2 (y al menos otro factor de riesgo CV), normotensos o hipertensos. El andlisis principal mostré que 117 (6,5%) participantes de ramipril y 149 (8,4%) en el grupo placebo desarrollaron una nefropatia manifiesta, lo que equiva-
le a una reduccion del RR del 24% (IC al 95% [3-40], p = 0,027). El estudio REIN, un estudio multicéntrico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, tuvo como objetivo evaluar el efecto del tratamiento con ramipril sobre
la tasa de disminucion de la tasa de funcién glomerular (TFG) en 352 pacientes normotensos o hipertensos (18-70 afios de edad) que sufren proteinuria leve (s decir, excrecion media de proteina urinaria > 1y < 3 g/24 h) o pro-
teinuria severa (> 3 g/24 h) debido a nefropatia crénica no diabética. Ambas subpoblaciones fueron estratificadas prospectivamente. Doble blogueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS). Dos grandes estudios alea-
torizados y controlados (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] y VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) han estudiado el uso de la combinacion de
un inhibidor de la ECA con un ARAIl. ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o cerebrovascular o diabetes mellitus tipo 2, acompafiada con evidencia de dafio a los 6rganos
diana. VA NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética. Estos estudios no mostraron ningtn beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados renales y/o cardiovasculares, en
tanto cuanto se observo un aumento del riesgo de hiperpotasemia, lesion renal aguda y/o hipotension, comparado con la monoterapia. Dada la similitud de sus propiedades farmacoldgicas, estos resultados también resultan apro-
piados para otros inhibidores de la ECA y ARAIl. En consecuencia, los inhibidores de ECA y ARAII no deben utilizarse en forma concomitante en pacientes con nefropatia diabética. ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using
Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) fue un estudio disefiado para evaluar el beneficio de anadir aliskireno a una terapia estandar con un inhibidor de la ECA o un ARAIl en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insuficien-
cia renal cronica, enfermedad cardiovascular, o ambas. El estudio se dio por finalizado prematuramente a raiz de un aumento en el riesgo de resultados adversos. La muerte por causas cardiovasculares y los ictus fueron ambos
numéricamente mas frecuentes en el grupo de aliskireno que en el grupo de placebo, y se notificaron acontecimientos adversos y acontecimientos adversos graves de interés (hiperpotasemia, hipotension y disfuncion renal) con
més frecuencia en el grupo de aliskireno que en el de placebo. Prevencién secundaria tras un infarto agudo de miocardio. El estudio AIRE incluyd a més de 2.000 pacientes con signos clinicos transitorios/persistentes de insuficien-
cia cardiaca después de un infarto de miocardio documentado. El tratamiento con ramipril se inici6 de 3 a 10 dias después del infarto agudo de miocardio. El estudio mostré que después de un tiempo de seguimiento promedio de
15 meses, la mortalidad en los pacientes tratados con ramipril fue del 16,9% y en los pacientes tratados con placebo fue del 22,6%. Esto significa una reduccion absoluta de la mortalidad del 5,7% y una reduccion del riesgo rela-
tivo del 27% (IC del 95% [11-40%)). Poblacion pedidtrica. Se realizé un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo con 244 pacientes pediatricos con hipertension (hipertension primaria 73 %) y con edades
comprendidas entre 6 y 16 afios. Recibieron una dosis baja, dosis media o dosis alta de ramipril para alcanzar las concentraciones plasmaticas de ramiprilato correspondiente al intervalo de dosis de adultos de 1,25 mg, 5 mg y
20 mg sobre el peso corporal. Al final de 4 semanas, ramipril fue ineficaz en la reduccion de la presion arterial sistdlica, pero disminuy6 la presion arterial diastélica en la dosis mas alta. Tanto dosis medias como altas de ramipril,




mostraron una reduccion significativa de la presion arterial sistélica y diastélica en nifios con hipertensién confirmada. Este efecto no se observé en un estudio de 4 semanas de dosis creciente, aleatorizado, doble ciego, con 218
pacientes pediatricos de 6 a 16 afios (75% de hipertension primaria), donde la presion arterial sistdlica y diastolica demostraron un modesto efecto rebote, pero no un retorno estadisticamente significativo a la linea base, en los tres
niveles de dosis probados [dosis baja (0,625 - 2,5 mg), dosis media (2,5 mg - 10 mg) o dosis altas (5 mg - 20 mg)] de ramipril en funcion del peso. Ramipril no presentd una respuesta lineal a la dosis en la poblacion pediatrica
estudiada. Amlodipino. Mecanismo de accion. Amlodipino es un inhibidor de la entrada de iones calcio del grupo de dihidropiridinas (bloqueantes de los canales lentos o antagonista del ion calcio) e impide el paso de los iones de
calcio a través de la membrana celular en el misculo cardiaco y en musculo liso vascular. El mecanismo de la accion antihipertensiva de amlodipino se debe al efecto relajante directo sobre el musculo liso vascular. No se ha deter-
minado el mecanismo exacto por el que amlodipino alivia la angina, pero amlodipino reduce la carga isquémica total mediante las dos acciones siguientes: 1) Amlodipino dilata las arteriolas periféricas, reduciendo asf la resistencia
periférica total (postcarga), frente a la que trabaja el corazon. Como la frecuencia cardiaca permanece estable, se reduce el consumo de energia del miocardio, asi como las necesidades de aporte de oxigeno del corazon. 2) El
mecanismo de accion de amlodipino también probablemente implica la dilatacion de las grandes arterias coronarias, asi como de las arteriolas coronarias, tanto en las zonas normales, como en las isquémicas. Esta dilatacion au-
menta el aporte de oxigeno al miocardio en pacientes con espasmo de las arterias coronarias (angina variante o de Prinzmetal). En pacientes hipertensos, una administracion diaria de amlodipino reduce de forma clinicamente
significativa la presion arterial, tanto en posicién supina como erecta, a lo largo de 24 horas. Debido a su lento inicio de accidn, la hipotension aguda no es una caracteristica de la administracion de amlodipino. Amlodipino no se ha
relacionado con ningtn efecto metabdlico adverso ni con alteraciones de los lipidos plasmaticos y es adecuado para su administracion a pacientes con asma, diabetes y gota. Uso en pacientes con enfermedad arterial coronaria
(EAC). Se ha evaluado la eficacia de amlodipino en la prevencion de eventos clinicos en pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC) de forma independiente, en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego, controlado
con placebo en 1.997 pacientes, Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Ocurrences of Thrombosis (CAMELQOT). De estos pacientes, 663 fueron tratados con 5-10 mg de amlodipino, 673 pacientes fueron tratados con 10-
20 mg de enalapril y 655 pacientes fueron tratados con placebo, ademés de la atencion estandar con estatinas, betablogueantes, diuréticos y cido acetilsalicilico, durante 2 afios. Los resultados principales de eficacia se presentan
en la Tabla 1. Los resultados indican que el tratamiento con amlodipino se asoci6 a un menos nimero de hospitalizaciones por angina de pecho y procedimientos de revascularizacion en pacientes con EAC. Tabla 1. Incidencia de
los resultados clinicamente significativos en el CAMELOT Eventos cardiovasculares No.% Amlodipino vs. Placebo Objetivo principal Reacciones adversas cardiovasculares Amlodipino 110 (16,6) Placebo 151 (23,1) Enalapril
136 (20,2) Hazard ratio (95% IC) 0,69 (0,54- 0,88) Valor de p 0,003 Componentes individuales Revascularizacion coronaria Amlodipino 78 (11,8) Placebo 103 (15,7) Enalapril 95 (14,1) Hazard ratio (95% IC) 0,73 (0,54-0,98)
Valor de p 0,03 Hospitalizacion por angina Amlodipino 51 (7,7) Placebo 84 (12,8) Enalapril 86 (12,8) Hazard ratio (95% IC) 0,58 (0,41-0,82) Valor de p 0,002 IM no fatal Amlodipino 14 (2,1) Placebo 19 (2,9) Enalapril 11 (1,6)
Hazard ratio (95% IC) 0,73 (0,37-1,46) Valor de p 0,37 Accidente cerebrovascular o AIT Amlodipino 6 (0,9) Placebo 12 (1,8) Enalapril 8 (1,2) Hazard ratio (95% IC) 0,50 (0,19-1,32) Valor de p 0,15 Muerte cardiovascular
Amlodipino 5 (0,8) Placebo 2 (0,3) Enalapril 5 (0,7) Hazard ratio (95% IC) 2,46 (0,48-12,7) Valor de p 0,27 Hospitalizacion por ICC Amlodipino 3 (0,5) Placebo 5 (0,8) Enalapril 4 (0,6) Hazard ratio (95% IC) 0,59 (0,14-2,47) Valor
de p 0,46 Reanimacion tras paro cardiaco Amlodipino O Placebo 4 (0,6) Enalapril 1 (0,1) Hazard ratio (95% IC) NA Valor de p 0,04 Reinicio de la enfermedad vascular periférica Amlodipino 5 (0,8) Placebo 2 (0,3) Enalapril 8
(1,2) Hazard ratio (95% IC) 2,6 (0,50-13,4) Valor de p 0,24. Abreviaturas: ICC, insuficiencia cardiaca congestiva; IC, intervalo de confianza; IM, infarto de miocardio; AIT, ataque isquémico transitorio. Uso en Pacientes con Insuficien-
cia Cardiaca. En un estudio de seguimiento a largo plazo, controlado con placebo (PRAISE-2) de amlodipino en pacientes con insuficiencia cardiaca de las clases lll'y IV de la NYHA sin sintomas clinicos o datos objetivos que sugi-
riesen una enfermedad isquémica subyacente, a dosis estables de inhibidores de ECA, digitdlicos y diuréticos, amlodipino no afecto la mortalidad cardiovascular total. En esta misma poblacion, amlodipino se asocié con un aumen-
to de casos de edema pulmonar. Estudio sobre el tratamiento para prevenir ataques al corazén (ALLHAT). El efecto de amlodipino sobre la morbi-mortalidad cardiovascular se evalué en el estudio ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial), un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego en el que se compararon los nuevos tratamientos: 2,5-10 mg/dia de amlodipino (bloqueante de los canales del calcio) 0 10-40 mg/
dia de lisinopril (inhibidor de ECA) como tratamientos de primera linea frente al diurético tiazidico, 12,5-25 mg/dia de clortalidona en hipertension leve a moderada. Se aleatorizo y se siguié un total de 33.357 pacientes de 55 afios
0 mas durante una media de 4,9 afos. Los pacientes tenian al menos un factor adicional de riesgo de cardiopatia coronaria, incluyendo: infarto de miocardio o accidente cerebrovascular previos (> 6 meses antes de la inclusion) u
otras enfermedades cardiovasculares ateroscleréticas documentadas (en total 51,5%), diabetes tipo 2 (36,1%), HDL-C <35 mg/dl (11,6%), hipertrofia ventricular izquierda diagnosticada por electrocardiograma o ecocardiograma
(20,9%), tabaquismo (21,9%). La variable principal era una combinacion de enfermedad coronaria mortal o infarto de miocardio no mortal. No hubo diferencia significativa en la variable principal entre el tratamiento a base de
amlodipino y la terapia basada en clortalidona: RR 0,98 IC 95% (0,90-1,07) p = 0,65. Entre los objetivos secundarios, la incidencia de insuficiencia cardiaca (componente compuesto de variables cardiovasculares combinadas) fue
significativamente mayor en el grupo de amlodipino en comparacion con el grupo de clortalidona (10,2% frente a 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p < 0,001). Sin embargo, no hubo diferencias significativas en la mortalidad por
todas las causas entre el tratamiento a base de amlodipino y la terapia basada en la clortalidona. RR 0,96 IC 95% [0,89-1,02], p = 0,20. Poblacion pediétrica (a partir de 6 afios). En un estudio con 268 nifios de 6-17 afios con
hipertension secundaria fundamentalmente, la comparacion de dosis de 2,5 mg y de 5,0 mg de amlodipino con placebo, demostré que ambas dosis reducen significativamente la presion arterial sistolica, mas que el placebo. La
diferencia entre las dos dosis no fue estadisticamente significativa. Los efectos a largo plazo de amlodipino en el crecimiento, la pubertad y el desarrollo en general no han sido estudiados. No se ha establecido la eficacia a largo
plazo del tratamiento con amlodipino en la infancia para reducir la morbilidad y mortalidad cardiovascular en la edad adulta. La Agencia Europea de Medicamentos ha renunciado a la obligacion de presentar los resultados de los
estudios con amlodipino/ ramipril en todos los subconjuntos de la poblacion pediatrica en la indicacion concedida (ver seccion 4.2 informacion sobre el uso pedidtrico). Ramipril 9,9% Placebo 12,3% Riesgo relativo (Intervalo de
Confianza al 95%) 0,80 (0,70-0,90) Valor de p <0,001 Eventos principales Muerte por causas cardiovasculares Ramipril 6,1% Placebo 8,1% Riesgo relativo (Intervalo de Confianza al 95%) 0,74 (0,64-0,87) Valor de p <0,001
Eventos principales Ictus Ramipril 3,4% Placebo 4,9% Riesgo relativo (Intervalo de Confianza al 95%) 0,68 (0,56-0,84) Valor de p <0,001 Variables secundarias Muerte por cualquier causa Ramipril 10,4% Placebo 12,2%
Riesgo relativo (Intervalo de Confianza al 95%) 0,84 (0,75-0,95) Valor de p 0,005 Variables secundarias Necesidad de revascularizacién Ramipril 16,0% Placebo 18,3% Riesgo relativo (Intervalo de Confianza al 95%) 0,85
(0,77-0,94) Valor de p 0,002 Variables secundarias Hospitalizacion por angina inestable Ramipril 12,1% Placebo 12,3% Riesgo relativo (Intervalo de Confianza al 95%) 0,98 (0,87-1,10) Valor de p NS Variables secundarias
Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca Ramipril 3,2% Placebo 3,5% Riesgo relativo (Intervalo de Confianza al 95%) 0,88(0,70-1,10) Valor de p 0,25 Variables secundarias Complicaciones relacionadas con la diabetes
Ramipril 6,4% Placebo 7,6% Riesgo relativo (Intervalo de Confianza al 95%) 0,84 (0,72-0,98) Valor de p 0,03. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Contenido de la capsula. Celulosa microcristalina Hidrogeno-
fosfato de calcio anhidro Aimidon de maiz pregelatinizado Carboximetilalimidén sddico de patata (tipo A) Fumarato de estearilo y sodio. Cubierta de la capsula (5 mg/2,5 mg; 5 mg/5 mg; 5 mg/10 mg; 10 mg/5 mg). Oxido de hierro
rojo (E172). Didxido de titanio (E171). Gelatina. Cubierta de la capsula (10 mg/10 mg). Oxido de hierro amarillo (E172). Oxido de hierro negro (E172). Oxido de hierro rojo (E172). Didxido de titanio (E171). Gelatina. 6.2. Incompati-
bilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 30 meses para Tarlodix 5 mg/2,5 mg capsulas duras. 3 afios para Tarlodix 5 mg/5 mg, 5 mg/10 mg, 10 mg/5 mg y 10 mg/10 mg capsulas duras. 6.4. Precauciones especiales
de conservacion. Conservar por debajo de 30°C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Blisteres de PA/ Aluminio/PVC/Aluminio. Tamafios de envase: 28, 30, 32, 56,
60, 90, 91, 96, 98, 100 cépsulas duras. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Ninguna especial. La eliminacion del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Adamed Laboratorios, S.L.U.
C/ de las Rosas de Aravaca, 31 - 22 planta 28023 Madrid Esparia. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Tarlodix 5 mg/2,5 mg cépsulas duras, N° Reg.: 86.558. Tarlodix 5 mg/5 mg cépsulas duras, N° Reg.:
86.557. Tarlodix 5 mg/10 mg capsulas duras, N° Reg.: 86.559. Tarlodix 10 mg/5 mg capsulas duras, N° Reg.: 86.560. Tarlodix 10 mg/10 mg cépsulas duras, N° Reg.: 86.556. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENO-
VACION DE LA AUTORIZACION. Febrero 2022. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 12/2021 11. CONDICIONES DE DISPENSACION Y REEMBOLSO. Con receta médica. Incluido en el Sistema Nacional de Salud (SNS).
12. PRESENTACION, CODIGO NACIONAL Y PRECIO. Tarlodix 5 mg/2,5 mg céapsulas duras, 30 capsulas/CN: 732801/PVP IVA: 3,61€. Tarlodix 5 mg/5 mg cépsulas duras, 30 capsulas/CN: 732798/PVP IVA: 5,90€. Tarlodix
5mg/10 mg capsulas duras, 30 capsulas/CN: 732803/PVP IVA: 11,16€. Tarlodix 10 mg/5 mg capsulas duras, 30 capsulas/CN: 732805/PVP IVA: 7,06€. Tarlodix 10 mg/10 mg capsulas duras, 30 capsulas/CN: 732796/PVP IVA:
11,16€. CONSULTAR LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR FICHA TECNICA.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Tarlodix Plus 5 mg/5 mg/12,5 mg capsulas duras. Tarlodix Plus 5 mg/5 mg/25 mg cdpsulas duras. Tarlodix Plus 5 mg/10 mg/25 mg cdpsulas duras. Tarlodix Plus 10 mg/10 mg/25 mg cépsulas
duras. 2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA. Tarlodix Plus 5 mg/5 mg/12,5 mg capsulas duras. Una cépsula contiene 5 mg de amlodipino (6,934 mg como amlodipino besilato), 5 mg de ramipril y 12,5 mg de hidro-
clorotiazida. Tarlodix Plus 5 mg/5 mg/25 mg cépsulas duras: Una capsula contiene 5 mg de amlodipino (6,934 mg como amlodipino besilato), 5 mg de ramipril y 25 mg de hidroclorotiazida. Tarlodix Plus 5 mg/10 mg/25 mg capsu-
las duras: Una capsula contiene 5 mg de amlodipino (6,934 mg como amlodipino besilato), 10 mg de ramipril y 25 mg de hidroclorotiazida. Tarlodix Plus 10 mg/10 mg/25 mg capsulas duras: Una capsula contiene 10 mg de
amlodipino (13,868 como amlodipino besilato), 10 mg de ramipril y 25 mg de hidroclorotiazida. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Capsula dura. Tarlodix Plus
5mg/5 mg/12,5 mg capsulas duras: Capsula con tapa opaca rosa y cuerpo opaco gris claro. La longitud total de la capsula cerrada es de aproximadamente 15,6 - 16,2 mm y el didmetro externo méaximo de la capsula es de 5,76
- 5,88 mm. Tarlodix Plus 5 mg/5 mg/25 mg capsulas duras: Capsula con tapa opaca rosa y cuerpo opaco marfil. La longitud total de la cdpsula cerrada es de aproximadamente 19,1 - 19,7 mm y el didmetro externo méaximo de la
cépsula es de 6,85 - 6,97 mm. Tarlodix Plus 5 mg/10 mg/25 mg cépsulas duras: Capsula con tapa opaca rosa oscuro y cuerpo opaco amarillo. La longitud total de la capsula cerrada es de aproximadamente 19,1 - 19,7 mmy
diametro externo maximo de la capsula 6,85 - 6,97 mm. Tarlodix Plus 10 mg/10 mg/25 mg capsulas duras: Capsula con tapa opaca marron y cuerpo opaco caramelo. La longitud total de la capsula cerrada es de aproximadamen-
te 19,1 - 19,7 mm y el didmetro externo méaximo de la cépsula es de 6,85 - 6,97 mm. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Tarlodix Plus esté indicado para el tratamiento de la hipertension arterial como terapia
de sustitucion en pacientes adultos con presion arterial controlada adecuadamente con amlodipino, ramipril e hidroclorotiazida, tomada en formulaciones de cada uno de los tres componentes por separado o en una formulacion de
dos componentes mas la de un componente solo (ver secciones 4.3, 4.4, 4.5y 5.1). 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia. La dosis diaria recomendada es una capsula al dia. Tarlodix Plus puede tomarse antes,
con o después de las comidas, porque la ingesta de alimentos no modifica su biodisponibilidad (ver seccion 5.2). La combinacion a dosis fija no es adecuada para la terapia inicial. Los pacientes en los que se inician simultanea-
mente ramipril, amlodipino y el diurético pueden desarrollar hipotensién sintomatica. Si es necesario ajustar la dosis, esto solo debe hacerse con los monocomponentes y, después de establecer la dosis apropiada, serd posible
cambiar a la combinacion a dosis fijas. Poblaciones especiales. Pacientes tratados con diuréticos. En pacientes tratados con diuréticos, se recomienda precaucion, ya que en estos pacientes puede producirse disminucion de li-
quidos y/o sal. Se debe controlar la funcién renal y el nivel de potasio en suero. Uso en pacientes con insuficiencia hepatica. Tarlodix Plus no debe usarse en pacientes con insuficiencia hepatica porque la cantidad de componente
de ramipril excede la dosis méaxima permitida en esta afeccion. Uso en pacientes con insuficiencia renal. Para encontrar la dosis optima inicial y de mantenimiento en pacientes con insuficiencia renal, la dosis de los pacientes debe
ajustarse individualmente mediante la valoracion de las dosis por separado de ramipril, amlodipino e hidroclorotiazida (para obtener mas informacion, consulte la ficha técnica de las preparaciones monocomponentes). La dosis
diaria de Tarlodix Plus en pacientes con insuficiencia renal debe basarse en el aclaramiento de creatinina- Si el aclaramiento de creatinina es > 60 ml/min, la dosis méaxima diaria de Tarlodix Plus es 10 mg /10 mg/25 mg. - Si el
aclaramiento de creatinina esta entre 30-60 ml/min, la dosis maxima diaria de Tarlodix Plus es 5 mg /10 mg/25 mg. - Tarlodix Plus esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular (TFG)
< 30 mI/min/1,73 m?) (ver secciones 4.3, 4.4y 5.2). - En pacientes hemodializados: la dosis méaxima diaria es de 5 mg /10 mg/25 mg; el medicamento debe administrarse unas horas después de la hemodialisis. La funcion renal
y el potasio sérico deben controlarse durante el tratamiento con Tarlodix Plus. En caso de deterioro de la funcion renal, se debe suspender la administracion de Tarlodix Plus y sus componentes deben administrarse en dosis ajusta-
das adecuadamente. Pacientes de edad avanzada. Se recomienda precaucion, incluida la monitorizacion mas frecuente de la presion arterial, en pacientes de edad avanzada particularmente a la dosis méxima de Tarlodix Plus
10 mg/10 mg/25 mg, ya que los datos disponibles en esta poblacion de pacientes son limitados. Al cambiar a pacientes ancianos hipertensos elegibles (ver seccion 4.1) a Tarlodix Plus, se debe usar la dosis més baja disponible de
los componentes de ramipril y amlodipino. Pablacién pediétrica. Alin no se ha establecido la seguridad y eficacia de Tarlodix Plus en los nifios y adolescentes menores de 18 afios. Forma de administracion. Las capsulas deben to-
marse por via oral una vez al dia, a la misma hora del dia con o sin alimentos. No debe masticarse ni triturarse. No debe tomarse con zumo de pomelo. 4.3. Contraindicaciones. - Hipersensibilidad a amlodipino u otros BCC dihi-
dropiridinicos (bloqueadores de los canales de calcio), ramipril u otros inhibidores de la ECA (Enzima Convertidora de Angiotensina), hidroclorotiazida u otros diuréticos tiazidicos, sulfonamidas o cualquiera de los excipientes incluidos
en la seccion 6.1. - Antecedentes de angioedema (hereditario, idiopatico o debido a angioedema previo con inhibidores de la ECA o antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA 1)). - Shock (incluido shock cardiogénico).
- Segundo y tercer trimestre del embarazo (ver secciones 4.4 y 4.6). - Tratamientos extracorpdreos que lleven a contacto de la sangre con superficies de carga negativa (ver seccion 4.5). - Estenosis bilateral de la arteria renal o
estenosis de la arteria renal de un dnico rifdn funcionante. - Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mi/min) o anuria. - En pacientes con estados hipotensivos o hemodindmicamente inestables. - Hipopotasemia
refractaria, hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia sintomatica. - Obstruccion del conducto arterial del ventriculo izquierdo (por ejemplo, estenosis acrtica grave). - Insuficiencia cardiaca hemodindmicamente inestable tras un
infarto agudo de miocardio. - EI uso concomitante con el tratamiento con sacubitril/valsartan. Ramipril no debe iniciarse antes de las 36 horas posteriores a la tltima dosis de sacubitril/valsartan (ver secciones 4.4 y 4.5). - El uso
concomitante de Tarlodix Plus con medicamentos que contienen aliskiren esta contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG <60 ml/min/1,73 m? (ver secciones 4.5 y 5.1). - Insuficiencia hepatica
grave. - Gota. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Poblaciones especiales. Mujeres embarazadas. Los inhibidores de la ECA como el ramipril o los antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARAI)
no deben iniciarse durante el embarazo. A menos que la terapia con inhibidores continuos de ECA/ARAII se considere esencial, las pacientes que planeen un embarazo deben cambiarse a tratamientos antihipertensivos alternativos
que tengan un perfil de seguridad establecido para su uso en el embarazo. Cuando se diagnostica el embarazo, el tratamiento con inhibidores de la ECA/ARAIl debe suspenderse inmediatamente y, si corresponde, se debe iniciar
una terapia alternativa (ver secciones 4.3 y 4.6). Pacientes con riesgo particular de hipotension. - Pacientes con alta activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Los pacientes alta activacion del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona pueden sufrir una disminucion aguda pronunciada de la presion arterial y el deterioro de la funcion renal como consecuencia de la inhibicion de la ECA, especialmente cuando se administra un inhibidor de la
ECA o un diurético concomitante por primera vez o al aumentar la dosis. Cabe esperar una importante activacion del sistema de renina-angiotensina- aldosterona, por 1o que se precisa supervision médica, que debera incluir la vi-
gilancia de la presion arterial, por ejemplo, en: @ pacientes con hipertension grave. ® pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva descompensada. e pacientes con impedimento al flujo de llenado o vaciado ventricular izquierdo
hemodindmicamente relevante (por ejemplo, estenosis adrtica o mitral). ® pacientes con estenosis unilateral de la arteria renal con un segundo rifién funcionante. e pacientes en los que existe o puede desarrollarse una disminucion
de liquidos o sal (incluidos pacientes con diuréticos). ® pacientes con cirrosis hepética y/o ascitis. pacientes sometidos a cirugia mayor o durante anestesia con agentes que producen hipotension. En general, se recomienda corregir
la deshidratacion, la hipovolemia o la deplecion de sal antes de iniciar el tratamiento (en pacientes con insuficiencia cardiaca, sin embargo, dichas medidas correctivas se deben realizar cuidadosamente para evitar el riesgo de so-
brecarga de volumen). - Pacientes con riesgo de isquemia cardiaca o cerebral en caso de hipotension aguda La fase inicial del tratamiento requiere especial supervision médica. Pacientes con insuficiencia hepética. Tarlodix Plus
no debe usarse en pacientes con insuficiencia hepatica porque la cantidad de ramipril excede la dosis méxima diaria permitida (2,5 mg) para esta enfermedad. Pacientes de edad avanzada. Ver seccion 4.2. Cirugia. Se recomienda
la suspension del tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, como ramipril, en cuanto sea posible 0 al menos un dia antes de la cirugia. Doble blogueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).
Hay evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskiren aumenta el riesgo de hipotension, hipercalemia y disminucion de la funcién renal (incluida la insufi-

ciencia renal aguda). Por lo tanto, no se recomienda el bloqueo dual de SRAA mediante el uso combinado de inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskiren (ver secciones 4.5y 5.1). Si la terapia
de blogueo doble se considera absolutamente necesaria, esto solo debe ocurrir bajo la supervision de un especialista y sujeto a una estrecha vigilancia frecuente de la funcion renal, los electrolitos y la presion arterial. Los inhibido-
res de la ECA y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il no deben usarse concomitantemente en pacientes con nefropatia diabética. Angioedema. Se han notificado casos de angioedema en pacientes tratados con in-
hibidores de la ECA, incluido ramipril (ver seccién 4.8). El uso concomitante de inhibidores de la ECA con racecadotril, inhibidores de mTOR (por ejemplo, sirolimus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina puede aumentar el riesgo
de angioedema (por ejemplo, inflamacion de las vias respiratorias o la lengua, con o sin insuficiencia respiratoria) (ver seccion 4.5). Se debe tener precaucion al iniciar racecadotril, inhibidores de mTOR (por ejemplo, sirolimus,




everolimus, temsirolimus) y vildagliptina en un paciente que ya esté tomando un inhibidor de la ECA. El uso concomitante de ramipril con sacubitril/valsartan esté contraindicada debido al riesgo elevado de sufrir angioedema. El
tratamiento con sacubitril/valsartan no debe iniciarse antes de las 36 horas tras la tltima dosis de ramipril. El tratamiento con ramipril no se debe iniciar antes de las 36 horas tras la Gltima dosis de sacubitril/valsartan (ver secciones
4.3y 4.5). En caso de angioedema, se debe suspender el tratamiento con ramipril. El tratamiento de emergencia debe establecerse rapidamente. Debe mantenerse al paciente bajo observacion durante 12 - 24 horas como minimo,
siendo dado de alta una vez resueltos los sintomas. Se han notificado casos de angioedema intestinal en pacientes tratados con inhibidores de la ECA, incluyendo ramipril (ver seccion 4.8). Estos pacientes aquejaron dolor abdomi-
nal (con o sin nauseas o vomitos). Reacciones anafildcticas durante la desensibilizacion. La probabilidad y gravedad de las reacciones anafilacticas y anafilactoides al veneno de insectos y a otros alergenos son mayores bajo la in-
hibicion de la ECA. Antes de la desensibilizacion, debera considerarse la suspension temporal de ramipril. Cambios electroliticos en suero: Hiperpotasemia. Los inhibidores de la ECA pueden causar hiperpotasemia porque inhiben la
liberacion de aldosterona. El efecto no suele ser significativo en pacientes con funcién renal normal. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal y/o en pacientes que toman suplementos de potasio (incluidos los sustitutos de
la sal), diuréticos ahorradores de potasio, trimetoprima o cotrimoxazol, también conocidos como trimetoprima/sulfametoxazol y en especial antagonistas de la aldosterona o bloqueadores del receptor de la angiotensina, se puede
dar hiperpotasemia. Los diuréticos ahorradores de potasio y los bloqueadores de los receptores de angiotensina se deban usar con precaucion en pacientes que reciben inhibidores de la ECA, y se debe controlar la funcion renal y
el potasio en sangre (ver seccién 4.5). Cambios electroliticos en suero: Hiponatremia. El sindrome de hormona antidiurética inapropiada (SIADH) y la hiponatremia posterior se han observado en algunos pacientes tratados con Ra-
mipril. Se recomienda que los niveles séricos de sodio se controlen regularmente en los ancianos y en otros pacientes con riesgo de hiponatremia. Neutropenia/agranulocitosis. Raramente se han notificado casos de neutropenia/
agranulocitosis, asi como trombocitopenia y anemia. También se ha informado de depresion de la médula 6sea. Se recomienda vigilar el recuento de globulos blancos para detectar una posible leucopenia. Se recomienda un control
mas frecuente en fases iniciales del tratamiento y en pacientes con insuficiencia renal, en personas con enfermedades del coldgeno concomitante (por ejemplo, lupus eritematoso o esclerodermia), y en todos los tratados con me-
dicamentos que pueden alterar el cuadro sérico (ver secciones 4.5 y 4.8). Diferencias étnicas. Los inhibidores de la ECA pueden provocar angioedema con mayor frecuencia en los pacientes de raza negra que en los de otras razas.
Al'igual que con otros inhibidores de la ECA, ramipril puede ser menos efectivo en la disminucion de la presion arterial en las personas de raza negra que en pacientes de otras razas, posiblemente debido a una mayor prevalencia
de hipertension con bajo nivel de renina en la poblacion negra hipertensa. 7os. Se han notificado casos de tos con el uso de inhibidores de la ECA. Caracteristicamente, es una tos no productiva, persistente y se resuelve esponta-
neamente al interrumpir el tratamiento. La tos inducida por inhibidores de la ECA debe considerarse como parte del diagndstico diferencial de la tos. Combinaciones antihipertensivas. Es recomendable reducir la dosis cuando se
combina con otro agente antihipertensivo, al menos inicialmente. El efecto antihipertensivo de los inhibidores de la ECA, los antagonistas de la angiotensina Il o los inhibidores de la renina se potencia mediante tratamientos que
aumentan la actividad de la renina plasmatica (diuréticos). Se recomienda precaucion cuando se administra un inhibidor de la ECA, un antagonista de la angiotensina Il o un inhibidor directo de la renina junto con hidroclorotiazida,
particularmente en pacientes con deplecion de cloruro de sodio y/o pacientes con hipovolemia. Relativo a Amlodipino. No se ha establecido la seguridad y eficacia de amlodipino en crisis hipertensivas. Pacientes con insuficiencia
cardiaca. Se debe tratar con precaucion a los pacientes con insuficiencia cardiaca. En un estudio a largo plazo, controlado con placebo en pacientes con insuficiencia cardiaca grave (clases Il y IV de la NYHA) la incidencia notifica-
da de edema pulmonar fue mayor en el grupo tratado con amlodipino que en el grupo placebo (ver seccién 5.1). Los antagonistas de canales de calcio, incluyendo amlodipino, se deben utilizar con precaucion en pacientes con in-
suficiencia cardiaca congestiva, ya que pueden aumentar el riesgo de futuros eventos cardiovasculares y de mortalidad. Pacientes con insuficiencia hepatica. La semivida de amlodipino se prolongada y los valores AUC son mayores
en pacientes con insuficiencia hepatica; no se han establecido recomendaciones para su dosificacion. En consecuencia, el farmaco deberd iniciarse con la dosis més baja del rango y debe ser usado con precaucion, tanto al inicio
del tratamiento como cuando se aumente la dosis. En pacientes con insuficiencia hepatica grave se requiere una elevacion lenta de la dosis y una monitorizacion cuidadosa. Pacientes de edad avanzada. En pacientes de edad
avanzada, el aumento de la dosis debe realizarse con precaucion (ver secciones 4.2 y 5.2). Pacientes con insuficiencia renal. Se puede utilizar amlodipino en estos pacientes a dosis normales. Los cambios en las concentraciones
plasméticas de amlodipino no se correlacionan con el grado de insuficiencia renal. Amlodipino no es dializable. Relativo a Hidroclorotiazida. Pacientes con insuficiencia renal. Se debe evaluar la funcion renal antes y durante el
tratamiento con Tarlodix Plus y ajustar la dosis, especialmente en las primeras semanas de tratamiento. Se requiere una monitorizacion especialmente cuidadosa en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 4.2). Los diuréticos
tiazidicos pueden precipitar azotemia en pacientes con enfermedad renal cronica. Cuando se utiliza Tarlodix Plus en pacientes con insuficiencia renal, se recomienda la monitorizacion periddica de los niveles séricos de electrolitos
(incluido el potasio), creatinina y dcido Urico. Tarlodix Plus esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave, estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria renal en un solo rifién funcional. Este medica-
mento tampoco se recomienda en caso de un solo rifion que funcione y en caso de hipopotasemia. Existe riesgo de deterioro de la funcién renal, especialmente en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva o después de un
trasplante renal. Cambios electroliticos. El tratamiento con Tarlodix Plus s6lo debe comenzar después de la correccion de la hipopotasemia y cualquier hipomagnesemia coexistente. Las tiazidas y los diuréticos relacionados pueden
causar hipopotasemia 0 exacerbar la hipopotasemia preexistente. Las tiazidas deben usarse con precaucion en pacientes con enfermedades que pueden causar una pérdida significativa de potasio, como en la enfermedad renal
con pérdida de sales o trastornos de la funcion renal de origen prerrenal (cardiogénico). El riesgo de aparicion de hipopotasemia (<3.5 mmol /l) debe prevenirse en ciertas poblaciones en riesgo, representadas por pacientes de edad
avanzada y/o malnutridos y/o pacientes polimedicados, pacientes cirréticos con edema y ascitis, pacientes con insuficiencia coronaria y cardiaca. De hecho, en este caso, la hipopotasemia aumenta la toxicidad cardiaca de la digital
y el riesgo de trastornos del ritmo. Los pacientes con un intervalo QT prolongado en el ECG también estan en riesgo, ya sea porque el origen sea congénito o por medicamentos. La hipopotasemia (asi como la bradicardia) actlia
como un factor que favorece la aparicién de arritmias graves, en particular las “torsades de pointes”, potencialmente fatales, especialmente en presencia de bradicardia. Se recomienda la normalizacion de la hipopotasemia y
cualquier hipomagnesemia acomparfiante, antes de iniciar el tratamiento con diuréticos tiazidicos. EI primer control del potasio plasmatico debe realizarse durante la semana siguiente al comienzo del tratamiento. A partir de enton-
ces, se recomienda un control regular del potasio sérico. El equilibrio electrolitico, particularmente el del potasio, debe controlarse en todos los pacientes que reciben diuréticos tiazidicos. En el tratamiento cronico, los niveles de
potasio en suero deben controlarse al comienzo del tratamiento. Se puede considerar un control a las 3-4 semanas en funcion de los factores de riesgo. Luego se deben recomendar controles regulares, especialmente en pacientes
en riesgo. Los niveles séricos de sodio deben controlarse antes del inicio del tratamiento y posteriormente a intervalos regulares. Los diuréticos tiazidicos pueden causar hiponatremia o exacerbar la hiponatremia preexistente. En
sujetos con una disminucion significativa en el sodio sérico y/o un agotamiento significativo del volumen, como se observa en pacientes que reciben altas dosis de diuréticos, puede ocurrir hipotension sintoméatica en casos raros
después del inicio del tratamiento con hidroclorotiazida. La caida en el sodio plasmatico puede ser inicialmente asintomatica, por lo tanto, la monitorizacion regular es esencial y debe ser ain mas frecuente en las poblaciones en
riesgo representadas por los ancianos, y mucho menos en pacientes con desnutricion y cirrosis (ver secciones 4.8y 4.9). Se observaron casos aislados de hiponatremia acompariados de sintomas neurolégicos (nduseas, desorien-
tacion progresiva, apatia). Las tiazidas deben usarse solo después de la normalizacion de cualquier volumen y/o volumen sanguineo existente. De lo contrario, el tratamiento debe iniciarse bajo estrecha supervision médica. Todos
los pacientes que reciben diuréticos tiazidicos deben ser monitorizados periddicamente por desequilibrios en electrolitos, particularmente potasio, sodio y magnesio. Cancer de piel no melanoma. Se ha observado un mayor riesgo
de cancer de piel no melanoma (CPNM) [carcinoma basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas (CCE)] con el aumento de la dosis acumulativa de exposicion a hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemioldgicos
basados en el Registro Nacional de Cancer de Dinamarca. Las acciones de fotosensibilizacion de HCTZ podrian actuar como un posible mecanismo para CPNM. Los pacientes que toman HCTZ deben ser informados del riesgo de
CPNM y se les debe aconsejar que revisen regularmente su piel para detectar nuevas lesiones y que informen de inmediato sobre cualquier lesion cutanea sospechosa. Las posibles medidas preventivas, como la exposicion limita-
da ala luz solar y los rayos UV y, en caso de exposicion, se debe recomendar una proteccion adecuada a los pacientes para minimizar el riesgo de cancer de piel. Las lesiones cutaneas sospechosas deben examinarse de inmedia-
to con la posibilidad de incluir examenes histoldgicos de biopsias. Es posible que deba reconsiderarse el uso de HCTZ en pacientes que hayan experimentado CPNM previo (ver también la seccion 4.8). Fotosensibilidad. Se han
notificado casos de reacciones de fotosensibilidad con el uso de diuréticos tiazidicos (ver seccion 4.8).En caso de que ocurra una reaccion de fotosensibilidad en el tratamiento, se recomienda suspender el tratamiento. Si la read-
ministracion del tratamiento es esencial, se recomienda proteger las areas expuestas al sol o a los rayos UVA artificiales. Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma de dngulo cerrado. La hidroclorotiazida, una sulfonamida, puede
causar una reaccion idiosincrasica, resultando en derrame coroideo con defecto del campo visual, miopia aguda transitoria y glaucoma agudo de angulo cerrado. Los sintomas incluyen un inicio agudo de disminucion de la agudeza
visual o dolor ocular y, por lo general, ocurren entre unas horas y semanas después del inicio del farmaco. El glaucoma agudo de angulo cerrado no tratado puede conducir a una pérdida de vision permanente. El tratamiento prima-
rio es suspender la hidroclorotiazida lo més répido posible. Los factores de riesgo para desarrollar glaucoma agudo de angulo cerrado pueden incluir antecedentes de alergia a la sulfonamida o la penicilina. Glucemia y dislipidemia.
La terapia con tiazidas puede disminuir la tolerancia a la glucosa y aumentar los niveles séricos de colesterol y triglicéridos. En pacientes diabéticos, pueden requerirse ajustes de dosis de insulina 0 agentes hipoglucemiantes orales.
Acido rico. La hidroclorotiazida, como otros diuréticos, puede aumentar las concentraciones plasméticas de &cido Urico, debido a la disminucién de su excrecion urinaria y, en consecuencia, promover el desarrollo de hiperuricemia
o hiperuricemia, lo que puede agravar las crisis desencadenantes preexistentes de gota en pacientes susceptibles. La dosis debe ajustarse de acuerdo con los niveles plasmaticos de acido Urico. Deportistas. Los deportistas deben
prestar especial atencién al hecho de que esta especialidad contiene un principio activo, que puede inducir una reaccion positiva en las pruebas realizadas durante los controles antidopaje. Otros. Lupus: se han notificado casos de
exacerbacion o activacion de lupus eritematoso sistémico con diuréticos tiazidicos, incluida la hidroclorotiazida. Las reacciones de hipersensibilidad a la hidroclorotiazida son mas comunes con alergias y asma. Excipientes. Este
medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por unidad de dosis; esto es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No se han realizado estudios
formales de interaccion con otros medicamentos con Tarlodix Plus. Por lo tanto, en esta seccion solo se proporciona informacion sobre las interacciones con otros medicamentos conocidos por los principios activos individuales. Sin
embargo, es importante tener en cuenta que Tarlodix Plus puede aumentar el efecto hipotensor de otros agentes antihipertensivos (por ejemplo, diuréticos). Combinaciones contraindicadas. Relativo a ramipril. EI uso concomitan-
te de inhibidores de la ECA con sacubitril/valsartan esta contraindicado ya que aumenta el riesgo de angioedema (ver secciones 4.3y 4.4). El tratamiento con ramipril no debe iniciarse hasta 36 horas después de la dltima dosis de
sacubitril/valsartan. No se debe iniciar el tratamiento con sacubitril/valsartan hasta 36 horas después de la Ultima dosis de ramipril. Tratamientos extracorporeos que conducen al contacto de la sangre con superficies cargadas
negativamente como didlisis o0 hemofiltracion con ciertas membranas de alto flujo (por ejemplo, membranas de poliacrilonitrilo) y aféresis de lipoproteinas de baja densidad con sulfato de dextrano debido al aumento del riesgo de
reacciones anafilactoides graves (ver seccion 4.3). Si se requiere tal tratamiento, se debe considerar el uso de un tipo diferente de membrana de didlisis o una clase diferente de agente antihipertensivo. Uso concomitante no reco-
mendado. Ramipril - Membranas de alto flujo en didlisis o hemofiltracion. Tratamientos extracorpéreos que conducen al contacto de la sangre con superficies cargadas negativamente, como didlisis o hemofiltracion con ciertas
membranas de alto flujo (por ejemplo, membranas de poliacrilonitrilo) y aféresis de lipoproteinas de baja densidad con sulfato de dextrano debido al mayor riesgo de reacciones anafilactoides graves (ver seccion 4.3). Si se requiere
dicho tratamiento, se debe considerar el uso de un tipo diferente de membrana de didlisis o una clase diferente de agente antihipertensivo. - Sacubitril/valsartan. El uso concomitante de inhibidores de la ECA con sacubitril/valsartan
estd contraindicado, ya que esto aumenta el riesgo de angioedema (ver secciones 4.3 y 4.4). El tratamiento con ramipril no debe iniciarse hasta 36 horas después de tomar la Gltima dosis de sacubitril/valsartan. Sacubitril/valsartan
no debe iniciarse hasta 36 horas después de la tltima dosis de Tarlodix Plus. Precauciones de uso. Tarlodix Plus componentes individuales. Ramipril e HCTZ - Membranas de alto flujo en didlisis o hemofiltracion. Interacciones
conocidas con los siguientes agentes. Sales de litio. Efecto de la interaccion con otros medicamentos. Los inhibidores de la ECA y las tiazidas pueden reducir la excrecion de litio y, por lo tanto, puede aumentar la toxicidad del litio.
Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de ramipril e hidroclorotiazida con litio. Se recomienda un control cuidadoso de las concentraciones séricas de litio durante el uso concomitante. Tarlodix Plus componentes indivi-
duales. Ramipril e HCTZ Ramipril. Interacciones conocidas con los siguientes agentes. Antiinflamatorios no esteroideos y dcido acetilsalicilico. Efecto de la interaccion con otros medicamentos. Se prevé una reduccion del
efecto antihipertensivo de ramipril y HCTZ. Ademas, el tratamiento concomitante de inhibidores de Tarlodix Plus y AINEs puede conducir a un mayor riesgo de empeoramiento de la funcion renal y a un aumento de la calemia. Por lo
tanto, se recomienda el control de la funcion renal al comienzo del tratamiento, asi como la hidratacion adecuada del paciente. Interacciones conocidas con los siguientes agentes. Diuréticos ahorradores de potasio, suplemen-
tos de potasio o sustitutos de la sal que contienen potasio. Efecto de la interaccion con otros medicamentos. Aunque el potasio sérico generalmente permanece dentro de los limites normales, puede ocurrir hipercalemia en
algunos pacientes tratados con ramipril. Los diuréticos ahorradores de potasio (por ejemplo, espironolactona, triamtereno o amilorida), los suplementos de potasio o los sustitutos de la sal que contienen potasio pueden conducir a
aumentos significativos en el potasio sérico. También se debe tener cuidado cuando ramipril se administra conjuntamente con otros agentes que aumentan el potasio sérico, como trimetoprim y cotrimoxazol (trimetoprim / sulfame-
toxazol), ya que se sabe que trimetoprim actta como diurético ahorrador de potasio como la amilorida. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de ramipril con los medicamentos mencionados anteriormente. Si se indica el
uso concomitante, deben usarse con precaucion y con un control frecuente del potasio sérico. Interacciones conocidas con los siguientes agentes. Heparina. Efecto de la interaccion con otros medicamentos. La hipercale-
mia puede ocurrir durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA con heparina. Se recomienda monitorizar el potasio sérico. Interacciones conocidas con los siguientes agentes. Ciclosporina. Efecto de la interaccion
con otros medicamentos. La hipercalemia puede ocurrir durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA con ciclosporina. Se recomienda monitorizar el potasio sérico. Interacciones conocidas con los siguientes agentes.
Nitratos, antidepresivos triciclicos, anestésicos, ingesta aguda de alcohol, baclofeno, alfuzosina, doxazosina, prazosina, tamsulosina, terazosina. Efecto de la interaccion con otros medicamentos. Se debe anticipar la potenciacion
del riesgo de hipotension (ver seccion 4.2 para diuréticos). Interacciones conocidas con los siguientes agentes. Simpaticomiméticos vasopresores y otras sustancias (por efemplo, isoproterenol, dobutamina, dopamina, epinefri-
na) que pueden reducir el efecto antihipertensivo del ramipril. Efecto de la interaccién con otros medicamentos. Se recomienda monitorizar la presion arterial. El efecto de los simpaticomiméticos vasopresores puede atenuarse
con hidroclorotiazida. Interacciones conocidas con los siguientes agentes. Alopurinol, inmunosupresores, corticosteroides, procainamida, citostaticos y otras sustancias que pueden cambiar el recuento de células sanguineas.
Efecto de la interaccion con otros medicamentos. Mayor probabilidad de reacciones hematoldgicas (ver seccion 4.4). Interacciones conocidas con los siguientes agentes. Agentes antidiabéticos, incluida la insulina. Efecto
de la interaccion con otros medicamentos. Los farmacos inhibidores de la ECA pueden reducir la resistencia a la insulina. En casos aislados, dicha reduccion puede conducir a reacciones hipoglucémicas en pacientes tratados
concomitantemente con antidiabéticos. Por lo tanto, controle de cerca la glucosa en sangre, particularmente en la fase inicial de la administracion conjunta. Interacciones conocidas con los siguientes agentes. Inhibidores de
mTOR (por ejemplo, temsirolimus, everolimus, sirolimus) y vildagliptina. Efecto de la interaccion con otros medicamentos. El uso concomitante de inhibidores de la ECA con racecadotril, inhibidores de mTOR (por ejemplo, siro-
limus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina puede aumentar el riesgo de angioedema (ver seccion 4.4). Interacciones conocidas con los siguientes agentes. /nhibidores de neprilisina (NEP) (p. Ej., Racecadotri)). Efecto de la
interaccion con otros medicamentos. Se ha notificado un posible aumento del riesgo de angioedema por el uso concomitante de inhibidores de la ECA e inhibidores de la NEP como el racecadotril (ver seccion 4.4). Interacciones
conocidas con los siguientes agentes. Sacubitril/valsartan. Efecto de la interaccion con otros medicamentos. El uso concomitante de inhibidores de la ECA con sacubitril / valsartan esta contraindicado, ya que esto aumenta
el riesgo de angioedema (ver secciones 4.3 y 4.4). Interacciones conocidas con los siguientes agentes. Sacubitril/valsartan. Efecto de la interaccion con otros medicamentos. El uso concomitante de inhibidores de la ECA
con sacubitril / valsartan esta contraindicado, ya que esto aumenta el riesgo de angioedema (ver secciones 4.3 y 4.4). Tarlodix Plus componentes individuales. Amlodipino. Interacciones conocidas con los siguientes agentes.
Inhibidores de CYP3A4 (es decir, inhibidores de la proteasa, antifingicos azdlicos, macrdlidos como la eritromicina, claritromicina, verapamilo o diltiazem). Efecto de la interaccion con otros medicamentos. El uso concomitante
de amlodipino con inhibidores potentes 0 moderados del CYP3A4 puede dar lugar a un aumento significativo de la exposicion a amlodipino. La traduccion clinica de estas variaciones de PK puede ser mas pronunciada en los ancia-
nos. La monitorizacion clinica y el ajuste de dosis pueden ser necesarios. Interacciones conocidas con los siguientes agentes. Inductores CYP3A4 (es decir; rifampicina, hypericum perforatum). Efecto de la interaccién con
otros medicamentos. No hay datos disponibles sobre el efecto de los inductores de CYP3A4 en amlodipino. El uso concomitante de inductores de CYP3A4 puede dar una concentracion plasméatica més baja de amlodipino. Amlo-
dipino debe usarse con precaucion junto con inductores de CYP3A4. Interacciones conocidas con los siguientes agentes. Pomelo o zumo de pomelo. Efecto de la interaccion con otros medicamentos. No se recomienda la
administracion de amlodipino con pomelo 0 zumo de pomelo, ya que la biodisponibilidad puede aumentar en algunos pacientes, lo que aumenta los efectos de disminucion de la presion arterial. Interacciones conocidas con los
siguientes agentes. Dantroleno (infusion). Efecto de la interaccion con otros medicamentos. En animales, se observa fibrilacion ventricular letal y colapso cardiovascular en asociacion con hipercalemia después de la adminis-
tracion de verapamilo y dantroleno intravenoso. Debido al riesgo de hipercalemia, se recomienda evitar la administracion conjunta de blogueadores de los canales de calcio, como amlodipino, en pacientes susceptibles de hiperter-




mia maligna y en el tratamiento de la hipertermia maligna. Interacciones conocidas con los siguientes agentes. Simvastatina. Efecto de la interaccion con otros medicamentos. La administracion conjunta de dosis miltiples
de 10 mg de amlodipino con 80 mg de simvastatina resultd en un aumento del 77% en la exposicion a la simvastatina en comparacion con la simvastatina sola. Limite la dosis de simvastatina a 20 mg diarios en pacientes tratados
con amlodipino. Interacciones conocidas con los siguientes agentes. Ciclosporina. Efecto de la interaccion con otros medicamentos. No se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica con ciclosporina y amlodipino
en voluntarios sanos u otras poblaciones, con la excepcion de los pacientes con trasplante renal, donde se observaron aumentos de la concentracion minima variable (promedio 0% - 40%) de ciclosporina. Se debe considerar la
monitorizacion de los niveles de ciclosporina en pacientes con trasplante renal tratados con amlodipino, y se deben realizar reducciones de la dosis de ciclosporina segtn sea necesario. Interacciones conocidas con los siguien-
tes agentes. Tacrolimus. Efecto de la interaccion con otros medicamentos. Existe un riesgo de aumento de los niveles sanguineos de tacrolimus cuando se administra conjuntamente con amlodipino. Para evitar la toxicidad de
tacrolimus, la administracion de amlodipino en un paciente tratado con tacrolimus requiere un control de los niveles sanguineos de tacrolimus y un ajuste de dosis de tacrolimus cuando sea apropiado. Interacciones conocidas
con los siguientes agentes. Mecanismo de los Inhibidores de rapamicina (mTOR). Efecto de la interaccion con otros medicamentos. Los inhibidores de mTOR como sirolimus, temsirolimus y everolimus son sustratos de CYP3A.
Amlodipino es un inhibidor débil de CYP3A. Con el uso concomitante de inhibidores de mTOR, amlodipino puede aumentar la exposicion de los inhibidores de mTOR. Tarlodix Plus componentes individuales. HCTZ. Interacciones
conocidas con los siguientes agentes. Medicamentos que pueden causar hipopotasemia. Efecto de la interaccion con otros medicamentos. La hipopotasemia es un factor predisponente para los trastornos del ritmo cardiaco
(torsades de pointes, en particular) y aumenta la toxicidad de ciertos medicamentos, como la digoxina. Por lo tanto, los medicamentos que pueden causar hipopotasemia estan involucrados en una gran cantidad de interacciones.
Estos son diuréticos caliuréticos, solos 0 combinados, laxantes estimulantes, glucocorticoides, la tetracosactida y la anfotericina B (via IV). Interacciones conocidas con los siguientes agentes. Medicamentos que pueden causar
hiponatremia. Efecto de la interaccion con otros medicamentos. Algunos medicamentos estan involucrados con mayor frecuencia en la aparicion de hiponatremia. Estos son diuréticos, desmopresina, antidepresivos que inhiben la
recaptacion de serotonina, carbamazepina y oxcarbazepina. La combinacion de estos medicamentos aumenta el riesgo de hiponatremia. Interacciones conocidas con los siguientes agentes. Medicamentos que pueden causar
torsades de pointes. Efecto de la interaccion con otros medicamentos. Debido al riesgo de hipopotasemia, la hidroclorotiazida debe administrarse con precaucion cuando se asocia con medicamentos que pueden inducir torsa-
des de pointes, en particular antiarritmicos de clase la y clase lll y algunos antipsicéticos. Corrija cualquier hipopotasemia antes de administrar el producto y realice un seguimiento clinico, electrolitico y electrocardiografico. Interac-
ciones conocidas con los siguientes agentes. Agentes antidiabéticos, incluida la insulina. Efecto de la interaccion con otros medicamentos. Pueden ocurrir reacciones hipoglucémicas. La hidroclorotiazida puede atenuar el
efecto de los medicamentos antidiabéticos. Por lo tanto, se recomienda una monitorizacion de glucosa en sangre especialmente estrecha en la fase inicial de la administracion conjunta. Interacciones conocidas con los siguien-
tes agentes. Anticoagulantes orales. Efecto de la interaccion con otros medicamentos. El efecto anticoagulante puede disminuir debido al uso concomitante de hidroclorotiazida. Interacciones conocidas con los siguientes
agentes. Glucdsidos cardiacos, sustancias activas conocidas que prolongan el intervalo QT y antiarritmicos. Efecto de la interaccion con otros medicamentos. Su toxicidad proarritmica puede aumentar o disminuir su efecto
antiarritmico en presencia de alteraciones electroliticas (por ejemplo, hipopotasemia, hipomagnesemia). Controle el potasio sérico antes y lleve a cabo una monitorizacion clinica, electrolitica y electrocardiografica. Interacciones
conocidas con los siguientes agentes. Diuréticos ahorradores de potasio (solos o combinados). Efecto de la interaccion con otros medicamentos. La combinacion racional, (il para algunos pacientes, no excluye la aparicion
de hipopotasemia o, particularmente en insuficiencia renal y diabetes, hipercalemia. Interacciones conocidas con los siguientes agentes. Sales de calcio y medicamentos que aumentan el calcio plasmatico. Efecto de la inte-
raccion con otros medicamentos. Se prevé un aumento de la concentracion sérica de calcio en caso de administracion concomitante de hidroclorotiazida; por lo tanto, se requiere una estrecha monitorizacion del calcio sérico.
Interacciones conocidas con los siguientes agentes. Medicamentos que causan hipotension ortostatica. Efecto de la interaccion con otros medicamentos. Los antihipertensivos pueden causar hipotension ortostatica. Es el
caso de los nitratos, los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5, los bloqueadores alfa también los destinados al uso uroldgico (alfuzosina, doxazosina, prazosina, silodosina, tamsulosina y terazosina), los antidepresivos triciclicos y
las fenotiazinas neurolépticas, los agonistas de la dopamina, la levodopa, el baclofeno, la amifostina. Interacciones conocidas con los siguientes agentes. Carbamazepina. Efecto de la interaccion con otros medicamentos.
Riesgo de hiponatremia debido al efecto aditivo con hidroclorotiazida. Monitorizacion clinica y bioldgica. Interacciones conocidas con los siguientes agentes. Secuestrantes de dcidos biliares (resinas quelantes), (por ejemplo,
colestiramina). Efecto de la interaccion con otros medicamentos. Los secuestrantes de acidos biliares se unen a los diuréticos tiazidicos en el intestino e impiden la absorcion gastrointestinal en un 43-85%. La administracion
de tiazida 4 horas después de un secuestrante de &cido biliar redujo la absorcion de hidroclorotiazida en un 30-35%. Administre tiazida 2-4 horas antes 0 6 horas después del secuestrante de &cido biliares. Mantener una secuen-
cia consistente de administracion. Controle la presion arterial y aumente la dosis de tiazida, si es necesario. Interacciones conocidas con los siguientes agentes. Medios de contraste que contienen yodo. Efecto de la interaccion
con otros medicamentos. En caso de deshidratacion inducida por diuréticos, incluida la hidroclorotiazida, existe un mayor riesgo de insuficiencia renal aguda, cuando se usan dosis importantes de medios de contraste que contie-
nen yodo. Rehidratacion antes de la administracion del producto yodado. Interacciones conocidas con los siguientes agentes. Ciclosporina. Efecto de la interaccion con otros medicamentos. Riesgo de aumento de la
creatininemia sin modificacion de las concentraciones sanguineas de ciclosporina, incluso en ausencia de agotamiento de sodio. También riesgo de hiperuricemia y gota como complicaciones. Doble blogueo del SRAA con BRAs

inhibidores de la ECA o aliskiren. Los datos de los ensayos clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la ECA, bloqueadores de
los receptores de angiotensina Il o aliskireno se asocia con una mayor frecuencia de eventos adversos como hipotension, hipercalemia y disminucion de la funcién renal (incluida la insuficiencia renal aguda) en comparacion con el
uso de un Unico agente que actua con SRAA (ver secciones 4.3, 4.4y 5.1). 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No se recomienda el uso de Tarlodix Plus durante el primer trimestre del embarazo (ver seccion 4.4).
El uso de Tarlodix Plus esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre del embarazo (ver secciones 4.3 y 4.4). Relativo a ramipril. La evidencia epidemiolégica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibi-
dores de la ECA durante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente, sin embargo un pequefio aumento del riesgo no puede ser excluido. Salvo que se considere esencial continuar la terapia con inhibidores de la ECA,
las pacientes que planeen quedarse embarazadas deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, el
tratamiento con inhibidores de la ECA debe interrumpirse inmediatamente e iniciarse un tratamiento alternativo. La exposicion a la terapia con inhibidores de la ECA durante el segundo y tercer trimestres induce fetotoxicidad huma-
na (disminucion de la funcion renal, oligohidramnios, retraso de la osificacion craneal) y toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hiperpotasemia) (ver seccion 5.3). Si se produce exposicion a inhibidores de la ECA a partir del
segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar una prueba de ultrasonidos de la funcion renal y del craneo. Deben observarse de cerca a los bebés cuyas madres han tomado inhibidores de la ECA debido a hipotension
(ver secciones 4.3 y 4.4). Relativo a amlodipino. No se ha establecido la seguridad de amlodipino en mujeres embarazadas. En estudios con animales, la toxicidad reproductiva se observé a dosis altas (ver seccion 5.3). Su uso
durante el embarazo solo estd recomendado cuando no hay alternativa mas segura y cuando la enfermedad en si conlleva un mayor riesgo para la madre y el feto. Relativo a hidroclorotiazida. La hidroclorotiazida, en casos de ex-
posicion prolongada durante el tercer trimestre del embarazo, puede causar isquemia feto-placentaria y riesgo de retraso del crecimiento. Ademés, se han notificado casos raros de hipoglucemia y trombocitopenia en neonatos en
caso de exposicion a corto plazo. La hidroclorotiazida puede reducir el volumen plasmatico y el flujo sanguineo uteroplacentario. Ramipril/amlodipino/hidroclorotiazida. No hay experiencia sobre el uso de Tarlodix Plus en mujeres
embarazadas. Segun los datos existentes con los componentes, no se recomienda el uso de Tarlodix Plus durante el primer trimestre y esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre del embarazo (ver secciones 4.3 y
4.4). Lactancia. Tarlodix Plus esté contraindicado durante la lactancia. El ramipril y la hidroclorotiazida se excretan en la leche materna hasta tal punto que es probable que se produzcan efectos en el lactante si se administran
dosis terapéuticas de ramipril e hidroclorotiazida a mujeres en periodo de lactancia. Se dispone de informacion insuficiente sobre el uso de ramipril durante la lactancia y son preferibles los tratamientos alternativos con mejores
perfiles de seguridad establecidos durante la lactancia, especialmente durante la lactancia de un recién nacido o un bebé prematuro. La hidroclorotiazida se excreta en la leche humana. Las tiazidas durante la lactancia por parte de
madres lactantes se han asociado con una disminucion o incluso supresion de la lactancia. Puede producirse hipersensibilidad a sustancias activas derivadas de sulfonamida, hipopotasemia e ictericia nuclear. Debido al potencial
de reacciones graves en los lactantes de ambos principios activos, se debe tomar la decision de suspender la lactancia o interrumpir la terapia teniendo en cuenta la importancia de esta terapia para la madre. Amlodipino se excre-
ta en la leche materna. La proporcion de la dosis materna recibida por el lactante se ha estimado con un rango intercuartilico del 3-7%, con un maximo del 15%. Se desconoce el efecto de amlodipino en los lactantes. Fertilidad.
Relativo a amlodipino. En algunos pacientes tratados con antagonistas del calcio han sido notificados cambios bioquimicos reversibles en las cabezas de los espermatozoides Los datos clinicos son insuficientes con respecto al
posible efecto de amlodipino sobre la fertilidad. En un estudio en ratas se encontraron efectos adversos en la fertilidad de los machos (ver seccién 5.3). Relativo a hidroclorotiazida. No hay datos sobre el efecto de la hidroclorotiazi-
da en la fertilidad en humanos. En estudios en animales, la hidroclorotiazida no tiene efecto sobre la fertilidad o la concepcion (ver seccion 5.3). 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Algunos
efectos adversos (por ejemplo, sintomas de reduccion de la presion sanguinea como mareos) pueden perjudicar la capacidad del paciente para concentrarse y reaccionar y, por lo tanto, constituyen un riesgo en situaciones en las
que estas capacidades son particularmente importantes (por ejemplo, conducir un vehiculo o utilizar maquinas). Esto puede ocurrir especialmente al comienzo del tratamiento o al cambiar de otras preparaciones. Después de la
primera dosis o los aumentos posteriores de la dosis, no es aconsejable conducir u operar maguinaria durante varias horas. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Ramipril. Las reacciones adversas noti-
ficadas con mayor frecuencia durante el tratamiento con ramipril son aumento de potasio en la sangre, dolor de cabeza, mareos, hipotension, disminucion de la presion arterial ortostatica, sincope, tos cosquilleante no productiva,
bronquitis, sinusitis, disnea, inflamacion gastrointestinal, trastornos digestivos, molestias abdominales, dispepsia, diarrea, nduseas, vomitos, erupcion en particular maculopapular, espasmos musculares, mialgia, dolor en el pecho,
fatiga. Las reacciones adversas graves incluyen agranulocitosis, pancitopenia, anemia hemolitica, infarto de miocardio, angioedema, vasculitis, broncoespasmo, pancreatitis aguda, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal aguda,
hepatitis, dermatitis exfoliativa, necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson y eritema multiforme. Amlodipino. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante el tratamiento con amlodipino son
somnolencia, mareos, dolor de cabeza, palpitaciones, enrojecimiento, dolor abdominal, nduseas, hinchazon de tobillos, edema y fatiga. Las reacciones adversas graves incluyen leucopenia, trombocitopenia, infarto de miocardio, fi-
brilacién auricular, taquicardia ventricular, vasculitis, pancreatitis aguda, hepatitis, angioedema, eritema multiforme, dermatitis exfoliativa y sindrome de Steven-Johnson. Hidroclorotiazida. El principio activo de hidroclorotiazida
puede empeorar el metabolismo de la glucosa, los lipidos y el &cido Urico y tiene efectos inversos sobre el potasio plasmatico. Los efectos no deseados observados en el curso del uso de los principios activos por separado se ad-
ministraran de acuerdo con el siguiente grupo de frecuencias: Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a <1/100); raras (>1/10000 a <1/1000); muy raras (<1/10000); frecuencia no co-
nocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Trastornos de la sangre y del sistema linfatico. Frecuencia. Poco frecuentes. Ramipril: Eosinofilia. Frecuencia. Raras. Disminucion del recuento de glébulos
blancos (incluida neutropenia o agranulocitosis), recuento de glébulos rojos disminuido, hemoglobina disminuida, recuento de plaquetas disminuido. Hidroclorotiazida: Trombocitopenia (a veces con purpura). Frecuencia. Muy
raras. Disminucion del recuento de globulos blancos (incluida neutropenia o agranulocitosis), recuento de glébulos rojos disminuido, hemoglobina disminuida, recuento de plaquetas disminuido. Amlodipino: Leucopenia, tromboci-
topenia. Hidroclorotiazida: Depresion de la médula dsea, agranulocitosis, anemia hemolitica, leucopenia. Frecuencia. No conocida. Ramipril: Insuficiencia de la médula dsea, pancitopenia, anemia hemolitica. Trastornos del
sistema inmunitario. Frecuencia. Raras. Hidroclorotiazida: Reaccion de hipersensibilidad Frecuencia. Muy raras. Amlodipino: Reacciones alérgicas. Frecuencia. No conocida. Ramipril: Reacciones anafildcticas o anafilactoi-
des, aumento de anticuerpos antinucleares. Trastornos endocrinos. Frecuencia. No conocida. Ramipril: Sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SSIHA). Trastornos del metabolismo y de la nutricion.
Frecuencia. Muy frecuentes. Hidroclorotiazida: Hipopotasemia, hiperlipidemia. Frecuencia. Frecuentes: Ramipril: Aumento de potasio en sangre. Hidroclorotiazida: Hiperuricemia, hipomagnesemia, hiponatremia. Frecuencia.
Poco frecuentes. Ramipril: Anorexia, disminucion del apetito. Frecuencia. Raras. Hidroclorotiazida: Hiperpotasemia, hiperglucemia, glucosuria, empeoramiento de la diabetes metabdlica. Frecuencia. Muy raras. Amlodipino:
Hiperglucemia. Hidroclorotiazida: Alcalosis hipoclorémica. Frecuencia. Frecuencia no conocida. Ramipril: Disminucion de sodio en sangre. Trastornos psiquidtricos. Frecuencia. Poco frecuentes. Ramipril: Depresion, ansiedad,
nerviosismo, inquietud, trastornos del suefio, incluida la somnolencia. Amlodipino: Cambios de humor (incluyendo ansiedad), insomnio, depresion. Frecuencia. Raras. Ramipril: Estado de confusion. Amlodipino: Confusion. Hidro-
clorotiazida: Trastornos del suefio, depresion. Frecuencia. Frecuencia no conocida: Ramipril: Perturbacion en la atencion. Trastornos del sistema nervioso. Frecuencia. Frecuentes. Ramipril: Dolor de cabeza, mareos. Amlo-
dipino: Dolor de cabeza, mareos, somnolencia (especialmente al inicio del tratamiento). Frecuencia. Poco frecuentes. Ramipril: Vértigo, parestesia, ageusia, disgeusia. Amlodipino: Temblor, sincope disgeusia, hipoestesia, pares-
tesia. Frecuencia. Raras. Ramipril: Temblor, trastorno del equilibrio. Hidroclorotiazida: Dolor de cabeza, mareos, parestesia. Frecuencia. Muy rara. Amlodipino: Hipertonia, neuropatia periférica. Frecuencia. Frecuencia no
conocida. Ramipril: Isquemia cerebral que incluye accidente cerebrovascular isquémico y ataque isquémico transitorio, habilidades psicomotoras deterioradas, sensacion de ardor, parosmia. Amlodipino: Trastorno extrapiramidal.
Trastornos oculares. Frecuencia. Frecuentes. Amlodipino: Trastorno visual (incluida la diplopia). Frecuencia. Poco frecuentes. Ramipril: Trastornos visuales, incluida vision borrosa. Hidroclorotiazida: Trastornos visuales. Fre-
cuencia. Raras. Ramipril: Conjuntivitis. Frecuencia. Frecuencia no conocida. Hidroclorotiazida: Glaucoma agudo de angulo cerrado, derrame coroideo. Trastornos oculares. Frecuencia. Poco frecuentes. Amlodipino: Tinnitus.
Frecuencia. Raras. Ramipril: Discapacidad auditiva, tinnitus. Trastornos cardiacos. Frecuencia. Frecuentes. Amlodipino: Palpitaciones. Frecuencia. Poco frecuentes. Ramipril: Isquemia miocardica que incluye angina de pecho
o infarto de miocardio, taquicardia, arritmia, palpitaciones, edema periférico. Amlodipino: Arritmia (incluyendo bradicardia, taquicardia ventricular y fibrilacién auricular). Frecuencia. Raras. Hidroclorotiazida: Arritmias. Frecuencia.
Muy raras. Amlodipino: Infarto de miocardio. Trastornos vasculares. Frecuencia. Frecuentes. Ramipril: Hipotension, disminucion de la presion arterial ortostatica, sincope. Amlodipino: Enrojecimiento. Hidroclorotiazida: Hipo-
tension ortostética. Frecuencia. Poco frecuentes. Ramipril: Enrojecimiento. Amlodipino: Hipotension. Hidroclorotiazida: Angeitis necrotizante (vasculitis, vasculitis cutanea). Frecuencia. Raras. Ramipril: Estenosis vascular, hipo-
perfusion, vasculitis.. Frecuencia. Muy raras. Amlodipino: Vasculitis. Frecuencia. Frecuencia no conocida. Ramipril: Fenémeno de Raynaud. Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos. Frecuencia. Frecuentes. Ra-
mipril: Tos cosquilleante no productiva, bronquitis, sinusitis, disnea. Amlodipino: Disnea. Frecuencia. Poco frecuentes. Ramipril: Broncoespasmo incluyendo asma agravado, congestion nasal. Amlodipino: Tos, rinitis. Frecuencia.
Muy raras. Hidroclorotiazida: Dificultad respiratoria (incluyendo neumonitis y edema pulmonar). Trastornos del sistema inmunitario. Frecuencia. Frecuentes. Ramipril: Inflamacion gastrointestinal, trastornos digestivos, molestias
abdominales, dispepsia, diarrea, nduseas, vémitos. Amlodipino: Nauseas, dolor abdominal, dispepsia, habitos intestinales alterados (incluyendo diarrea y estrefimiento). Hidroclorotiazida: Nauseas, vomitos, diarrea, espasmos,
pérdida de apetito. Frecuencia. Poco frecuentes. Ramipril: Pancreatitis (se han reportado casos de desenlace fatal con inhibidores de la ECA), aumento de enzimas pancreéticas, angioedema de intestino delgado, dolor abdominal
superior, incluido gastritis, estrefimiento, boca seca. Amlodipino: Vomito, boca seca. Frecuencia. Raras. Ramipril: Glositis. Hidroclorotiazida: Molestias abdominales, estrefiimiento. Frecuencia. Muy raras. Amlodipino: Pancrea-
titis, gastritis, hiperplasia gingival.. Hidroclorotiazida: Pancreatitis. Frecuencia. Frecuencia no conocida. Ramipril: Estomatitis aftosa. Trastornos endocrinos. Frecuencia. Frecuencia no conocida. Ramipril: Sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética (SSIHA). Trastornos hepatobiliares. Frecuencia. Poco frecuentes. Ramipril: Aumento de las enzimas hepaticas y/o bilirrubina conjugada. Frecuencia. Raras. Ramipril: Ictericia colestatica,
dafio hepatocelular. Hidroclorotiazida: Colestasis intrahepética, ictericia. Frecuencia. Muy raras. Amlodipino: Ictericia, hepatitis, enzimas hepaticas aumentadas*. Frecuencia. Frecuencia no conocida. Ramipril: Insuficiencia he-
pética aguda, hepatitis colestésica o citolitica (resultado fatal ha sido muy excepcional). Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo. Frecuencia. Frecuentes. Ramipril: Rash cutaneo en particular maculopapular. Hidrocloro-
tiazida: Urticaria y otras formas de rash cutdneo. Frecuencia. Poco frecuentes. Ramipril: Angioedema; muy excepcionalmente, la obstruccion de las vias respiratorias como resultado del angioedema, puede tener un desenlace
fatal; prurito, hiperhidrosis. Amlodipino: Alopecia, purpura, decoloracién de la piel, hiperhidrosis, prurito, rash cutaneo, exantema, urticaria). Frecuencia. Raras. Ramipril: Dermatitis exfoliativa, urticaria, onicdlisis. Amlodipino:
Néuseas, dolor abdominal, dispepsia, habitos intestinales alterados (incluyendo diarrea y estrefimiento). Hidroclorotiazida: Nauseas, vomitos, diarrea, espasmos, pérdida de apetito. Frecuencia. Muy raras. Ramipril: Reaccion de
fotosensibilidad. Amlodipino: Angioedema, eritema multiforme, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, edema de Quincke, fotosensibilidad. Hidroclorotiazida: Tipo de reaccion de lupus eritematoso, reactivacion de
lupus eritematoso, vasculitis necrotizante y necrélisis epidérmica toxica. Frecuencia. Frecuencia no conocida. Ramipril: Necrdlisis epidérmica téxica, sindrome de Stevens Johnson, eritema multiforme, pénfigo, psoriasis agravada,
dermatitis psoriasiforme, exantema o enantema lipoide o liquenoide, alopecia. Amlodipino: Necrolisis epidérmica toxica. Hidroclorotiazida: Eritema multiforme. Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos
quistes y polipos). Frecuencia. Frecuencia no conocida. Hidroclorotiazida: Cancer de piel no melanoma (carcinoma de células basales y carcinoma de células escamosas) **. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conectivo. Frecuencia. Frecuentes. Ramipril: Espasmos musculares, mialgia. Amlodipino: Inflamacion del tobillo, calambres musculares. Frecuencia. Poco frecuentes. Ramipril: Artralgia. Amlodipino: Artralgia, mialgia, dolor de
espalda. Hidroclorotiazida: Calambres musculares. Trastornos renales y urinarios. Frecuencia. Poco frecuentes. Ramipril: Insuficiencia renal que incluye insuficiencia renal aguda, aumento de la produccion de orina, empeora-



miento de una proteinuria preexistente, aumento de urea en sangre, aumento de creatinina en sangre. Amlodipino: Trastorno miccional, nocturia, aumento de la frecuencia urinaria. Hidroclorotiazida: Glucosuria, nefritis intersticial,
disfuncion renal, insuficiencia renal. Trastornos del sistema reproductor y trastornos mamarios. Frecuencia. Frecuentes. Hidroclorotiazida: Impotencia. Frecuencia. Poco frecuentes. Ramipril: Impotencia eréctil transitoria,
disminucién de la libido. Amlodipino: Impotencia, ginecomastia. Frecuencia. Frecuencia no conocida. Ramipril: Ginecomastia. Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion. Frecuencia. Muy frecuentes.
Amlodipino: Edema. Frecuencia. Frecuentes. Ramipril: Dolor en el pecho, fatiga. Amlodipino: Fatiga, astenia. Frecuencia. Poco frecuentes. Ramipril: Pirexia. Amlodipino: Dolor en el pecho, dolor, malestar general. Hidrocloro-
tiazida: Fiebre. Frecuencia. Raras. Ramipril: Astenia. Frecuencia. Frecuencia no conocida. Hidroclorotiazida: Debilidad. Investigaciones. Frecuencia. Poco frecuentes. Amlodipino: Aumento de peso, disminucion de peso. * En
su may rfa coincidiendo con colestasis. ** Cancer de piel no melanoma: segun los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha observado una asociacion acumulativa dependiente de la dosis entre HCTZ y CPNM (ver
también las secciones 4.4 y 5.1). Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la
relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: http://www.
notificaram.es. 4.9. Sobredosis. Relativo a ramipril. Los sintomas asociados con la sobredosis de inhibidores de la ECA pueden incluir vasodilatacion Los sintomas asociados a la sobredosis de los inhibidores de la ECA pueden
incluir una excesiva vasodilatacion periférica (con marcada hipotension, shock), bradicardia, trastornos electroliticos e insuficiencia renal. El paciente debe ser monitorizado estrechamente y el tratamiento debe ser sintomatico y de
mantenimiento. Las medidas sugeridas incluyen la desintoxicacién primaria (lavado géstrico, administracién de adsorbentes) y las medidas para restaurar la estabilidad hemodinamica, entre ellas, la administracion de agonistas
alfa-1 adrenérgicos o de angiotensina Il (angiotensinamida). El ramiprilato, el metabolito activo del ramipril, se elimina en poca cantidad de la circulacion general por hemodidlisis. Relacionado con amlodipino. La experiencia en
sobredosis intencionada en humanos es limitada. Los datos disponibles sugieren que una sobredosis severa puede provocar excesiva vasodilatacion periférica y, posiblemente, taquicardia refleja. Se ha informado de hipotension
sistémica marcada y, probablemente, prolongada que puede llegar incluso al shock con resultado de muerte. Relacionado con hidroclorotiazida. En pacientes predispuestos (por ejemplo, hiperplasia prostatica) la sobredosis de
hidroclorotiazida puede inducir retencion urinaria aguda. La sobredosis con hidroclorotiazida se asocia con el agotamiento de electrolitos (hipopotasemia, hipocloremia, hiponatremia) y la deshidratacion resultante de una diuresis
excesiva. Los signos y sintomas mas comunes de sobredosis son nduseas y somnolencia. La hipopotasemia puede provocar espasmos musculares y /o acentuar las arritmias cardiacas asociadas con el uso concomitante de gluco-
sidos digitalicos o ciertos medicamentos antiarritmicos. Tratamiento. El tratamiento es sintomatico y de apoyo. Se puede considerar la desintoxicacion primaria mediante, por ejemplo, la administracién de adsorbentes. En caso de
hipotensidn, debe considerarse la administracién de agonistas adrenérgicos o 1 (por ejemplo, noradrenalina, dopamina) o angiotensina Il (angiotensinamida) ademés del volumen y la sustitucion de sal. La administracion de medi-
camentos vasoconstrictores puede ser (til para restablecer el tono vascular y la presion arterial, siempre que administracion no esté contraindicada. La administracion intravenosa de gluconato calcico puede ser de utilidad para
revertir los efectos del blogueo de los canales de calcio. Al intentar eliminar el ramipril, o ramiprilato, existe una experiencia limitada o nula disponible sobre la eficacia de la diuresis forzada, la alteracion del pH de la orina, la hemo-
filtracion o la didlisis. Sin embargo, si se contempla didlisis 0 hemofiltracion, considere los riesgos de reacciones anafilactoides con membrana de alto flujo. El lavado de estémago puede ser Util en algunos casos. La administracion
de carbén activado en voluntarios sanos, inmediatamente después o durante las dos horas siguientes a la ingestion de 10 mg de amlodipino, ha demostrado reducir de forma significativa la absorcion de amlodipino. Como amlodi-
pino se une en una elevada proporcion a las proteinas plasméticas, no es probable que la didlisis aporte beneficio alguno. La eliminacion de diuréticos tiazidicos por didlisis también es insignificante. El tratamiento consiste en res-
tablecer el equilibrio de liquidos y electrolitos, la correccion de la hiponatremia debe ser gradual. Debe llevarse a cabo un soporte cardiovascular activo, que incluya la monitorizacion frecuente de la funcion cardiaca y respiratoria, la
elevacion de las extremidades y la atencion al volumen de liquido circulante y la produccion de orina. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: inhibidores de la ECA,
otras combinaciones. Cdigo ATC: C09BX03. Mecanismo de accion de ramipril. El ramiprilato, el metabolito activo del profarmaco ramipril, inhibe la enzima dipeptidilcarboxipeptidasa | (sinénimos: enzima convertidora de angio-
tensina, quininasa Il). En plasma y tejidos, esta enzima cataliza la conversion de angiotensina | a angiotensina I, sustancia vasoconstrictora activa, asi como la degradacon de la bradiquinina, sustancia vasodilatadora activa. La re-
duccion de la formacion de angiotensina y la inhibicion de la degradacion de la bradiquinina resultan en vasodilatacion. Dado que la angiotensina Il también estimula la liberacion de aldosterona, el ramiprilato reduce la secrecion de
aldosterona. La respuesta promedio a la monoterapia con un inhibidor de la ECA fue menor en pacientes hipertensos de raza negra (afrocaribefios) poblacion hipertensa (por lo general poblacion con renina baja) que en pacientes
de raza no negra. Efectos farmacodindmicos. La administracion de ramipril provoca una marcada reduccion de la resistencia arterial periférica. En general, no hay grandes cambios en el flujo plasmatico renal y en la tasa de filtracion
glomerular. La administracion de ramipril a pacientes con hipertension conduce a una reduccion en la presion arterial en supino y en bipedestacion sin un aumento compensatorio en el ritmo cardiaco. En la mayoria de los pacientes,
el comienzo del efecto antihipertensivo de una dosis Unica aparece de 1 a 2 horas después de la administracion oral. El efecto maximo de una dosis nica se alcanza generalmente de 3 a 6 horas después de la administracion oral.
El efecto antihipertensivo de una dosis tnica, por lo general tiene una duracion de 24 horas. El efecto antihipertensivo maximo del tratamiento continuado con ramipril se hace, por lo general, evidente después de 3 a 4 semanas.
Se ha demostrado que el efecto antihipertensivo se mantiene en el tratamiento a largo plazo de dos afios de duracion. La interrupcién brusca de ramipril no produce un aumento rapido y excesivo en la presion arterial. Eficacia
clinica y seguridad. Prevencion cardiovascular Se ha llevado a cabo un ensayo preventivo controlado con placebo (estudio HOPE) en el que se afiadio ramipril al tratamiento estandar en mas de 9.200 pacientes. En dicho ensayo
se incluyeron pacientes con aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular aterotrombética (antecedentes de cardiopatia coronaria, ictus o vasculopatia periférica) o diabetes mellitus con al menos un factor de riesgo adicional
(microalbuminuria documentada, hipertension, aumento del colesterol total, disminucion de las lipoproteinas de alta densidad o habito tabaquico). EI ensayo mostro que el ramipril, tanto en monoterapia como en combinacion, redu-
jo significativamente la incidencia de infarto de miocardio, muerte por causas cardiovasculares e ictus, solos y combinados (eventos principales combinados). Tabla 1. Estudio HOPE: Principales Resultados Todos los pacientes
Ramipril n=4.645 Placebo n= 4.652 Eventos principales Ramipril 14,0% Placebo 17,8% Riesgo relativo (Intervalo de Confianza al 95%) 0,78 (0,70-0,86) Valor de p <0,001 Eventos principales Infarto de miocardio Ramipril
9,9% Placebo 12,3% Riesgo relativo (Intervalo de Confianza al 95%) 0,80 (0,70-0,90) Valor de p <0,001 Eventos principales Muerte por causas cardiovasculares Ramipril 6,1% Placebo 8,1% Riesgo relativo (Intervalo de
Confianza al 95%) 0,74 (0,64-0,87) Valor de p <0,001 Eventos principales Ictus Ramipril 3,4% Placebo 4,9% Riesgo relativo (Intervalo de Confianza al 95%) 0,68 (0,56-0,84) Valor de p <0,001 Variables secundarias Muerte
por cualquier causa Ramipril 10,4% Placebo 12,2% Riesgo relativo (Intervalo de Confianza al 95%) 0,84 (0,75-0,95) Valor de p 0,005 Variables secundarias Necesidad de revascularizacion Ramipril 16,0% Placebo 18,3%
Riesgo relativo (Intervalo de Confianza al 95%) 0,85 (0,77-0,94) Valor de p 0,002 Variables secundarias Hospitalizacién por angina inestable Ramipril 12,1% Placebo 12,3% Riesgo relativo (Intervalo de Confianza al 95%) 0,98
(0,87-1,10) Valor de p NS Variables secundarias Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca Ramipril 3,2% Placebo 3,5% Riesgo relativo (Intervalo de Confianza al 95%) 0,88(0,70-1,10) Valor de p 0,25 Variables secundarias
Complicaciones relacionadas con la diabetes Ramipril 6,4% Placebo 7,6% Riesgo relativo (Intervalo de Confianza al 95%) 0,84 (0,72-0,98) Valor de p 0,03. Doble bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS):
Dos grandes ensayos aleatorizados y controlados (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) y VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) han estudiado el
uso de la combinacion de un inhibidor de la ECA con un ARAIl. ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o cerebrovascular o diabetes mellitus tipo 2, acompafiada con evi-
dencia de dafio a los 6rganos diana. VA NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética. Estos estudios no mostraron ningun beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados
renales y/o cardiovasculares, en tanto cuanto se observé un aumento del riesgo de hiperpotasemia, lesion renal aguda y/o hipotension, comparado con la monoterapia. Dada la similitud de sus propiedades farmacoldgicas, estos
resultados también resultan apropiados para otros inhibidores de la ECA y ARAII. En consecuencia, los inhibidores de ECA y ARAIl no deben utilizarse en forma concomitante en pacientes con nefropatia diabética. ALTITUDE (Aliskiren
Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) fue un estudio disefiado para evaluar el beneficio de afiadir aliskiren a una terapia estandar con un inhibidor de la ECA o un ARAIl en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal cronica, enfermedad cardiovascular, 0 ambas. El estudio se dio por finalizado prematuramente a raiz de un aumento en el riesgo de resultados adversos. La muerte por causas cardiovascula-
res y los ictus fueron ambos numéricamente mas frecuentes en el grupo de aliskiren que en el grupo de placebo, y se notificaron acontecimientos adversos y acontecimientos adversos graves de interés (hiperpotasemia, hipotension
y disfuncion renal) con mas frecuencia en el grupo de aliskiren que en el de placebo. Mecanismo de accion de amlodipino. Amlodipino es un inhibidor de la entrada de iones calcio del grupo de dihidropiridinas (bloqueantes de
los canales lentos o antagonista del ion calcio) e impide el paso de los iones de calcio a través de la membrana celular en el mUsculo cardiaco y en musculo liso vascular. EI mecanismo de la accion antihipertensiva de amlodipino
se debe al efecto relajante directo sobre el musculo liso vascular. No se ha determinado el mecanismo exacto por el que amlodipino alivia la angina, pero amlodipino reduce la carga isquémica total mediante las dos acciones si-
guientes: 1) Amlodipino dilata las arteriolas periféricas, reduciendo asi la resistencia periférica total (postcarga), frente a la que trabaja el corazén. Como la frecuencia cardiaca permanece estable, se reduce el consumo de energia
del miocardio, asi como las necesidades de aporte de oxigeno del corazdn. 2) EI mecanismo de accion de amlodipino también probablemente implica la dilatacion de las grandes arterias coronarias, asi como de las arteriolas coro-
narias, tanto en las zonas normales, como en las isquémicas. Esta dilatacion aumenta el aporte de oxigeno al miocardio en pacientes con espasmo de las arterias coronarias (angina variante o de Prinzmetal). En pacientes hiperten-
s0s, una administracion diaria de amlodipino reduce de forma clinicamente significativa la presion arterial, tanto en posicion supina como erecta, a lo largo de 24 horas. Debido a su lento inicio de accidn, la hipotension aguda no es
una caracteristica de la administracion de amlodipino.En pacientes con angina, la administracion de amlodipino una vez al dia aumenta el tiempo total de ejercicio, el tiempo hasta el inicio de la angina y el tiempo hasta la depresion
del segmento ST de 1 mm, y disminuye la frecuencia de ataque de angina y el consumo de comprimidos de trinitrato de glicerilo.Amlodipino no se ha relacionado con ninglin efecto metabdlico adverso ni con alteraciones de los
lipidos plasmaticos y es adecuado para su administracion a pacientes con asma, diabetes y gota. Eficacia clinica y seguridad. Uso en Pacientes con Insuficiencia Cardiaca. En un estudio de seguimiento a largo plazo, controlado
con placebo (PRAISE-2) de amlodipino en pacientes con insuficiencia cardiaca de las clases lll y IV de la NYHA sin sintomas clinicos o datos objetivos que sugiriesen una enfermedad isquémica subyacente, a dosis estables de inhi-
hidores de ECA, digitdlicos y diuréticos, amlodipino no afectd la mortalidad cardiovascular total. En esta misma poblacion, amlodipino se asocié con un aumento de casos de edema pulmonar. Estudio sobre el tratamiento para pre-
venir ataques al corazén (ALLHAT). El efecto de amlodipino sobre la morbi-mortalidad cardiovascular se evalué en el estudio ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial), un ensayo clinico
aleatorizado y doble ciego en el que se compararon los nuevos tratamientos: 2,5-10 mg/dia de amlodipino (bloqueante de los canales del calcio) o 10-40 mg/dia de lisinopril (inhibidor de ECA) como tratamientos de primera linea
frente al diurético tiazidico, 12,5-25 mg/dia de clortalidona en hipertension leve a moderada. Se aleatorizd y se siguié un total de 33.357 pacientes de 55 afios 0 més durante una media de 4,9 afios. Los pacientes tenian al menos
un factor adicional de riesgo de cardiopatia coronaria, incluyendo: infarto de miocardio o accidente cerebrovascular previos (> 6 meses antes de la inclusion) u otras enfermedades cardiovasculares aterosclerdticas documentadas
(en total 51,5%), diabetes tipo 2 (36,1%), HDL-C <35 mg/dl (11,6%), hipertrofia ventricular izquierda diagnosticada por electrocardiograma o ecocardiograma (20,9%), tabaquismo (21,9%). La variable principal era una combinacion
de enfermedad coronaria mortal o infarto de miocardio no mortal. No hubo diferencia significativa en la variable principal entre el tratamiento a base de amlodipino y la terapia basada en clortalidona: RR 0,98 IC 95% (0,90-1,07) p
= 0,65. Entre los objetivos secundarios, la incidencia de insuficiencia cardiaca (componente compuesto de variables cardiovasculares combinadas) fue significativamente mayor en el grupo de amlodipino en comparacion con el
grupo de clortalidona (10,2% frente a 7,7%, RR 1,38, 95% Cl [1,25-1,52] p <0,001). Sin embargo, no hubo diferencias significativas en la mortalidad por todas las causas entre el tratamiento a base de amlodipino y la terapia
basada en la clortalidona. RR 0,96 IC 95% [0,89-1,02], p = 0,20. Mecanismo de accion de la hidroclorotiazida. La hidroclorotiazida es un diurético tiazidico. El mecanismo del efecto antihipertensivo de los diuréticos tiazidicos
no se conoce completamente. Inhibe la reabsorcion de sodio y cloruro en el tubulo distal, lo que conduce a la excrecion de aproximadamente el 15% de sodio filtrado glomerular y, de manera similar, cloruro. El aumento de la excre-
cion renal de estos iones se acompafa de un aumento de la produccion de orina (debido a la unién osmoética del agua). La excrecion de potasio y magnesio aumenta, la excrecion de acido Grico disminuye. Las altas dosis de hidro-
clorotiazida pueden aumentar la excrecion de bicarbonato debido a la inhibicion de la carboanhidratasa, lo que resulta en un pH alcalino de la orina. La acidosis o la alcalosis no tienen efectos significativos sobre los efectos saluré-
ticos y diuréticos de la hidroclorotiazida. La tasa de filtracion glomerular se reduce en un grado minimo al comienzo de la terapia. Durante la terapia a largo plazo con hidroclorotiazida, se reduce la excrecion renal de calcio. Este
mecanismo puede provocar hipercalcemia.Los posibles mecanismos de la accién antihipertensiva de la hidroclorotiazida podrian ser: el equilibrio de sodio modificado, la reduccion del volumen extracelular de agua y plasma, un
cambio en la resistencia vascular renal, asi como una respuesta reducida a la norepinefrina y la angiotensina Il. Probablemente, también una reduccion en la resistencia de los vasos sanguineos periféricos es discutida, probable-
mente debido a la reduccidn de la concentracion de sodio en las paredes de los vasos sanguineos, lo que resulta en una sensibilidad reducida de las paredes de los vasos sanguineos a la noradrenalina. Cancer de piel no melanoma:
segun los datos disponibles de estudios epidemiolégicos, se ha observado una asociacion acumulativa dependiente de la dosis entre HCTZ y CPNM. Un estudio incluyd una poblacién compuesta por 71,533 casos de CBC y 8,629
casos de CCE con 1,430,833 y 172,462 controles de poblacion, respectivamente. El uso elevado de HCTZ (>50,000 mg acumulativo) se asocid con un OR ajustado de 1.29 (IC 95%: 1.23-1.35) para CBC y 3.98 (IC 95%: 3.68-4.31)
para CCE. Se observd una clara relacion de respuesta a la dosis acumulada para CBC y CCE. Otro estudio mostré una posible asociacion entre el cancer de labio (CCE) y la exposicion a HCTZ: 633 casos de cancer de labio se
combinaron con 63,067 controles de poblacion, utilizando una estrategia de muestreo establecida de riesgo. Se demostrd una relacion dosis-respuesta acumulativa con un OR 2.1 ajustado (IC 95%: 1.7-2.6) que aumenta a OR 3.9
(3.0-4.9) para un uso elevado (~ 25,000 mg) y OR 7.7 (5.7-10.5) para la dosis acumulada més alta (~ 100,000 mg) (ver también seccion 4.4). Efectos farmacodindmicos. Con hidroclorotiazida, el inicio de la diuresis ocurre en 2
horas, y el efecto méaximo ocurre en aproximadamente 4 horas, mientras que la accion persiste durante aproximadamente 6 a 12 horas. El inicio del efecto antihipertensivo ocurre después de 3 a 4 dias y puede durar hasta una
semana después de la interrupcion de la terapia. Durante la administracion cronica, el efecto antihipertensivo de la hidroclorotiazida depende de la dosis en la mayoria de los pacientes, en dosis de 12,5 mg/dia a 50-75 mg/dia. El
efecto reductor de la presion arterial se acompana de ligeros aumentos en la fraccion de filtracion, la resistencia vascular renal y la actividad de la renina plasmatica. Superar una cierta dosis, el efecto terapéutico de los diuréticos
tiazidicos no cambia, mientras que los efectos adversos continian aumentando: en caso de ineficacia, no es (til, y a menudo mal tolerado, aumentar la dosis mas alla de la dosis recomendada. (Ver seccion 4.2). En pacientes con
diabetes insipida nefrogénica, la hidroclorotiazida reduce la produccion de orina y aumenta la osmolalidad de la orina. La hidroclorotiazida no es efectiva en pacientes con insuficiencia renal cronica (aclaramiento de creatinina <30 ml/
min y/o creatinina sérica superior a 1,8 mg/100 ml). Poblacion pedidtrica (de 6 aiios en adelante). La Agencia Europea del Medicamento ha otorgado una exencion especifica para el medicamento Tarlodix Plus en todos los subgru-
pos de la poblacion pediatrica en el tratamiento de la hipertension, con el argumento de que el medicamento especifico no representa un beneficio terapéutico significativo sobre los tratamientos existentes para poblacion pediatrica
(ver seccion 4.2 informacion sobre el uso pediatrico). 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Contenido de la capsula. Celulosa microcristalina. Hidrégeno fosfato de calcio anhidro. Aimidon de maiz pregelatini-
zado. Carboximetilalmidon sodico de patata (tipo A) .Fumarato de estearilo y sodio. Cubierta de la capsula (5 mg /5 mg/12,5 mg). Oxido de hierro rojo (E172). Oxido de hierro negro (E172). Dioxido de titanio (E171). Gelatina.
Cubierta de la capsula (5 mg/5 mg/25 mg). Oxido de hierro rojo (E172). Oxido de hierro amarillo (E172). Diéxido de titanio (E171). Gelatina. Cubierta de la capsula 85 mg/10 mg/25 mg). Oxido de hierro rojo (E172). Oxido de
hierro amarillo (E172). Didxido de titanio (E171). Gelatina. Cubierta de la capsula (10 mg/10 mg/25 mg). Oxido de hierro rojo (E172) .Oxido de hierro amarillo (E172). Oxido de hierro negro (E172). Diéxido de titanio (E171). Gela-
tina 6.2. Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 36 meses. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Conservar por debajo de 30 °C. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Envases con 10, 28,
30,60y 100 céapsulas duras en PA-Aluminio-PVC (laminado) y blisteres de papel de aluminio, en caja de cartén. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6. Precauciones especiales de elimi-
nacion y otras manipulaciones. Ningun requerimiento especial. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITU-
LAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Adamed Laboratorios, S.L.U. ¢/ de las Rosas de Aravaca, 31 - 2% planta 28023 Madrid Espafia. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Tarlodix Plus
5mg/5 mg/12,5 mg capsulas duras, N° Reg.: 86.523. Tarlodix Plus 5 mg/5 mg/25 mg céapsulas duras, N° Reg.: 86.525. Tarlodix Plus 5 mg/10 mg/25 mg capsulas duras, N° Reg.: 86.522. Tarlodix Plus 10 mg/10 mg/25 mg cap-
sulas duras, N° Reg.: 86.524. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Enero 2022. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 11/2021. 11. CONDICIONES DE DISPENSACION Y REEM-
BOLSO. Con receta médica. Incluido en el Sistema Nacional de Salud (SNS). 12. PRESENTACION, CODIGO NACIONAL Y PRECIO. Tarlodix Plus 5 mg/5 mg/12,5 mg capsulas duras, 30 cépsulas/CN: 732694/PVP IVA: 5,90€. Tarlo-
dix Plus 5 mg/5 mg/25 mg capsulas duras, 30 capsulas/CN: 732698/PVP IVA: 5,90€. Tarlodix Plus 5 mg/10 mg/25 mg capsulas duras, 30 capsulas/CN: 732691/PVP IVA: 11,16€. Tarlodix Plus 10 mg/10 mg/25 mg capsulas duras,
30 cépsulas/CN: 732696/PVP IVA: 11,16€. CONSULTAR LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR.
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