FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Trinomia 100 mg/40 mg/5 mg céapsulas duras.
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Trinomia 100 mg/40 ma/5 mg capsulas duras

Cada cépsula contiene 100 mg de &cido acetilsalicilico, 40 mg de atorvastatina (como 43,38 mg de
atorvastatina célcica trihidrato) y 5 mg de ramipril.

Excipiente(s) con efecto conocido: Contiene 79,40 mg de lactosa monohidrato y 0,48 mg de lecitina de
soja.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula dura.

Trinomia 100 mg/40 ma/5 mg capsulas duras

Cépsulas de gelatina dura del tamafio 0 (longitud aproximadamente 21,7 mm) con la tapa opaca de color
naranja y el cuerpo opaco de color blanco, que llevan impresa la leyenda «AAR 100/40/5» que contienen: 2
comprimidos recubiertos con pelicula, de color blanco o blanquecino, con 50 mg de &cido acetilsalicilico,
con las letras «AS» grabadas; 2 comprimidos recubiertos con pelicula, de color rosa, con 20 mg de
atorvastatina, con las letras «<AT» grabadas y 1 comprimido recubierto con pelicula, de color amarillo
palido, con 5 mg de ramipril, con las letras «R5» grabadas.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Trinomia esta indicado en la prevencidn secundaria de accidentes cardiovasculares, como tratamiento de
sustitucion en pacientes adultos controlados de forma adecuada con los monocomponentes administrados
concomitantemente en dosis terapéuticas equivalentes.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia:

Adultos

Los pacientes actualmente controlados con dosis terapéuticas equivalentes de acido acetilsalicilico,
atorvastatina y ramipril pueden cambiar directamente a capsulas de Trinomia.

Se iniciar el tratamiento bajo supervisién médica (ver seccion 4.4).
Para la prevencidn cardiovascular, la dosis de mantenimiento de ramipril es de 10 mg una vez al dia.
Poblacion pediétrica

Trinomia esta contraindicado en nifios y adolescentes menores de 18 afios (ver seccién 4.3).
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Poblaciones especiales

— Pacientes con insuficiencia renal: La dosis diaria en pacientes con insuficiencia renal debe basarse en el
aclaramiento de creatinina (ver seccion 5.2):
o Si el aclaramiento de creatinina es > 60 ml/min, la dosis maxima diaria de ramipril es de 10
mg;
o Si el aclaramiento de creatinina esta entre 30-60 ml/min, la dosis maxima diaria de ramipril es
de 5 mg;

En pacientes sometidos a hemodialisis o con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <
30 ml/min), Trinomia est& contraindicado (ver seccion 4.3).

— Pacientes con insuficiencia hepatica: Trinomia debe administrarse con precaucion en caso de
insuficiencia hepética (ver secciones 4.4 y 5.2). Se deben realizar pruebas de funcion hepética antes del
inicio del tratamiento y regularmente durante el mismo. A los pacientes que desarrollen signos o
sintomas indicativos de dafio hepatico se les deben realizar pruebas de funcion hepética. A los
pacientes que desarrollen un aumento de los niveles de transaminasas se les debe realizar un
seguimiento hasta que se resuelva la(s) anomalia(s). Si persiste un aumento de las transaminasas
superior a 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN), se recomienda suspender el tratamiento
con Trinomia (ver seccion 4.8).

Ademas, la dosis maxima diaria de ramipril en estos pacientes es de 2,5 mg y el tratamiento solo se debe
iniciar bajo supervision médica estricta.

En pacientes con insuficiencia hepatica grave o activa, Trinomia esta contraindicado (ver seccion 4.3).
— Pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada y fragiles, el tratamiento debe iniciarse con precaucion por un mayor riesgo
de reacciones adversas.

Administracion concomitante con otros medicamentos

En pacientes que tomen los antivirales contra la hepatitis C elbasvir/grazoprevir de forma concomitante con
atorvastatina, la dosis de atorvastatina no debe superar los 20 mg/dia (ver las secciones 4.4 y 4.5).

Forma de administracion:

Trinomia capsulas duras se administra por via oral.

Trinomia debe administrarse por via oral como céapsula Unica diaria, preferiblemente después de una
comida.

Trinomia debe tragarse con algin liquido. No debe masticarse ni aplastarse antes de tragar. La capsula no
debe abrirse. El sistema de cierre garantiza las propiedades farmacoldgicas de los farmacos activos.

No se debe consumir zumo de pomelo mientras se tome Trinomia.

Posologia

Adultos

Los pacientes actualmente controlados con dosis terapéuticas equivalentes de acido acetilsalicilico,
atorvastatina y ramipril pueden cambiar directamente a capsulas de Trinomia.

El tratamiento debe iniciarse bajo supervision médica (ver seccion 4.4).

Para la prevencidn cardiovascular, la dosis de mantenimiento de ramipril es de 10 mg una vez al dia.
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Poblacion pediatrica

Trinomia esté contraindicado en nifios y adolescentes menores de 18 afios (ver seccién 4.3).

Paoblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal: La dosis diaria en pacientes con insuficiencia renal debe basarse en el
aclaramiento de creatinina (ver seccion 5.2):
o Si el aclaramiento de creatinina es > 60 ml/min, la dosis maxima diaria de ramipril es de 10
mg;
o Si el aclaramiento de creatinina esta entre 30-60 ml/min, la dosis maxima diaria de ramipril es
de 5 mg;

En pacientes sometidos a hemodidlisis y/o con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <
30 ml/min), Trinomia esté contraindicado (ver seccion 4.3).

Pacientes con insuficiencia hepatica: Trinomia debe administrarse con precaucion en caso de
insuficiencia hepética (ver secciones 4.4 y 5.2). Se deben realizar pruebas de funcién hepatica antes de
iniciar el tratamiento y regularmente después. A los pacientes que desarrollen signos o sintomas
indicativos de dafio hepatico se les deben realizar pruebas de funcion hepética. A los pacientes que
desarrollen un aumento de los niveles de transaminasas se les debe realizar un seguimiento hasta que se
resuelva la(s) anomalia(s). Si persiste un aumento de las transaminasas superior a 3 veces el limite
superior de la normalidad (LSN), se recomienda suspender el tratamiento con Trinomia (ver seccion
4.8).

Ademas, la dosis maxima diaria de ramipril en estos pacientes es de 2,5 mg y el tratamiento solo se
debe iniciar bajo supervision médica estricta.

En pacientes con insuficiencia hepatica grave o activa, Trinomia esta contraindicado (ver seccién 4.3).

Pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada y fragiles, el tratamiento debe iniciarse con precaucién por un mayor riesgo
de reacciones adversas.

Forma de administracion

Trinomia capsulas duras se administra por via oral.

Trinomia debe administrarse por via oral como céapsula Unica diaria, preferiblemente después de una
comida.

Trinomia debe tragarse con algun liquido. No debe masticarse ni aplastarse antes de tragar. La capsula no
debe abrirse. El sistema de cierre garantiza las propiedades farmacoldgicas de los farmacos activos.

No se debe consumir zumo de pomelo mientras se tome Trinomia.

4.3. Contraindicaciones
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- Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1, a otros
salicilatos, a los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), a cualquier otro inhibidor de la ECA (enzima
convertidora de angiotensina) o a la tartrazina (ver seccion 6.1).

- Hipersensibilidad a la soja o0 a los cacahuetes.

- En caso de antecedentes de crisis asmatica u otra reaccion alérgica al &cido salicilico y otros
analgésicos/antiinflamatorios no esteroideos.

- Ulcera péptica recurrente activa o antecedentes y/o hemorragia géstrica/intestinal, o otras clases de
hemorragia como hemorragias cerebrovasculares.

- Hemofilia y otros trastornos de la coagulacion.

- Insuficiencia hepética y renal graves (ver seccion 4.2).

- Pacientes en hemodidlisis (ver seccién 4.2).

- Insuficiencia cardiaca grave.

- Tratamiento concomitante con metotrexato en dosis semanales iguales o superiores a 15 mg (ver

seccion 4.5).

- Uso concomitante de Trinomia con medicamentos con aliskirén esta contraindicado en pacientes con
diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver secciones 4.5y 5.1).

- Pacientes con pdlipos nasales asociados al asma inducido o exacerbado por el &cido acetilsalicilico.

- Hepatopatia activa o elevaciones persistentes no explicadas de las transaminasas séricas que excedan en
3 veces el limite superior normal (ver seccion 4.4).

- Durante el embarazo y la lactancia y en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos
fiables (ver seccion 4.6).

- Debido al riesgo de rabdomidlisis, tratamiento concomitante con tipranavir o ritonavir (ver secciones 4.4
y 4.5).

- Debido al riesgo de rabdomidlisis, tratamiento concomitante con ciclosporina (ver secciones 4.4y 4.5).

- Antecedentes de angioedema (hereditario, idiopatico o por angioedema previo con inhibidores de la ECA
0 antagonistas de los receptores de la angiotensina Il [ARAII]).

- Tratamientos extracorpdreos que impliquen el contacto de la sangre con superficies de carga negativa (ver
seccion 4.5).

- Estenosis bilateral significativa de la arteria renal o estenosis de la arteria renal en un solo rifion
funcionante.

- No debe administrarse ramipril a pacientes hipotensos 0 hemodindmicamente inestables.

- Nifios y adolescentes menores de 18 afios. En nifios menores de 16 afios con fiebre, gripe o varicela,
existe riesgo de sindrome de Reye.

- Pacientes tratados con los antivirales contra la hepatitis C glecaprevir/pibrentasvir.

- El uso concomitante de sacubitril/valsartan. El tratamiento con Trinomia no se debe iniciar antes de 36
horas tras la Ultima dosis de sacubitril/valsartan (ver las secciones 4.4 y 4.5)

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trinomia debe utilizarse solo como tratamiento de sustitucion en pacientes controlados de forma adecuada
con los monocomponentes administrados concomitantemente en dosis terapéuticas equivalentes.

Advertencias para poblaciones especiales:

Se requiere una vigilancia médica especialmente estrecha en caso de:

- Hipersensibilidad a otros analgésicos/antiinflamatorios/antipiréticos/antirreumaticos u otros alérgenos
(ver seccion 4.3).

- Otras alergias conocidas (p. €j., reacciones cutaneas, prurito, urticaria), asma bronquial, rinitis alérgica,
inflamacion de las mucosas nasales (hiperplasia adenoidea) y otras enfermedades respiratorias cronicas (ver
seccion 4.3).

- Pacientes con antecedentes de Ulceras gastricas o intestinales 0 hemorragia gastrointestinal (ver

seccion 4.3)
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- Pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal (ver seccién 4.2).

- Pacientes con especial riesgo de hipotension: En pacientes con intensa activacion del sistema renina-
aldosterona-angiotensina, insuficiencia cardiaca transitoria o persistente tras IM, pacientes con riesgo de
isquemia cardiaca o cerebral, en caso de hipotensidn, es necesaria la supervision medica con
monitorizacion de la presion arterial para reducir el riesgo de un descenso pronunciado agudo de la presion
arterial y un deterioro de la funcién renal debido a la inhibicién de la ECA (ver seccidn 4.3).

- Deterioro de la circulacién cardiovascular (vasculopatia renal, insuficiencia cardiaca congestiva,
disminucidn del volumen, cirugia mayor, septicemia o0 hemorragias graves).

- Pacientes con déficit de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

- Pacientes con riesgo de niveles elevados de acido Urico.

- Pacientes que consumen cantidades considerables de alcohol y/o con antecedentes de enfermedades
hepaticas.

- Diagnéstico de embarazo: el tratamiento se interrumpira inmediatamente v, si €s oportuno, se iniciara un
tratamiento alternativo (ver secciones 4.3 y 4.6).

- Los inhibidores de la ECA aumentan la tasa de angioedema en pacientes de raza negra, en comparacion
con los de otras etnias.

Ramipril, como otros inhibidores de la ECA, puede ser menos eficaz para disminuir la presién arterial en
pacientes de raza negra, probablemente por la mayor prevalencia de hipertension arterial con nivel bajo de
renina en la poblacién negra hipertensa.

Es necesaria monitorizacién durante el tratamiento en caso de:

- Tratamiento concomitante con antiinflamatorios no esteroideos (AINE), corticosteroides,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), antiagregantes plaquetarios y
anticoagulantes.

- Tratamiento concomitante con ibuprofeno.

- Pacientes gue desarrollan algin signo o sintoma indicativo de dafio hepatico.

- Cirugia: El tratamiento con Trinomia se interrumpira provisionalmente unos dias antes de una
intervencién quirdrgica mayor programada y cuando sobrevenga cualquier afeccién quirdrgica o médica
mayor. En el caso de intervenciones menores, como extracciones dentales, Trinomia puede prolongar el
tiempo de sangria.

- Se recomienda un seguimiento estrecho de los pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 4.2).
Existe un riesgo de insuficiencia renal, especialmente en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva o
tras un trasplante renal.

- Potasio en sangre: Los IECA 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 conocido
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 deben usar con precaucién en pacientes que reciben IECA, y se debe
controlar la funcién renal y el potasio en sangre (ver seccion 4.5). Otras situaciones en que se puede
incrementar el riesgo de hiperpotasemia son edad avanzada (> 70 afios), diabetes mellitus no controlada,
deshidratacion, descompesacion cardiaca aguda o acidosis metabolica.

Advertencias sobre efectos adversos especificos:

- Efectos hepaticos:
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Se recomienda realizar pruebas de funcidn hepatica antes de iniciar el tratamiento con atorvastatina y
posteriormente de forma periddica. Se deben realizar pruebas de funcion hepética a los pacientes que
desarrollen cualquier sintoma o signo que sugiera lesion hepatica. Los pacientes que presenten un aumento
en los niveles de transaminasas se deben controlar hasta que esta anomalia(s) quede(n) resuelta(s). En caso
de un aumento persistente de las transaminasas 3 veces el valor maximo de normalidad, se recomienda una
reduccidn de la dosis o la retirada de Trinomia (ver seccién 4.8).

Trinomia debe utilizarse con precaucion en pacientes gue consuman cantidades importantes de alcohol y/o
con antecedentes de enfermedad hepética.

- Prevencién del ictus mediante una reduccidn intensiva de los niveles de colesterol (SPARCL)

En un andlisis post-hoc de los subtipos de ictus en pacientes sin enfermedad coronaria (EC) que habian
padecido recientemente un ictus o un accidente isquémico transitorio (AIT), se observé que habia una
mayor incidencia de ictus hemorragico en aquellos pacientes en tratamiento con atorvastatina 80 mg en
comparacion con placebo. Este incremento del riesgo se observo especialmente en pacientes con ictus
hemorragico previo o infarto lacunar en el momento de la inclusion en el estudio. Para pacientes con ictus
hemorrégico previo o infarto lacunar, el balance beneficio riesgo de atorvastatina 80 mg es incierto, y se
habréa de considerar cuidadosamente el potencial riesgo de ictus hemorragico antes de iniciar el tratamiento.

- Efectos sobre el musculo esquelético:

Atorvastatina, al igual que los demés inhibidores de la HMG-CoA reductasa, puede en raras ocasiones
afectar a la musculatura esquelética y provocar mialgia, miositis y miopatia, que pueden progresar a
rabdomidlisis, una enfermedad potencialmente mortal caracterizada por niveles muy altos (> 10 veces el
LSN) de creatina cinasa (CK), mioglobinemia y mioglobinuria, que puede conducir a insuficiencia renal.

- Trastornos del sistema nervioso y trastornos oculares

Se ha notificado en unos pocos casos que las estatinas inducen la aparicion de novo o agravan la miastenia
grave o la miastenia ocular preexistentes (ver seccién 4.8). Trinomia debe interrumpirse en caso de
empeoramiento de los sintomas. Se han notificado recaidas cuando se administré (o se volvi6 a
administrar) la misma estatina o una diferente

Antes de comenzar el tratamiento
Atorvastatina se debe prescribir con precaucidn en aquellos pacientes con factores que pueden predisponer
a la aparicion de rabdomiolisis. Antes de comenzar el tratamiento con estatinas, se deben determinar los
niveles de CK en las siguientes situaciones:
- Insuficiencia renal
- Hipotiroidismo
- Antecedentes personales o familiares de enfermedades musculares hereditarias
- Antecedentes de toxicidad muscular por una estatina o un fibrato
- Antecedentes de enfermedad hepética y/o cuando se consuman cantidades substanciales de alcohol
- Enancianos (mayores de 70 afios), la necesidad de estas determinaciones se deberia valorar
dependiendo de la existencia de otros factores predisponentes para el desarrollo de rabdomiolisis
- Situaciones en las que se puede producir un aumento en los niveles pldsméticos, como
interacciones (ver seccién 4.5) y en poblaciones especiales, incluyendo subpoblaciones genéticas
(ver seccién 5.2).

En todas las circunstancias enumeradas anteriormente, debe valorarse el riesgo del tratamiento frente a su
posible beneficio y, se recomienda la vigilancia clinica del paciente.
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Si los niveles de CK son significativamente elevados en el estado basal (> 5 veces el LSN) no debe
iniciarse el tratamiento.

Determinacion de la creatina quinasa

Los niveles de creatina quinasa (CK) no se deben determinar después de realizar un ejercicio fisico intenso
0 en presencia de una causa alternativa que pueda explicar un incremento de la CK, ya que esto dificulta la
interpretacion del resultado. Si inicialmente los valores de CK estan significativamente elevados (> 5 veces
el valor maximo de normalidad), la determinacién debera repetirse de 5 a 7 dias mas tarde para confirmar
estos resultados.

Durante el tratamiento:
-Se pedird a los pacientes que informen inmediatamente si aparece dolor muscular, calambres o debilidad,

en especial si van acompariados de malestar o fiebre.

-Si estos sintomas se producen mientras un paciente recibe tratamiento con atorvastatina, se determinaran
los valores de CK. Si dichos valores son significativamente altos (> 5 x LSN) se interrumpiré el
tratamiento.

-Si los sintomas musculares son intensos y causan malestar diario, incluso si los valores de CK no llegan a
5 x LNS, se considerara la interrupcion del tratamiento.

-Si los sintomas remiten y la CK recupera los valores normales, puede considerarse administrar de nuevo
atorvastatina o cambiar a otra estatina distinta, siempre con un estrecho seguimiento del paciente.

-El tratamiento con Trinomia debe interrumpirse si se produce una elevacion clinicamente significativa de
los niveles de CK (> 10 x LSN) o en caso de que se diagnostique o se sospeche rabdomidlisis.

Se han notificado, en muy raras ocasiones, casos de miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM)
durante o después del tratamiento con algunas estatinas. Clinicamente, la MNIM se caracteriza por
debilidad muscular proximal persistente y elevacion de la creatina Kinasa sérica, que persisten a pesar de la
suspension del tratamiento con la estatina.

Tratamiento concomitante con otros medicamentos

El riesgo de rabdomiolisis aumenta cuando se administra de forma concomitante atorvastatina con ciertos
medicamentos que pueden incrementar su concentracion plasmatica, como inhibidores potentes de la
CYP3A4 o proteinas transportadoras (por ejemplo, ciclosporina, telitromicina, claritromicina, delavirdina,
estiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol e inhibidores de la proteasa del VIH
incluyendo ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir/ritonavir, etc). El riesgo de
miopatia, también puede verse incrementado, por el uso concomitante de gemfibrozilo y otros derivados
del &cido fibrico, antivirales para el tratamiento de la hepatitis C (VHC) (boceprevir, telaprevir,
elbasvir/grazoprevir), eritromicina, niacina o ezetimiba. Se deben considerar, cuando sea posible, terapias
alternativas (que no interaccionen), en lugar de estos medicamentos.

En los casos en los que la administracion conjunta de estos medicamentos con atorvastatina sea necesaria,
debe valorarse con cuidado el beneficio y el riesgo. Durante el tratamiento con medicamentos que
aumenten las concentraciones plasmaticas de atorvastatina, se recomienda una dosis méaxima de
atorvastatina mas baja. Ademas, en el caso de potentes inhibidores de la CYP3A4, debe considerarse una
dosis inicial de atorvastatina mas baja y se recomienda el seguimiento clinico de estos pacientes (ver
seccion 4.5).

Trinomia no debe administrarse conjuntamente con las formulaciones sistémicas de acido fusidico o dentro
de los 7 dias de la interrupcion del tratamiento. En pacientes en los que se considera esencial el uso de
acido fusidico sistémico, el tratamiento con estatinas debe interrumpirse durante toda la duracién del
tratamiento con &cido fusidico. Se han notificado casos de ramdomiolisis (incluyendo algunos casos
mortales) en pacientes que recibieron &cido fusidico y estatinas en combinacion (ver seccion 4.5): Se debe
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advertir al paciente que acuda inmediatamente al médico si experimenta algln sintoma de debilidad
muscular , dolor o sensibilidad.

El tratamiento con estatinas podra ser reintroducido siete dias después de la Gltma dosis de acido fusidico.
En circunstancias excepcionales, cuando sea necesaria la utilizacion de acido fusidco sistémico de accién
prolongada, por ejemplo, para el tratamiento de infecciones graves, la administracion conjunta de Trinomia
y &cido fusidico debe considerarse caso por caso y bajo estrecha supervision médica.

- Neumopatia intersticial:

Se han comunicado casos excepcionales de neumopatia intersticial con algunas estatinas, especialmente
con el tratamiento a largo plazo (ver seccidn 4.8). Los sintomas que presenta pueden incluir dishea, tos no
productiva y empeoramiento general (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un paciente ha
desarrollado neumopatia intersticial, debe interrumpirse el tratamiento con la estatina.

- Diabetes Mellitus:

Algunas evidencias sugieren que las estatinas como medicamentos que elevan los niveles de glucosa en
algunos pacientes, con alto riesgo de subrir diabetes, pueden producir una hiperglucemia que requiera el
tratamiento de diabetes. Sin embargo este riesgo es compensado por la reduccion de riesgo vascular de las
estatinas y por tanto no debe ser una razén para interrumpir el tratamiento con estatinas.L.os pacientes con
riesgo de sufrir diabetes (niveles de glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l, IMC > 30 kg/m?,
triglicéridos elevados, hipertension arterial) deben someterse a un control tanto clinico como
bioquimico, de acuerdo con las directrices nacionales.

- Angioedema:

Se ha notificado angioedema en pacientes tratados con inhibidores de la ECA, incluido ramipril (ver
seccion 4.8).

En caso de angioedema, debe interrumpirse la administracion de Trinomia.

Debe iniciarse inmediatamente un tratamiento de urgencia. Se mantendra en observacion a los pacientes
al menos 12 a 24 horas y se dara el alta tras la completa resolucién de los sintomas.

Se ha notificado angioedema intestinal en pacientes tratados con inhibidores de la ECA, incluido ramipril
(ver seccidn 4.8). Estos pacientes presentaron dolor abdominal (con o sin nauseas y vémitos).

El uso concomitante de IECA con sacubitril/valsartan esta contraindicado debido al riesgo elevado de sufrir
angioedema. El tratamiento con sacubitril/valsartan no se debe iniciar antes de 36 horas tras la ultima dosis
de Trinomia. El tratamiento con Trinomia no se debe iniciar antes de 36 horas tras la Gltima dosis de
sacubitril/valsartan (ver las secciones 4.3 y 4.5). El uso concomitante de IECA con racecadotrilo,
inhibidores de mTOR (por ejemplo, sirolimus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina puede aumentar el
riesgo de angioedema (por ejemplo, hinchazén de las vias respiratorias o la lengua, con o sin insuficiencia
respiratoria) (ver seccién 4.5). Se debe tener precaucion al iniciar el tratamiento con racecadotril,
inhibidores de mTOR (por ejemplo, sirolimus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina en un paciente que
ya esté tomando un IECA.

- Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén aumenta el riesgo de hipotension,
hiperpotasemia y disminucion de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En consecuencia,
no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskiren (ver secciones
45y5.1).

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta s6lo se debe llevar a cabo bajo la supervision
de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacion de la funcién renal, los niveles de
electrolitos y la presion arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los
antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética.

- Reacciones anafilacticas durante la desensibilizacion:
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La probabilidad y gravedad de las reacciones anafilacticas y anafilactoides a venenos de insectos y otros
alérgenos aumenta con la inhibicion de la ECA. Antes de la desensibilizacion cabe considerar la
interrupcidn provisional de Trinomia.

- Neutropenia/agranulocitosis:

Se han observado en muy raras ocasiones neutropenia/agranulocitosis, trombocitopenia y anemia, y
también se ha descrito mielosupresion. Se recomienda la vigilancia de la cifra de leucocitos. Se aconseja un
seguimiento mas frecuente en la fase inicial del tratamiento y en pacientes con insuficiencia renal,
colagenopatias (p. €j., lupus eritematoso o esclerodermia) y los tratados con otras especialidades
farmacéuticas que puedan alterar el hemograma (ver secciones 4.5y 4.8).

- Tos:

Se ha descrito tos con el uso de inhibidores de la ECA. Tipicamente es una tos seca y persistente que
desaparece tras interrumpir el tratamiento. La tos provocada por los inhibidores de la ECA debe
considerarse como parte del diagnostico diferencial de la tos.

-Excipientes
Trinomia contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de

lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cépsula dura; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Acido acetilsalicilico: interacciones farmacodinamicas y farmacocinéticas

— Efecto sobre acido acetilsalicilico de la coadministracion de otros farmacos

Otros inhibidores de la agregacion plaquetaria: Los inhibidores de la agregacion plaquetaria como
ticlopidina y clopidogrel pueden prolongar el tiempo de coagulacion.

Otros analgésicos/antiinflamatorios no esteroideos y antirreumaticos: Estos farmacos aumentan el riesgo
de hemorragia y Ulceras gastrointestinales.

Glucocorticosteroides sistémicos (excepto la hidrocortisona como tratamiento sustitutivo en la enfermedad
de Addison): Los glucocorticosteroideos sistémicos aumentan el riesgo de hemorragias y Ulceras
gastrointestinales.

Diuréticos: Los AINE pueden provocar insuficiencia renal aguda, sobre todo en pacientes deshidratados.
En caso de uso simultaneo de Trinomia y diuréticos, se recomienda vigilar la adecuada hidratacion de los
pacientes.

Alcohol: El alcohol aumenta el riesgo de hemorragias y Ulceras gastrointestinales.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): Los ISRS aumentan el riesgo de hemorragia,
especialmente gastrointestinal, por sus efectos sinérgicos.

Uricosuricos: El tratamiento concomitante con Trinomia reduce el efecto de los uricosuricos y aumenta las
concentraciones plasmaticas de acido acetilsalicilico al reducir su excrecion.

Metamizol: Puede reducir el efecto antiagregante plaquetario del acido acetilsalicilico si se administra
concomitantemente. Por consiguiente, esta combinacion se debe usar con precaucion en pacientes que estan
tomando dosis bajas de &cido acetil salicilico como cardioprotector.

9de 36




— Efecto sobre otros farmacos de la coadministracion de acido acetilsalicilico

Tratamiento con anticoagulantes y tromboliticos: El acido acetilsalicilico puede aumentar el riesgo de
hemorragia si se toma antes o al mismo tiempo que un tratamiento anticoagulante y trombolitico. Por
consiguiente, se vigilara a los pacientes en tratamiento anticoagulante y trombolitico para detectar signos
de hemorragia interna y externa.

Digoxina: Los AINE aumentan las concentraciones plasmaticas de digoxina. Se recomienda la vigilancia
de los niveles plasmaticos de digoxina durante el tratamiento concomitante o la interrupcion de Trinomia.

Antidiabéticos, incluida la insulina: La administracion concomitante de Trinomia y antidiabéticos, incluida
la insulina, aumenta el efecto hipoglucemiante de estos farmacos. Se recomienda el control de la glucemia.
(véase el apartado Interacciones farmacodinamicas y farmacocinéticas de ramipril: Precauciones de uso, a
continuacion).

Metotrexato: Los salicilatos pueden desplazar al metotrexato de su union a las proteinas del plasmay
reducir su aclaramiento renal, lo que induce concentraciones plasmaticas toxicas de metotrexato. Esta
contraindicado el tratamiento concomitante con metotrexato en dosis semanales iguales o superiores a
15 mg (ver seccidn 4.3). Para dosis de metotrexato inferiores a 15 mg semanales, debe hacerse un
seguimiento de la funcion renal y el hemograma, especialmente al inicio del tratamiento.

Acido valproico: Los salicilatos pueden desplazar al 4cido valproico de las proteinas plasmaticas, lo que
aumenta las concentraciones plasmaticas de acido valproico.

Ibuprofeno: No hay pruebas concluyentes respecto al potencial de interaccion cuando el acido
acetilsalicilico se combina con ibuprofeno a largo plazo, aungue algunos datos experimentales han
demostrado una reduccion del efecto sobre la agregacion plaquetaria (ver seccién 5.1).

Antiacidos: Los antiacidos pueden aumentar la eliminacion renal de salicilatos por alcalinizacion de la
orina.

Inhibidores de la ECA : Aunque se ha descrito que el &cido acetilsalicilico puede disminuir el efecto
beneficioso de los inhibidores de la ECA reduciendo la sintesis de las prostaglandinas vasodilatadoras,
varios estudios han demostrado una interaccion negativa de los inhibidores de la ECA con dosis altas de
acido acetilsalicilico (es decir, > 325 mg), pero no con dosis bajas de acido acetilsalicilico (es decir,

< 100 mg).

Ciclosporina: Los AINE pueden aumentar la nefrotoxicidad de la ciclosporina debido a efectos mediados
por las prostaglandinas renales. Se recomienda un seguimiento estrecho de la funcion renal, especialmente
en pacientes de edad avanzada.

Vancomicina: El &cido acetilsalicilico puede aumentar el riesgo de ototoxicidad de la vancomicina.
Interferon o El &cido acetilsalicilico puede reducir el efecto del interferon a.

Litio: Los AINE reducen la eliminacion de litio, de manera que los niveles plasméticos de este elemento
pueden alcanzar valores toxicos. No se recomienda el uso concomitante de litio y AINE. Si es necesaria tal
combinacion, deben vigilarse estrechamente las concentraciones plasmaticas de litio durante el inicio, el
ajuste y la retirada del tratamiento.

Barbituricos:El 4cido acetilsalicilico aumenta los nivels plasméticos de barbitdricos.

Zidovudina: El acido acetilsalicilico puede aumentar los niveles plasmaticos de zidovudina, por inhibicién

competitiva de la glucuronidacién o inhibiendo directamente el metabolismo microsomal hepético.
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Fenitoina: El &cido acetilsalicilico puede aumentar los niveles plasmaticos de fenitoina.

Pruebas analiticas: El &cido acetilsalicilico puede alterar los resultados de los analisis siguientes.

— Sangre : Aumento (biol6gico) de transaminasas (ALT y AST), fosfatasa alcalina, amoniaco,
bilirrubina, colesterol, creatina cinasa, digoxina, tiroxina libre, lactato deshidrogenasa (LDH),
tiroxina unida a globulinas, triglicéridos, acido urico y acido valproico; aumento (interferencia
analitica) de glucosa, paracetamol y proteinas totales; disminucion (biol6gica) de tiroxina libre,
glucosa, fenitoina, TSH, TSH-RH, tiroxina, triglicéridos, triyodotironina, acido Urico y
aclaramiento de creatinina; disminucion (interferencia analitica) de transaminasas (ALT),
albumina, fosfatasa alcalina, colesterol, creatina cinasa, lactato deshidrogenasa (LDH) y proteinas
totales.

— Orina: Disminucidn (biolégica) de estriol; disminucion (interferencia analitica) de &cido 5-
hidroxiindolacético, &cido 4-hidroxi-3-metoximandélico, estrégenos totales y glucosa.

Atorvastatina: interacciones farmacodinamicas y farmacocinéticas

- Efecto sobre atorvastatina de la coadministracion de otros farmacos

Atorvastatina se metaboliza por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y es un sustrato de los transportadores
hepéticos, el polipéptido transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1) y 1B3 (OATP1B3). Los
metabolitos de atorvastatina son sustratos del OATP1B1. Ademas, atorvastatina esta identificada como un
sustrato de la proteina de resistencia a multiples farmacos 1 (MDR1) y la proteina de resistencia al cancer
de mama (BCRP), que puede limitar la absorcion intestinal y el aclaramiento biliar de atorvastatina (ver
seccidn 5.2). La administracion concomitante de farmacos inhibidores de la CYP3A4 o las proteinas
transportadoras puede elevar las concentraciones plasmaticas de atorvastatina y el riesgo de miopatia. El
riesgo también puede aumentar con la administracién concomitante de atorvastatina y otros farmacos con
potencial para inducir miopatia, como los derivados del acido fibrico, acido fusidico y ezetimiba (ver
seccion 4.4).

Inhibidores de la CYP3A4

Los inhibidores potentes de la CYP3A4 han demostrado su capacidad para elevar sustancialmente las
concentraciones de atorvastatina (véase la tabla 1 y la informacion especifica a continuacion). Debe
evitarse en la medida de lo posible la coadministracién de inhibidores potentes de la CYP3A4 (p. €j.,
ciclosporina, telitromicina, claritromicina, delavirdina, estiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol,
posaconazol, algunos antivirales utilizados para el tratamiento del VHC (por ejemplo, elbasvir/grazoprevir)
e inhibidores de las proteasas del VIH como ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc.). En
los casos que no pueda evitarse la administracion concomitante de estos medicamentos con atorvastatina,
se debe considerar el uso de dosis inicial y maxima inferiores de atorvastatina y se recomienda el adecuado
seguimiento clinico del paciente (ver Tabla 1).

Los inhibidores moderados de la CYP3A4 (p. €j., eritromicina, diltiazem, verapamilo y fluconazol) pueden
aumentar las concentraciones de atorvastatina (véase la tabla 1). Se ha observado un aumento del riesgo de
miopatia con el uso de eritromicina junto con estatinas. Ain no han concluido los estudios de interaccion
para evaluar los efectos de amiodarona o verapamilo con atorvastatina Se sabe que tanto amiodarona como
verapamilo inhiben la actividad de la CYP3A4 y coadministrados con atorvastatina pueden aumentar la
exposicion a atorvastatina. Por tanto, debe considerarse una dosis maxima de atorvastatina mas baja y se
recomienda un adecuado seguimiento clinico del paciente cuando se administre de forma concomitante con
inhibidores moderados de la CYP3A4. Se recomienda un adecuado seguimiento clinico tras el inicio de la
dosis del inhibidor o después de un ajuste de la misma.

Inductores de la CYP3A4

La administracién concomitante de atorvastatina con inductores de la citocromo P450 3A4 (p. ej.,
efavirenz, rifampicina, hipérico) puede inducir reducciones variables de las concentraciones plasmaticas de
atorvastatina. Debido al doble mecanismo de interaccion de rifampicina (induccion de la CP450 3A4 e
inhibicion del transportador OATP1B1 que favorece la captacion por los hepatocitos) se recomienda la
coadministracion simultanea de atorvastatina y rifampicina, ya que la administracion retardada de
atorvastatina tras la administracion de rifampicina se ha asociado a una reduccion significativa de las
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concentraciones plasmaticas de atorvastatina. El efecto de rifampicina sobre las concentraciones de
atorvastatina en los hepatocitos es, sin embargo, desconocida y, si no puede evitarse su administracion
concomitante, debe realizarse un cuidadoso seguimiento de los pacientes para controlar la eficacia del
tratamiento.

Inhibidores de los transportadores

Los inhibidores de las proteinas transportadoras (p. €j., ciclosporina) pueden aumentar la exposicién
sistémica a atorvastatina (véase la tabla 1). Se desconoce el efecto de la inhibicion de los transportadores
para la captacion hepética sobre las concentraciones de atorvastatina en los hepatocitos. Si no puede
evitarse su administracién concomitante, se recomienda la reduccién de la dosis y el seguimiento clinico
para controlar la eficacia del tratamiento (véase la tabla 1).

Gemfibrozilo/derivados del &cido fibrico

El uso de fibratos en monoterapia se asocia en ocasiones a acontecimientos de caracter muscular, como
rabdomidlisis. El riesgo de tales acontecimientos puede aumentar por el uso concomitante de derivados del
acido fibrico y atorvastatina. Si no puede evitarse su administracién concomitante, debe realizarse un
adecuado seguimiento de los pacientes (ver seccién 4.4).

Ezetimiba

El uso de ezetimiba en monoterapia se asocia en ocasiones a acontecimientos de caracter muscular,
incluyendo rabdomidlisis. El riesgo de tales acontecimientos puede, por tanto, aumentar por el uso
concomitante de ezetimiba y atorvastatina Se recomienda un adecuado seguimiento clinico de estos
pacientes.

Colestipol
Cuando se administro colestipol junto con atorvastatina, las concentraciones plasmaticas de atorvastatina y

sus metabolitos activos se redujeron (aproximadamente un 25 %). Sin embargo, el efecto sobre los lipidos
fue mayor cuando atorvastatina y colestipol se coadministraron que cuando se administrd cualquiera de
estos medicamentos en monoterapia.

Acido fusidico

El riesgo de miopatia incluyendo rabdomiolisis puede aumentar tras la administracion concomitante de
acido fusidico sistémico con estatinas.. EI mecanismo de esta interaccion (tanto farmacodindmica como
farmacocinética 0 ambas) aln no se conoce. Se han notificado casos de rabdomiolisis (incluyendo algunos
casos mortales) en los pacientes que reciben esta combinacidn. Si el tratamiento con acido fusidico
sistémico es necesario, el uso de atorvastatina se debe suspender durante la duracion del tratamiento con
acido fusidico. Ver seccion 4.4.

Colquicina:
Aungue no se han realizado estudios de interaccién entre atorvastatina y colquicina, se han comunicado

casos de miopatia cuando se administra atorvastatina con colquicina. Se recomienda precaucion cuando se
prescriba atorvastatina con colquicina.

- Efecto sobre otros farmacos de la coadministracién de atorvastatina

Digoxina

Cuando se coadministraron 10 mg de atorvastatina con distintas dosis de digoxina, las concentraciones de
digoxina en el estado estacionario aumentaron ligeramente. Debera monitorizarse adecuadamente a los
pacientes que toman digoxina.

Anticonceptivos orales
La coadministracion de atorvastatina y anticonceptivos orales eleva las concentraciones plasmaticas de
noretisterona y etinilestradiol.

Warfarina
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En los estudios clinicos con pacientes que recibian tratamiento cronico con warfarina, la coadministracion
de 80 mg diarios de atorvastatina con warfarina redujo ligeramente (aproximadamente 1,7 segundos) el
tiempo de protrombina durante los primeros 4 dias de administracion; los valores se normalizaron a los

15 dias del tratamiento con atorvastatina. Aungue solo se han comunicado muy raros casos de interacciones
con anticoagulante clinicamente significativas, en los pacientes que toman anticoagulantes cumarinicos se
debe determinar el tiempo de protrombina tanto antes de iniciar el tratamiento con atorvastatina como
frecuentemente durante el mismo, a fin de garantizar que no se altere significativamente este parametro.
Tras confirmar la estabilidad del tiempo de protrombina, sus valores pueden controlarse a los intervalos
habitualmente recomendados para pacientes tratados con anticoagulantes cumarinicos. Si se interrumpe la
administracion de Trinomia, debe repetirse el mismo procedimiento. El tratamiento con atorvastatina no se
ha asociado a hemorragias ni cambios en el tiempo de protrombina en pacientes que no toman

anticoagulantes.

Tabla 1: Efecto de la coadministracion de otros farmacos sobre la farmacocinética de atorvastatina

Farmaco coadministrado y régimen

Atorvastatina

posologico Dosis (mg) 2&”&2'0 enel Recomendacién clinica®
Tipranavir 500 mg 2 veces/dia/ritonavir  [40 mg el dia 1, |1 9,4 veces
200 mg veces/dia, 8 dias (dias 14 a 21) 10 mg el dia 20
Telaprevir 750 mg 3 veces/dia, 10 dias |20 mg, DU 17,9 veces  [Trinomia esta contraindicado en
Ciclosporina 5,2 mg/kg/dia, dosis estable [10 mg 18,7 veces  [estos casos.
1 vez/dia
durante 28 dias
Lopinavir 400 mg 2 veces/dia/ritonavir |20 mg 1 15,9 veces [En casos en que la administracion

100 mg 2 veces/dia, 14 dias

vez/dia durante
4 dias

concomitante con atorvastatina es
necesaria, se recomienda la dosis de

Claritromicina 500 mg 2 veces/dia, 9 dias

80 mg 1
vez/dia durante
8 dias

14,4 veces

mantenimiento de atorvastatina mas
baja.Con dosis de atorvastatina
superiores a 20 mg, se recomienda
realizar un seguimiento clinico de
estos pacientes.

Saquinavir 400 mg 2 veces/dia/ritonavir
(300 mg 2 veces/dia los dias 5-7,
aumentado a 400 mg 2 veces/dia el dia
8), dias 5-18, 30 minutos después de la
dosis de atorvastatina

40 mg 1
\vez/dia durante
4 dias

1 3,9 veces

En casos en que la administracion
concomitante con atorvastatina es

Darunavir 300 mg 2 veces/dia/ritonavir
100 mg 2 veces/dia, 9 dias

10mg 1l
vez/dia durante
4 dias

13,3 veces

necesaria, se recomienda la dosis de
mantenimiento de atorvastatina mas

Itraconazol 200 mg 1 vez/dia, 4 dias

40 mg, DU

1 3,3 veces

baja. Con dosis de atorvastatina

Fosamprenavir 700 mg 2
veces/dia/ritonavir 100 mg 2 veces/dia,
14 dias

10mg 1l
\vez/dia durante
4 dias

12,5 veces

superiores a 40 mg, se recomienda la
monitorizacion clinica de estos
pacientes.

Fosamprenavir 1400 mg 2 veces/dia,
14 dias

10 mg 1
\vez/dia durante
4 dias

1 2,3 veces

Nelfinavir 1250 mg 2 veces/dia, 14 dias

10 mg 1
vez/dia durante
28 dias

1 1,7 veces™

Sin recomendaciones especificas

Zumo de pomelo, 240 ml DU* 40 mg, DU 137 % No se recomienda la ingestion
concomitante de grandes cantidades
de zumo de pomelo y atorvastatina.

Diltiazem 240 mg 1 vez/dia, 28 dias 40 mg, DU 151 % Se recomienda un adecuado

seguimiento clinico de estos
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Farmaco coadministrado y régimen

Atorvastatina

posologico Dosis (mg) Camglo enel Recomendacion clinica”
AUC
pacientes tras el inicio del
tratamiento con diltiazem o después
de un ajuste de la dosis.
Eritromicina 500 mg 2 veces/dia, 7 dias |10 mg, DU 133 %" Se recomienda la dosis maxima mas
baja y un adecuado seguimiento
clinico de estos pacientes.
IAmlodipino 10 mg, DU 80 mg, DU 118 % Sin recomendaciones especificas.
Cimetidina 300 mg 4 veces/dia, 2 semanas [L0 mg 1 | menor del

\vez/dia durante
4 dias

1 %

Sin recomendaciones especificas.

Antiacidos de hidroxidos de aluminio y
magnesio en suspension, 30 ml 4
\veces/dia, 2 semanas

10mg 1
\vez/dia durante
4 dias

135 %"

Sin recomendaciones especificas.

Efavirenz 600 mg 1 vez/dia, 14 dias

10 mg durante
3 dias

| 41%

Sin recomendaciones especificas.

Rifampicina 600 mg 1 vez/dia, 7 dias 40 mg, DU 130 %
(coadministrado) . .
Si no puede evitarse la
coadministracion, se recomienda la
- — - - coadministracion simultanea de
822:22:;“2;322) mg 1 vez/dia, 7 dias 0 mg, DU 180 % atorvastatina y rifampicina, con
P seguimiento clinico.

Gemfibrozilo 600 mg 2 veces/dia, 7 dias |40 mg, DU 135 % Se recomienda la dosis inicial mas
baja y el seguimiento clinico de
estos pacientes.

Fenofibrato 160 mg 1 vez/dia, 7 dias 40 mg, DU 13 % Se recomienda la dosis inicial mas
baja y el seguimiento clinico de
estos pacientes.

Boceprevir 800 mg 3 veces /dia, 7 dias |40 mg, DU 12,3 veces |Se recomienda iniciar el tratamiento
con una dosis menor y seguimiento
clinico de estos pacientes. La dosis
de atorvastatina no debe exceder la
dosis diaria de 20 mg durante la
coadministracion de boceprevir.

Glecaprevir 400 mg OD/ Pibrentasvir 120 (10 mg OD 1 8,3 veces [La administracién concomitante con

mg OD, 7 dias durante 7 dias medicamentos que contienen
glecaprevir o pibrentasvir esta
contraindicada (ver seccion 4.3).

Elbasvir 50 mg OD/ Grazoprevir 200 mg |10 mg SD 1 1,95 veces |La dosis de atrovastatina no superara

OD, 13 dias

una dosis diaria de 20 mg durante la
administracion concomitante con
medicamentos que contengan

elbasvir o grazoprevir.

& Los datos presentados como cambio x veces representan una relacion simple entre atorvastatina en monoterapia y
atorvastatina coadministrada (es decir, 1 vez = sin cambio). Los datos presentados como cambio en % representan
el porcentaje de diferencia relativo a atorvastatina en monoterapia (es decir, 0 % = sin cambio).

Ver las secciones 4.3, 4.4 y 4.5 para una explicacion del significado clinico.
Contiene uno 0 mas componentes que inhiben la CYP3A4 y puede aumentar las concentraciones plasmaticas de

farmacos metabolizados por la CYP3A4. La ingestion de un vaso de 240 ml de zumo de pomelo reduce también el
AUC en un 20,4 % para el metabolito ortohidroxilico activo. Grandes cantidades de zumo de pomelo (1,2 | diarios
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durante 5 dias) aumentaron el AUC de atorvastatina 2,5 veces y el AUC de los productos activos (atorvastatina y

metabolitos).

A Actividad equivalente de atorvastatina total.

El aumento se indica como “1”

y la disminucién como “|”

1 vez/dia = una vez al dia; DU = dosis Unica; 2 veces/dia = dos veces al dia; 3 veces/dia = tres veces al dia; 4

veces/dia = cuatro veces al dia

Tabla 2: Efecto de atorvastatina sobre la farmacocinética de otros farmacos coadministrados

Atorvastatina y régimen de

Farmaco coadministrado

administracion Farmaco/dosis (mg) Cambio [Recomendacién clinica
del
AuUC*
80 mg 1 vez/dia durante 10 dias|Digoxina 0,25 mg 1 vez/dia, 20 dias Se realizard un
115 % seguimiento clinico
adecuado a los pacientes
gue toman digoxina.
40 mg 1 vez/dia durante 22 dias|Anticonceptivos orales 1 vez/dia, 2 meses Sin recomendaciones
- noretisterona 1 mg 128 % lespecificas.
- etinilestradiol 35 pg 119 %
80 mg 1 vez/dia durante 15 dias[* Fenazona, 600 mg DU 3.0 % Sin recomendaciones
13.0% benecificas.
10 mg DU Tipranavir 500 mg, 2 veces/dia/ritonavir Sin  |Sin recomendaciones
200 mg, 2 veces /dia/7 dias cambios fespecificas.
10 mg 1 vez/dia durante 4 dias [Fosemprenavir 1400 mg, 2 veces/dia/14 27.0 % Sin recomendaciones
dias 127.0% especificas.
10 mg 1 vez/dia durante 4 dias [Tipranavir 700 mg, 2 veces/dia/ritonavir Sin  [Sin recomendaciones
100 mg, 2 veces/dia, 14 dias cambios |especificas.

& Los datos presentados como cambio en % representan el porcentaje de diferencia relativo a atorvastatina en
monoterapia (es decir, 0 % = sin cambio)
* La coadministracion de dosis repetidas de atorvastatina y fenazona mostraron efectos minimos o indetectables
sobre el aclaramiento de fenazona.
El aumento se indica como “1” y la disminucién como “|”
1 vez/dia = una vez al dia; DU = dosis Unica, 2 veces/dia=dos veces al dia.

- Ramipril: interacciones farmacodindmicas y farmacocinéticas

Combinaciones contraindicadas
Los tratamientos extracorpéreos que impliquen el contacto de la sangre con superficies de carga negativa,
como dialisis o hemofiltracion con ciertas membranas de alto flujo (p. €j., membranas de poliacrilonitrilo) y
aféresis de lipoproteinas de baja densidad con sulfato de dextrano, por el aumento de riesgo de reacciones
anafilactoides graves (ver seccion 4.3). Si se requiere dicho tratamiento, debe considerarse el uso de un tipo

diferente de membrana de dialisis o una clase distinta de antihipertensivos.

- Medicamentos que aumentan el riesgo de angioedema: El uso concomitante de IECA con
sacubitril/valsartan esta contraindicado, ya que aumenta el riesgo de angioedema (ver las secciones 4.3 y

4.4).

Precauciones de uso

- Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contienen potasio:
Aungue el potasio en sangre, en general permanece dentro de los limites normales, se puede producir
hiperpotasemia en algunos pacientes tratados con ramipril. Los diuréticos 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 ramipril se administra de forma conjunta con otros medicamentos que aumentan el
potasio en sangre, como trimetoprima y cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol), ya que se sabe que
trimetoprima actta como diurético ahorrador de potasio como amilorida. Por lo tanto, no se recomienda la
combinacion de ramipril con los medicamentos mencionados anteriormente. Si el uso concomitante
estuviése indicado, se utilizaran con precaucion y con un controles frecuentes del potasio en sangre.

- Heparina: Se puede producir hiperpotasemia durante el uso concomitante de IECA con heparina. Se
recomienda controlar con frecuencia el potasio en sangre.
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- Antihipertensivos (p. €j., diuréticos) y otras sustancias que pueden disminuir la presion arterial (p. €j.,
nitratos, antidepresivos triciclicos, anestésicos, ingestion aguda de alcohol, baclofeno, alfuzosina,
doxazosina, prazosina, tamsulosina, terazosina): Se debe anticipar un aumento del riesgo de hipotension.

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén se asocia con una mayor frecuencia de
acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y disminucién de la funcion renal
(incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente con efecto sobre el
SRAA (ver secciones 4.3, 4.4y 5.1).

- Simpaticomiméticos vasopresores y otras sustancias (p. €j., isoproterenol, dobutamina, dopamina,
epinefrina) que pueden reducir el efecto antihipertensivo de ramipril: Se recomienda el control de la
presion arterial.

- Alopurinol, inmunosupresores, corticosteroides, procainamida, citostaticos y otras sustancias que puedan
alterar el hemograma: Aumento de la probabilidad de reacciones hematolégicas (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 elemento. Debe vigilarse la litemia.

- Antidiabéticos, incluida la insulina: Pueden producirse reacciones hipoglucémicas. Se recomienda el
control de la glucemia.

- Medicamentos que aumentan el riesgo de angioedema: El uso concomitante de IECA con racecadotrilo,
inhibidores de mTOR (por ejemplo, sirolimus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina puede aumentar el
riesgo de angioedema (ver seccion 4.4).

- Ciclosporina: Se puede producir hiperpotasemia durante el uso concomitante de IECA con ciclosporina.
Se recomienda controlar con frecuencia el potasio en sangre.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil:

Las mujeres en edad fértil deben utilizar las medidas anticonceptivas adecuadas durante el tratamiento (ver
seccion 4.3).

Embarazo:
Trinomia esta contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3).

No se recomienda el uso de inhibidores de la ECA durante el primer trimestre de embarazo (ver seccion
4.4). El uso de los inhibidores de la ECA esta contraindicado durante el segundo y el tercer trimestre del
embarazo (ver secciones 4.3y 4.4).

Las pruebas epidemioldgicas relacionadas con el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores
de la ECA durante el primer trimestre del embarazo no han sido concluyentes; sin embargo no se puede
excluir un pequefio aumento del riesgo. A menos gue el tratamiento continuado con inhibidores de la ECA
se considere esencial, las pacientes que planeen quedarse embarazadas deben recibir otros antihipertensivos
con un perfil de seguridad establecido durante el embarazo. Cuando se diagnostica un embarazo, el
tratamiento con inhibidores de la ECA debe interrumpirse inmediatamente vy, si es adecuado, comenzar un
tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicion a inhibidores de la ECA/antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
(ARA 1I) durante el segundo y tercer trimestre provoca fetotoxicidad humana (disfunciéon renal,
oligohidramnios, retraso de la osificacion del craneo) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension,
hiperpotasemia), (véase también el apartado 5.3 “Datos preclinicos sobre seguridad”). Si la exposicion a
los inhibidores de la ECA ha tenido lugar a partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda la
vigilancia de la funcidn renal y el craneo mediante ecografia. Se debe vigilar cuidadosamente a los recién
nacidos cuyas madres hayan tomado inhibidores de la ECA, para detectar posible hipotension, oliguria e
hiperpotasemia (véase también las secciones 4.3y 4.4)
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Durante el primer y el segundo trimestre del embarazo, solo se debe tomar el &cido acetilsalicilico en casos
estrictamente necesarios.

La inhibicidn de la sintesis de las prostaglandinas puede tener efectos negativos sobre el embarazo y/o el
desarrollo del embridn/feto. Los datos de estudios epidemiolégicos demuestran un aumento del riesgo de
muerte fetal, anomalias cardiacas y gastrosquisis tras la administracion de inhibidores de la sintesis de las
prostaglandinas al principio del embarazo. Presumiblemente, el riesgo aumenta en relacion con la dosis y la
duracion del tratamiento.

La experiencia previa con dosis diarias de 50-150 mg de &cido acetilsalicilico administrado a mujeres
embarazadas en el segundo y tercer trimestre no ha demostrado inhibicion del parto, aumento de la diatesis
hemorragica u oclusion prematura del conducto arterioso.

No hay datos suficientes para respaldar o descartar la asociacion del acido acetilsalicilico con un aumento
del riesgo de aborto. Ademas, tampoco hay datos que demuestren la asociacion del &cido acetilsalicilico
con malformaciones, aunque no puede descartarse un aumento del riesgo de gastrosquisis.

En un metaanalisis que incluyd 6 estudios de cohortes, 1 estudio aleatorizado y controlado y 15 estudios de
casos y controles (Kozer et al., 2002) sobre la relacion entre malformaciones y el tratamiento con acido
acetilsalicilico durante el primer trimestre del embarazo, no se observo un aumento significativo del riesgo
de malformaciones (indice de probabilidad = 1,33; IC del 95 %: 0,94 — 1,89). En el estudio de cohortes mas
importante se incluyd aproximadamente a 15.000 mujeres embarazadas que habian tomado &cido
acetilsalicilico durante el primer trimestre del embarazo.

Los estudios con animales demostraron toxicidad reproductiva respecto los principios activos acido
acetilsalicilico, atorvastatina y ramipril (ver seccion 5.3).

Si se administra acido acetil salicilico a mujeres que estén planeando quedarse embarazadas o0 que se
encuentren en el primer o segundo trimestre del embarazo, la duracion del tratamiento debe ser lo més corta
posible.

Durante el tercer trimestre del embarazo, con el uso de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, el feto
puede verse expuesto a:

e Toxicidad cardiopulmonar (cierre prematuro del conducto arterioso e hipertension pulmonar).

e Insuficiencia renal, que puede llevar a fallo renal y oligohidramnios.

La madre y el feto, al final del embarazo, pueden verse expuestos a:

e Posible prolongacion de la hemorragia, un efecto antiagregante que puede producirse incluso a dosis
bajas.

e Inhibicion de las contracciones uterinas que conducirian a un retraso o prolongacion del parto.

No se ha establecido la seguridad de atorvastatina en mujeres embarazadas. No se han realizado ensayos
clinicos controlados con atorvastatina en mujeres embarazadas. Se han descrito raros casos de anomalias
congénitas tras la exposicion intrauterina a inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Los estudios con
animales han demostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

El tratamiento de la madre con atorvastatina puede reducir los niveles fetales de mevalonato, un precursor
de la biosintesis de colesterol. La aterosclerosis es una enfermedad crénica y, por lo general, la retirada de
los hipolipidemiantes durante el embarazo debe tener poco efecto sobre el riesgo a largo plazo asociado a la
hipercolesterolemia primaria.

Por estas razones, Trinomia no debe utilizarse en mujeres embarazadas, que estén intentando quedarse
embarazadas o que sospechen que lo estan. El tratamiento con Trinomia debe interrumpirse durante el
embarazo o hasta que se determine que la mujer no esta embarazada (ver secciones 4.3 y 4.4).

Lactancia:
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Pequefias cantidades de &cido acetilsalicilico y sus metabolitos pasan a la leche materna. No se sabe si
atorvastatina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. En ratas, las concentraciones plasmaticas
de atorvastatina y sus metabolitos activos eran similares a las encontradas en la leche (ver seccidn 5.3).
Ademas, se dispone de informacion insuficiente sobre el uso de ramipril durante la lactancia materna (ver
seccion 5.2).

Debido a las posibles reacciones adversas graves, las mujeres que tomen Trinomia no deben amamantar.
Trinomia esté contraindicado durante la lactancia (ver seccién 4.3).

Fertilidad:
En estudios en animales, atorvastatina no tuvo efectos sobre la fertilidad en machos ni hembras (ver

seccion 5.3).
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Ni el acido acetilsalicilico ni atorvastatina tienen ningun efecto o tienen un efecto insignificante sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Debido al componente ramipril, algunos efectos adversos (p. €j., sintomas de descenso de la presion arterial
como mareos) pueden disminuir la capacidad de concentracion y reaccion del paciente y, por consiguiente,
constituir un riesgo en situaciones en las que estas capacidades son importantes (p. €j., conducir un
vehiculo o manejar maquinaria).

Esto puede suceder sobre todo cuando se cambia de otros medicamento a este, o se aumenta la dosis. Por
tanto, cuando se toma Trinomia no es aconsejable conducir ni manejar maquinaria durante varias horas.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Trinomia solo debe ser prescrito como terapia de sustitucion en pacientes controlados de forma adecuada
con los monocomponentes administrados concomitantemente en dosis terapéuticas equivalentes.

La reaccion adversa mas comun asociada al tratamiento con acido acetilsalicilico, son las molestias
gastrointestinales.

Las ulceras y las hemorragias son poco frecuentes (menos de 1 caso por 100). Las perforaciones del tracto
gastrointestinal son muy raras (menos de 1 caso por 10.000). Si detecta heces negras o sangre en su vomito
(signos de hemorragia gastrica severa).

Las reacciones adversas conocidas con la terapia con ramipril incluyen tos seca persistente y reacciones
debido a la hipertensién.

Las reacciones adversas asociadas a la terapia con ramipril poco frecuentes (menos de 1 caso por 100)
incluyen angioedema, insuficiencia renal y hepéatica. Se ha comunicado neutropenia y agranulocitosis
raramente (menos de 1 caso por 1.000).

La mialgia (dolor muscular, espasmos musculares, hinchazon de las articulaciones) es una reaccion adversa
comun con el tratamiento con estatinas.

La miopatia y la rabdomidlisis son raras (menos de 1 caso por 1.000). La monitorizacion de CK debe ser
considerada como parte de la evaluacion de los pacientes con niveles de CK significativamente elevados al
momento basal (>5 x LNS).

En la base de datos de ensayos clinicos controlados con placebo sobre atorvastatina, de los 16.066
pacientes tratados (8.755 con atorvastatina frente a 7.311 con placebo) el 5,2 % de los que recibieron
atorvastatina abandonaron el tratamiento debido a reacciones adversas, en comparacion con el 4,0 % de los
tratados con placebo.
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Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se han comunicado elevaciones de las
transaminasas séricas en pacientes que reciben atorvastatina. Dichos cambios suelen ser transitorios y de
carécter leve, y no requieren la interrupcién del tratamiento. ElI 0,8 % de los pacientes que recibian
atorvastatina se produjeron elevaciones clinicamente importantes (> 3 veces el LSN) de las transaminasas

séricas. Tales elevaciones estaban relacionadas con la dosis y fueron reversibles en todos los pacientes.

En el 2,5 % de los pacientes que recibian atorvastatina se produjo un incremento de la creatina cinasa (CK)
superiores a 3 veces el LSN, similar a lo observado con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa en los
ensayos clinicos. El 0,4 % de los pacientes tratados con atorvastatina sufrieron un incremento superior a 10
veces el LSN (ver seccion 4.4).

Con algunas estatinas se han comunicado los siguientes acontecimientos adversos:
- Disfuncion sexual.
- Depresion.

- Se han comunicado casos excepcionales de neumopatia intersticial, especialmente con el

tratamiento a largo plazo (ver seccion 4.4).

- Diabetes mellitus: La frecuencia dependera de la presencia o ausencia de factores de riesgo
(glucosa sanguinea en ayunas >5,6 mmol/l, IMC > 30 kg/m? elevacion de los triglicéridos,

antecedentes de hipertension arterial).

Resumen tabulado de reacciones adversas

Muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 < 1/10); poco frecuentes (> 1/1000 < 1/100); raras
(> 1/10.000 < 1/1000); muy raras (> 1/10.000) frecuencia no conocida (no puede estimarse a

Tabla 3: Resumen tabulado de reacciones adversas.

partir de los datos disponibles).

Clasificacion por | Reacciones adversas Frecuencia
6rganos y
sistemas de
MedDRA.
Ramipril | Atorvastatina | ASA
Trastornos de la | Eosinofilia Poco
sangre y del frecuente
sistema linfatico | Disminucion del recuento de Rara

leucocitos incluidas neutropenia o
agranulocitosis), disminucion del
recuento de eritrocitos,
disminucién de la hemoglobina,
disminucion del recuento
plaguetario (trombocitopenia)

Se han notificado hemorragias
graves que en algunos casos
pueden ser potencialmente
mortales, por ejemplo hemorragia
cerebral, especialmente en
pacientes con hipertension arterial
no controlada y/o tratamiento
concomitante con anticoagulantes.

Rara

Se observan hemorragias como
epistaxis, hemorragia gingival,
hemorragia cutanea o hemorragia
genitourinaria, con una posible
prolongacion del tiempo de
coagulacion (ver seccién 4.4).

Rara
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Este efecto puede durar de 4 a 8
dias tras la ingestion.
Trombocitopenia Rara
Mielosupresidn, pancitopenia, No
anemia hemolitica. conocida

Trastornos Molestias gastrointestinales como Muy
gastrointestinales | pirosis, nauseas, vomitos, frecuentes
gastralgia y diarrea.
Hemorragia gastrointestinal Muy
menor (microhemorragia) frecuentes
Dispepsia, nduseas, diarrea Frecuente | Frecuente
\VVOmitos Frecuente | Poco frecuente
Transtornos digestivos, malestar Frecuente
abdominal.
Inflamacion gastrointestinal Frecuente Poco
frecuente

Estrefiimiento Poco Frecuente
frecuente
Flatulencia Frecuente
Ulceras gastrointestinales Poco
frecuente
Hemorragia gastrointestinal Poco
frecuente
Anemia ferropénica por Poco
hemorragias gastrointestinales frecuente
ocultas tras un uso a largo plazo.
Dolor abdominal superior e Poco frecuente
inferior, eructos, pancreatitis.
Pancreatitis (se han descrito casos | Poco
muy excepcionales de muerte con | frecuente
inhibidores de la ECA), aumento
de las enzimas pancreéticas,
angioedema del intestino delgado,
dolor abdominal superior
(incluida gastritis), sequedad de
boca.

Glositis Rara
Perforacion de una ulcera Muy rara
gastrointestinal. Informe
inmediatamente a su médico si
observa heces negras o sangre en
vémitos (signos de hemorragia
gastrica grave)

Estomatitis aftosa No
conocida

Trastornos Broncoespasmo paroxistico, Frecuente
respiratorios disnea grave, rinitis, congestion
toracicos y nasal.

mediastinicos Dolor faringolaringeo, epistaxis Frecuente
Tos irritativa no productiva, Frecuente
bronquitis, sinusitis, disnea
Broncoespasmo (incluido Poco
empeoramiento del asma), frecuente
congestion nasal.

Infecciones e Nasofaringitis Frecuente
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infestaciones

Trastornos del Cefalea Frecuente | Frecuente
sistema nervioso | Mareos Frecuente | Poco frecuente
Vértigo, ageusia Poco
frecuente
Parestesia, disgeusia Poco Poco frecuente
frecuente
Hipoestesia, amnesia Poco frecuente
Neuropatia periférica Rara
Temblor, trastorno del equilibrio Rara
Isquemia cerebral (incluidos No
accidente cerebrovascular conocida
isquémico y accidente isquémico
transitorio), deterioro de las
habilidades psicomotoras,
sensacion de quemazon,
parosmia.
Cefalea, mareos, hipoacusia, No aplica
acufenos y confusion mental. (pueden
ser
sintomas
de
sobredosi
s. Ver
seccion
4.9)
Miastenia grave No conocida
Trastornos de la Exanterma, en especial Frecuente
piel y del tejido maculopapular
subcutaneo Reacciones cutaneas Poco
frecuente
Urticaria, exantema, prurito, Poco frecuente
alopecia
Angioedema; en muy raras Poco
ocasiones, la obstruccion de las frecuente
vias respiratorias por angioedema
puede producir la muerte; prurito,
hiperhidrosis
Edema angioneurdtico, dermatitis Rara
ampollosa incluido eritema
multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson y necrolisis epidérmica
toxica
Dermatitis exfoliativa, urticaria, Rara
onicolisis
Reaccion de fotosensibilidad Muy rara
Eritema multiforme No Muy rara
conocida
Sindrome de Stevens-Johnson, No
necrolisis epidérmica toxica conocida
Pénfigo, empeoramiento de la No
psoriasis, dermatitis conocida

psoriasiforme, exanterna o
enantema penfigoide o liquenoide,
alopecia
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Trastornos del
sistema
inmunolégico

Reacciones alérgicas

Frecuente

Reacciones alérgicas de la piel,
las vias respiratorias, el tubo
digestivo y el sistema
cardiovascular, sobre todo en
pacientes asmaticos (con los
siguientes posibles sintomas:
reduccion de la presion arterial,
disnea, rinitis, congestion nasal,
choque anafilactico, edema de
Quincke)

Rara

Anafilaxia

Muy rara

Reacciones anafiléacticas o
anafilactoides, aumento de
anticuerpos antinucleares

No
conocida

Trastornos
hepatobiliares

Hepatitis

Poco frecuente

Elevacion de las enzimas
hepéticas y/o de la bilirrubina
conjugada

Poco
frecuente

Colestasis

Rara

Ictericia colestasica, dafio
hepatocelular

Rara

Insuficiencia hepética

Muy rara

Elevacion de los valores en las
pruebas de funcién hepética

Muy rara

Insuficiencia hepatica aguda,
hepatitis citolitica o colestasica
(en muy raras ocasiones con
desenlace mortal)

No
conocida

Trastornos
renales y
urinarios

Insuficiencia renal (incluida
insuficiencia renal aguda),
aumento de la diuresis,
empeoramiento de una proteinuria
previa, aumento de la urea
sanguinea, aumento de la
creatinina sanguinea

Poco
frecuente

Insuficiencia renal

Muy rara

Trastornos del
metabolismo y la
nutricion

Hiperglucemia

Frecuente

Hiperpotasemia

Frecuente

Hipoglucemia

Poco frecuente

Muy rara

Incremento ponderal

Poco frecuente

Anorexia

Poco
frecuente

Poco frecuente

Hiporexia

Poco
frecuente

En dosis bajas, el acido
acetilsalicilico reduce la excrecion
de acido urico. En los pacientes
predispuestyos puede provocar
crisis de gota

Muy rara

Hiponatremia

No
conocida

Trastornos
psiquiatricos

Pesadillas, insomnio

Poco frecuente

Depresidn, ansiedad, nerviosismo,
inquietud, trastornos del suefio,

Poco
frecuente
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incluida la somnolencia

Estado confusional Rara
Trastornos de la atencion No
conocida
Trastornos Vision borrosa Poco Poco frecuente
oculares frecuente
Trastornos visuales Poco Rara
frecuente
Conjuntivitis Rara
Miastenia ocular No conocida
Trastornos del Acufenos Rara Poco frecuente
oido y del Hipoacusia Rara
laberinto Pérdida de audicion Muy rara
Trastornos Mialgia, espasmos musculares Frecuente | Frecuente
musculoesqueléti | Dolores en las extremidades, Frecuente
cos y del tejido inflamacidn articular, dolor de
conjuntivo espalda
Avrtralgia Poco Frecuente
frecuente
Dolor cervical, fatiga muscular Poco frecuente
Miopatia, miositis, rabdomiolisis, Rara
rotura muscular,tendinopatia a
veces complicada por rotura
Miopatia necrotizante No conocida
inmunomediada (ver seccion 4.4)
Sindrome similar al lupus Muy rara
Trastornos del Disfuncion eréctil transitoria, Poco
aparato disminucion de la libido frecuente
reproductor y de | Ginemomastia No Muy rara
la mama conocida
Trastornos Dolor toracico, fatiga Frecuente | Poco frecuente
generales y Pirexia Poco Poco frecuente
alteraciones en el frecuente
lugar de Malestar, edema periférico Poco frecuente
administracion Astenia Rara Poco frecuente
Exploraciones Anomalias en las pruebas de Frecuente
complementarias | funcién hepética, aumento de la
creatina cinasa en sangre
Presencia de leucocitos en la orina Poco frecuente
Trastornos Isquemia miocardica (incluidos Poco
Cardiacos angina de pecho o infarto de frecuente
miocardio), taquicardia, arritmia,
palpitaciones y edema periférico
Hipotension ortostatica, sincope Frecuente
Rubefaccion Poco
frecuente
Estenosis vascular, hipoperfusion, | Rara
vasculitis
Fendmeno de Raynaud No
conocida

Notificacién de sospechas de reaciones adversas
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision icar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia dcontinuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notife Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

Acido acetilsalicilico

En sobredosis crénicas de acido acetilsalicilico, predominan los sintomas del sistema nervioso central como
somnolencia, mareos, confusion o nauseas (salicilismo). Por otro lado, la intoxicacion aguda por &cido
acetilsalicilico implica una alteracion grave del equilibrio &cido-basico. Incluso en el rango de dosis
terapéuticas, el aumento de la frecuencia respiratoria provoca alcalosis respiratoria, que se compensa con
un aumento de la excrecion renal de hidrogenocarbonato para mantener el pH normal de la sangre. Con
dosis toxicas, la compensacion ya no es suficiente y el pH sanguineo disminuye, al igual que la
concentracién de hidrogenocarbonato. La pCO2 del plasma puede ser normal. El trastorno parece una
acidosis metabdlica, aunque es una combinacion de acidosis respiratoria y metabélica. Las causas son:
dificultad de la respiracion por dosis tdxicas, acumulacion de &cido, en parte por el descenso de la
eliminacion renal (acido sulfarico y fosférico, ademas de acido salicilico, acido lactico, &cido acetoacético
y otros), por alteracion grave del metabolismo de los carbohidratos. Ademas, se observa un desequilibrio
electrolitico y pérdidas importantes de potasio.

Sintomas de intoxicacién aguda

Ademas de desequilibrios &cido-basicos, desequilibrios electroliticos (p. €j., pérdida de potasio),
hipoglucemia, exantema y hemorragias gastrointestinales, también se observan sintomas como
hiperventilacion, actfenos, nduseas, vomitos, alteracién de la vision y la audicion, cefaleas, mareos y
desorientacion. La intoxicacion grave (superior a 400 pg/ml) puede provocar delirio, temblor, dificultad
respiratoria, sudoracion, deshidratacion, hipertermia y coma. En las intoxicaciones letales, la muerte suele
deberse a insuficiencia respiratoria.

Tratamiento de la intoxicacion

El espectro de opciones terapéuticas para la intoxicacién por acido acetilsalicilico se determina por la
intensidad, el estadio y los sintomas clinicos de la intoxicacién. Corresponden a los procedimientos
estandar para reducir la absorcion de la sustancia, equilibrar la hidratacion y los electrélitos y controlar la
afectacién de la regulacion térmica y la funcion respiratoria. El tratamiento se centra en las maniobras que
aceleran la eliminacion y normalizan el equilibrio electrolitico y el equilibrio &cido-basico. Ademas de
perfusiones de bicarbonato sédico y cloruro de potasio, también se administran diuréticos. EI pH de la orina
debe ser basico para que aumente el grado de ionizacidn del &cido acetilsalicilico y, como consecuencia,
disminuya la reabsorcién tubular. Se recomienda vigilar la bioquimica sanguinea (valor del pH, pCO2,
bicarbonato, potasio, etc.). Los casos graves pueden requerir hemodialisis.

Si se sospecha una sobredosis, se mantendra al paciente en observacion durante 24 horas, ya que la
aparicion de los sintomas y los niveles plasmaticos de salicilatos puede tardar varias horas.

Atorvastatina

No se dispone de un tratamiento especifico para la sobredosis de atorvastatina. En caso de sobredosis, se
deben tratar los sintomas del paciente y aplicar las medidas de soporte que sean necesarias. Deben
realizarse pruebas de funcién hepatica y vigilar los niveles séricos de CK. Dado que atorvastatina se une
ampliamente a proteinas plasmaticas, la hemodialisis no aumentara significativamente el aclaramiento de
atorvastatina.

Ramipril
Los sintomas asociados a la sobredosis de inhibidores de la ECA pueden ser vasodilatacion periférica

excesiva (con marcada hipotensién y shock), bradicardia, alteraciones electroliticas e insuficiencia renal. Se
seguird estrechamente al paciente; el tratamiento sera sintomatico y de soporte. Las medidas indicadas son
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la desintoxicacion primaria (lavado gastrico, administracién de adsorbentes) y medidas para restaurar la
estabilidad hemodinamica, como la administracién de agonistas alfa-1 adrenérgicos o angiotensina Il
(angiotensinamida). Ramiprilato, el metabolito activo de ramipril, se elimina mal de la circulacion general
mediante hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la HMG-CoA reductasa, otras combinaciones
Codigo ATC: C10BX06

Acido acetilsalicilico

El 4cido acetilsalicilico inhibe de forma irreversible la agregacién plaquetaria. Este efecto en las plaguetas
se debe a la acetilacion de la ciclooxigenasa, que inhibe de forma irreversible la sintesis de tromboxano A,
(una prostaglandina que favorece la agregacion plaquetaria y la vasoconstriccion) en las plaquetas. Este
efecto es permanente y habitualmente persiste durante los 8 dias de vida de la plaqueta.

Paraddjicamente, el acido acetilsalicilico también inhibe la sintesis de prostaciclina (una prostaglandina que
inhibe la agregacion plaquetaria, pero con efectos vasodilatadores) en las células endoteliales de los vasos
sanguineos. Este efecto es transitorio. En cuanto el acido acetilsalicilico se ha eliminado de la sangre, las
células endoteliales nucleadas vuelven a sintetizar prostaciclina. Como consecuencia de ello, una dosis
diaria Unica baja de acido acetilsalicilico (< 100 mg/dia) inhibe la sintesis de tromboxano A, en las
plaquetas sin afectar sustancialmente la sintesis de prostaciclina.

El &cido acetilsalicilico también pertenece al grupo de antiinflamatorios no esteroideos acidicos con
propiedades analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias. Su mecanismo de accion consiste en la inhibicion
irreversible de las enzimas ciclooxigenasas que participan en la sintesis de prostaglandinas. En dosis altas,
el &cido acetilsalicilico se utiliza para el tratamiento del dolor leve a moderado, la elevacion de la
temperatura corporal y para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias agudas y cronicas, como la
artritis reumatoide.

Los datos experimentales muestran que el ibuprofeno a dosis bajas puede inhibir el efecto del &cido
acetilsalicilico sobre la agregacion plaquetaria cuando se administra de forma concomitante. En un estudio
en que se comparo el efecto de la administracion de una dosis Unica de ibuprofeno 400 mg 8 horas antes o
30 minutos antes de la administracion de acido acetilsalicilico 81 mg (en un comprimido de liberacion
inmediata) y se observé una reduccion del efecto del acido acetilsalicilico sobre la formacion de
tromboxano o la agregacion plaquetaria. Sin embargo, el valor de estos datos es limitado ya que existen
dudas sobre su extrapolacion a la practica clinica. Por tanto, no existe una conclusion pertinente sobre el
uso regular de ibuprofeno ni tampoco un efecto clinico relevante que pueda considerarse asociado al uso
ocasional de ibuprofeno

Atorvastatina

Atorvastatina es un inhibidor selectivo y competitivo de la HMG-CoA reductasa, la enzima limitante
responsable de la conversion de 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A a mevalonato, un precursor de los
esteroles, incluido el colesterol. Los triglicéridos y el colesterol se unen en el higado a lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL) y se liberan en el plasma para su distribucion a los tejidos periféricos. Las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) se forman a partir de las VLDL y se catabolizan principalmente a
traves del receptor con elevada afinidad para las LDL (receptor LDL).
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Atorvastatina reduce el colesterol plasmatico y las concentraciones séricas de lipoproteinas al inhibir la
HMG-CoA reductasa y, por tanto, la biosintesis de colesterol en el higado, y aumenta el nimero de
receptores LDL en la superficie de las células hepaticas para una mejor captacion y catabolismo de las LDL.

Atorvastatina disminuye la formacion de LDL y el niumero de particulas LDL. Atorvastatina aumenta de
forma profunda y sostenida la actividad de los receptores LDL, junto con un cambio beneficioso en la
cantidad de particulas LDL circulantes. Atorvastatina reduce eficazmente el C-LDL en pacientes con
hipercolesterolemia familiar homocigética, una poblacion que no suele responder a los farmacos
hipolipidemiantes.

En un estudio de dosis-respuesta, atorvastatina demostro que reduce las concentraciones de C-total (30 % -
46 %), C-LDL (41 % - 61 %), apolipoproteina B (34 % - 50 %) y triglicéridos (14 % - 33 %), a la vez que
eleva de manera variable el C-HDL y apolipoproteina Al. Estos resultados se observan tanto en pacientes
con hipercolesterolemia familiar heterocigética, formas de hipercolesterolemia no familiar e hiperlipidemia
mixta, incluidos pacientes con diabetes mellitus no insulinodependiente.

Se ha demostrado que las disminuciones de C-total, C-LDL y apolipoproteina B reducen el riesgo de
acontecimientos cardiovasculares y mortalidad cardiovascular.

Eficacia clinica y seguridad

Prevencion de la enfermedad cardiovascular

Se evaluo el efecto de atorvastatina sobre la enfermedad coronaria mortal y no mortal en la rama lipidica
del Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT-LLA) un estudio aleatorizado, doble-ciego,
controlado con placebo. Los pacientes eran hipertensos con edades comprendidas entre 40 y 79 afos, sin
antecedentes previos de infarto ni de angina tratada y con niveles de C-total < 6,5 mmol/l (251 mg/dl).
Todos los pacientes presentaban al menos 3 de los siguientes factores de riesgo cardiovascular predefinidos:
sexo masculino, edad > 55 afios, tabaquismo, diabetes, antecedentes de cardiopatia coronaria (CC) en un
familiar de primer grado, indice CT:C-HDL > 6, enfermedad vascular periférica, hipertrofia ventricular
izquierda, acontecimiento  cerebrovascular previo, anormalidad especifica en el ECG,
proteinuria/albuminuria. Se estimé que no todos los pacientes incluidos presentaban riesgo alto de sufrir un
primer evento cardiovascular.

Los pacientes fueron tratados con terapia antihipertensiva (un régimen basado en amlodipino o en atenolol)
y con 10 mg/dia de atorvastatina (n=5.168) o con placebo (n=5.137).

A continuacion se muestra el efecto de atorvastatina sobre la reduccion del riesgo absoluto y relativo:

Reduccidn Ne° Reduccion
del riesgo  Acontecimientos  del riesgo
relativo (Atorvastatina absoluto*
Acontecimiento (%) vs placebo) (%) Valor de p
CC mortal mas IM no mortal 36% 100 vs. 154 1,1% 0,0005
Acontecimientos cardiovasculares 20% 389 vs. 483 1,9% 0,0008

totales y procedimientos de
revascularizacion
Acontecimientos coronarios totales 29% 178 vs 247 1,4% 0,0006

"Basado en la diferencia entre las tasas brutas de acontecimientos sobre un periodo medio de
seguimiento de 3,3 afos
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CC = cardiopatia coronaria; IM = infarto de miocardio

La mortalidad total y cardiovascular no se redujeron de forma significativa (185 vs. 212 eventos, p=0,17 y
74 vs. 82 eventos, p=0,51). En el analisis por subgrupos de sexo (81% hombres, 19% mujeres), se confirmé
el efecto beneficioso de atorvastatina en los hombres pero no pudo establecerse en mujeres posiblemente
debido a la baja incidencia de eventos en el subgrupo de mujeres. La mortalidad global y cardiovascular fue
numéricamente superior en las pacientes femeninas (38 vs. 30 y 17 vs. 12), pero sin alcanzar la
significacion estadistica. Hubo una interaccion significativa del tratamiento basal con antihipertensivos.
Atorvastatina redujo de forma significativa la variable principal (CC mortal mas IM no mortal) en los
pacientes tratados con amlodipino (HR 0,47 (0,32-0,69), p=0,00008), pero no el los pacientes tratados con
atenolol (HR 0,83 (0,59-1,17), p= 0,287).

También se evalud el efecto de atorvastatina sobre la enfermedad cardiovascular mortal y no mortal en el
estudio aleatorizado, doble-ciego, multicéntrico, controlado con placebo, el Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study (CARDS) en pacientes con diabetes tipo 2 de edades comprendidas entre 40 y 75 afios, sin
antecedentes previos de enfermedad cardiovascular y con un C-LDL< 4,14 mmol/l (160 mg/dl) y TG <
6,78 mmol/l (600 mg/dl). Todos los pacientes tenian al menos uno de los siguientes factores de riesgo:
hipertensidn, tabaquismo, retinopatia, microalbuminuria o macroalbuminuria.

Los pacientes fueron tratados con 10 mg/ dia de atorvastatina calcica (n=1.428) o placebo (n=1.410)
durante un seguimiento medio de 3,9 afios.

A continuacién se muestra el efecto de atorvastatina sobre la reduccidn del riesgo absoluto y relativo:

Reduccion Ne Reduccion
del riesgo  Acontecimientos del riesgo
relativo  (Atorvastatina vs absoluto®

Acontecimiento (%) placebo) (%) Valor de p
Acontecimientos cardiovasculares 37% 83 vs. 127 3,2% 0,0010
mayores (IAM mortal y no mortal,
IAM silente, muerte por CC aguda,
angina inestable, CABG, PTCA,
revascularizacion, ictus)

IM (IM mortal y no mortal, IM 42% 38 vs 64 1,9% 0,0070
silente)
Ictus (mortal y no mortal) 48% 21 vs. 39 1,3% 0,0163

'Basado en la diferencia entre las tasas brutas de acontecimientos sobre un periodo medio de
seguimiento de 3,9 afios.

IAM = infarto agudo de miocardio; CABG = injerto de derivacion de arteria coronaria; CC =
cardiopatia coronaria; IM = infarto de miocardio; PTCA = angioplastia coronaria transluminal
percutanea

No se observaron diferencias en el efecto del tratamiento en base al sexo del paciente, edad o nivel
de colesterol LDL inicial. Se observd una tendencia favorable respecto a la tasa de mortalidad (82
muertes en el grupo placebo vs. 61 muertes en el grupo de atorvastatina, p=0,0592).

Ramipril
Mecanismo de accion

Ramiprilato, el metabolito activo del profarmaco ramipril, inhibe la enzima dipeptidilcarboxipeptidasa |
(sindnimos: enzima de conversion de la angiotensina; cininasa Il). En plasma y tejidos, esta enzima cataliza
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la transformacidn de la angiotensina | en la sustancia vasoconstrictora activa angiotensina Il y degrada la
sustancia vasodilatadora activa bradicinina. La reduccion de la formacion de angiotensina Il y la inhibicion
de la degradacion de bradicinina inducen vasodilatacion.

Dado que la angiotensina Il también estimula la liberacion de aldosterona, ramiprilato reduce la secrecion
de aldosterona. La respuesta media a la monoterapia con inhibidores de la ECA fue inferior en pacientes
hipertensos de raza negra (afrocaribefios) (habitualmente, una poblacién hipertensa hiporreninémica) que
en pacientes hipertensos de otras etnias.

Efectos farmacodinamicos

Propiedades antihipertensivas:

La administracién de ramipril reduce sustancialmente la resistencia arterial periférica. En general, el flujo
renal y el indice de filtracion glomerular no cambian sustancialmente. La administracion de ramipril a
pacientes hipertensos reduce la presion arterial en bipedestacion y en posicion supina sin un aumento
compensatorio de la frecuencia cardiaca.

En la mayoria de los pacientes, el efecto antihipertensivo de una dosis Unica se inicia de 1 a 2 horas
después de la administracion oral. El efecto maximo de una dosis Unica se alcanza de 3 a 6 horas después
de la administracién oral. El efecto antihipertensivo de una dosis Unica suele durar unas 24 horas.

El efecto antihipertensivo maximo del tratamiento continuado con ramipril suele aparecer al cabo de 3 a 4
semanas. Se ha demostrado que el efecto antihipertensivo se mantiene con un tratamiento a largo plazo
hasta de 2 afos.

La interrupcidn subita de ramipril no produce un efecto rebote de aumento excesivo ni rapido de la presion
arterial.

Insuficiencia cardiaca:

Ademas del tratamiento convencional con diuréticos y glucdsidos cardiacos opcionales, se ha demostrado
gue ramipril es eficaz en pacientes encuadrados en las clases funcionales 11-1V de la New-York Heart
Association. El farmaco tiene efectos beneficiosos sobre la hemodinamica cardiaca (descenso de las
presiones de llenado ventriculares izquierda y derecha, reduccion de la resistencia vascular periférica total,
aumento del gasto cardiaco y mejora del indice cardiaco). También reduce la activacidén neuroendocrina.

Eficacia clinica y seguridad

Prevencidn cardiovascular/nefroproteccion:

Se realiz6 un estudio preventivo controlado con placebo (el estudio HOPE) en el que se afiadié ramipril al
tratamiento estandar en mas de 9.200 pacientes. Se incluy6 en el estudio a pacientes con aumento del riesgo
de enfermedad cardiovascular tras un episodio de enfermedad cardiovascular aterotrombética (antecedentes
de cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular o vasculopatia periférica) o diabetes mellitus con un
factor de riesgo adicional, como minimo (microalbuminuria confirmada, hipertension arterial, elevacion del
colesterol total, reduccion del colesterol de lipoproteinas de alta densidad o tabaquismo).

El estudio demostré que ramipril reducia significativamente la incidencia de infarto de miocardio, muerte
por causas cardiovasculares y accidente cerebrovascular, por separado y combinados (acontecimientos
combinados primarios).

Tabla 4 Estudio HOPE: resultados principales

Ramipril | Placebo Riesgo relativo Valor de p
% % (intervalo de confianza
del 95 %)
Todos los pacientes n=4.645 | N=4.652
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Acontecimientos combinados 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) < 0,001
primarios
Infarto de miocardio 9,9 12.3 0,80 (0,70-0,90) < 0,001
Muerte por acontecimientos 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) < 0,001
cardiovasculares
Accidente cerebrovascular 3,4 49 0,68 (0,56-0,84) < 0,001

Criterios de valoracién secundarios

Muerte por cualquier causa 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Necesidad de revascularizaciéon 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
Hospitalizacion por angina de 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
pecho inestable

Hospitalizacion por insuficiencia 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) 0,25
cardiaca

Complicaciones relacionadas con 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03
la diabetes

En el estudio MICRO-HOPE, un subestudio predefinido del HOPE, se investigé el efecto de la adicién de
ramipril 10 mg/dia al régimen posoldgico actual, en comparacién con placebo, en 3.577 pacientes de edad
> 55 afios (sin limite superior de edad), con una mayoria de diabetes tipo 2 (y por lo menos otro factor de

riesgo CV), normotensos o hipertensos.

El analisis principal demostr6 que 117 (6,5 %) participantes tratados con ramipril y 149 (8,4 %) tratados
con placebo desarrollaron nefropatia franca, lo que corresponde a una RRR del 24 %; IC del 95 %, 3-40;
p =0,027.

El objetivo del estudio REIN, un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, con grupos
paralelos y multicéntrico, consistio en valorar el efecto del tratamiento con ramipril respecto a la
disminucidn de la tasa de filtracion glomerular (TFG) en 352 pacientes normotensos o hipertensos (18-

70 afios de edad) que sufrian proteinuria leve (es decir, excrecion urinaria media de proteina > 1 e < 3 g/24
h) o grave (> 3 g/24 h) por nefropatia cronica no diabética. Ambas subpoblaciones se estratificaron de
forma prospectiva.

El analisis principal de los pacientes con proteinuria grave (ruptura prematura del estrato debido al
beneficio en el grupo de ramipril) demostrd que la reduccion media de la TFG mensual era inferior con
ramipril que con placebo; -0,54 (0,66) frente a -0,88 (1,03) ml/minuto/mes, p = 0,038. La diferencia
intergrupal fue de 0,34 (0,03-0,65) por mes y alrededor de 4 ml/minuto/afio; un 23,1 % de los pacientes del
grupo de ramipril alcanzd el criterio de valoracion secundario combinado de duplicar la concentracion de
creatinina sérica basal y/o insuficiencia renal terminal (IRT) (necesidad de diélisis o trasplante renal) frente
al 45,5 % en el grupo placebo (p = 0,02).

Prevencion secundaria tras infarto de miocardio:

En el estudio AIRE participaron mas de 2.000 pacientes con signos clinicos transitorios/persistentes de
insuficiencia cardiaca tras un infarto de miocardio confirmado. El tratamiento con ramipril se inici6 entre 3
y 10 dias después del infarto de miocardio. El estudio demostrd que tras un seguimiento medio de

15 meses, la mortalidad de los pacientes tratados con ramipril era del 16,9 % y en los pacientes tratados con
placebo, del 22,6 %, lo que significa una reduccién absoluta de la mortalidad del 5,7 % y una reduccion del
riesgo relativo del 27 % (IC del 95 %, 11-40).

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Dos grandes estudios aleatorizados y controlados (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) y VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
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Nephropathy in Diabetes)) han estudiado el uso de la combinacién de un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina con un antagonista de los receptores de angiotensina Il.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular, o diabetes mellitus tipo 2 acompafiada con evidencia de dafio en los 6rganos diana. VA
NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios ho mostraron ningun beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados renales y/o
cardiovasculares, mientras que se observo un aumento del riesgo de hiperpotasemia, dafio renal agudo y/o

hipotension, comparado con la monoterapia. Dada la similitud de sus propiedades farmacodinamicas, estos
resultados también resultan apropiados para otros inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y

antagonistas de los receptores de angiotensina Il.

En consecuencia, no se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) fue
un estudio disefiado para evaluar el beneficio de afiadir aliskirén a una terapia estandar con un inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina o un antagonista de los receptores de angiotensina Il en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica, 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 aliskirén
gue en el grupo de placebo, y se notificaron acontecimientos adversos y acontecimientos adversos graves
de interés (hiperpotasemia, hipotension y disfuncién renal) con mas frecuencia en el grupo de aliskirén que
en el de placebo.

Poblacidn pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados de
los ensayos realizados con Trinomia en todos los grupos de la poblacién pediatrica en la prevencion de las
cardiopatias isquémicas (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediatrica).

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Acido acetilsalicilico

El acido acetilsalicilico se metaboliza en su principal metabolito activo, acido salicilico, antes, durante y
después de la absorcion. Los metabolitos se eliminan basicamente por los rifiones. Ademas del &cido
salicilico, los metabolitos principales del acido acetilsalicilico son el conjugado de glicina de acido
salicilico (acido saliciltrico), el éter glucuronido y éster del acido salicilico (glucurénido acilsalicilico y
salicilfendlico) y acido gentisico formado por la oxidacién del &cido salicilico y su conjugado de glicina.

La absorcion del acido acetilsalicilico tras la administracion oral es rapida y completa, en funcion de la
formulacion galénica. De hecho, la hidrdlisis del residuo acetil del &cido acetilsalicilico tiene lugar, en
cierto grado, durante el paso a través de la mucosa gastrointestinal. Las concentraciones plasmaéticas
maximas se alcanzan al cabo de 10 a 20 minutos (&cido acetilsalicilico) o al cabo de 0,3 a 2 horas (salicilato
total).

Tras una administracion Unica, los alimentos no tienen efecto en la exposicion total al acido acetilsalicilico

pero retrasa el tiempo de concentracién maxima (tmax) en 1,1 horas y reduce la Cmax en aproximadamente
un 42%.
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La cinética de eliminacion del acido acetilsalicilico depende en gran medida de la dosis, ya que la
capacidad de metabolizar el &cido salicilico es limitada (la semivida de eliminacion oscila entre 2 y 30
horas).

La semivida de eliminacion del &cido acetilsalicilico es de apenas unos minutos; la semivida de eliminacion
del &cido salicilico es de 2 horas después de la administracion de una dosis de 0,5 g de é&cido
acetilsalicilico, de 4 horas después de la administracion de 1 g y aumenta a 20 h tras una dosis Unica de 5 g.

La union a las proteinas plasméticas en el ser humano depende de la concentracion; se ha descrito que los
valores oscilan entre el 49 % a mas del 70 % (&cido acetilsalicilico) y del 66 % al 98 % (&cido salicilico).
El &cido salicilico se detecta en liquidos corporales y liquido sinovial tras la administracion de acido
acetilsalicilico. El &cido salicilico atraviesa la placenta y se excreta en la leche materna.

Atorvastatina

Absorcion:

Atorvastatina se absorbe rapidamente tras la administracion oral; La concentracion plasméatica maxima
(Cmax) se alcanza entre 1y 2 horas después. El grado de absorcion aumenta en proporcion a la dosis de
atorvastatina. Tras la administracion oral, la atorvastatina en comprimidos recubiertos tiene una
biodisponibilidad del 95 % al 99 %, en comparacién con la solucién oral. La biodisponibilidad absoluta de
atorvastatina es aproximadamente del 12 % y la disponibilidad sistémica de la actividad inhibidora de la
HMG-CoA reductasa es aproximadamente del 30 %. La baja disponibilidad sistémica se atribuye a un
aclaramiento presistémico en la mucosa gastrointestinal y/o al metabolismo hepético de primer paso.

Tras una administracion Unica, los alimentos no tienen efecto en la exposicion total al atorvastatina pero
retrasan el tiempo de concentracién méaxima (tmax) en 1,7 horas y reducent la Cmax en aproximadamente
un 47%.

Distribucion:
El volumen medio de distribucion de atorvastatina es aproximadamente de 381 |. Atorvastatina se une a
proteinas plasmaticas en una proporcion > 98 %.

Biotransformacion:

Atorvastatina es metabolizada por el citocromo P450 3A4 del citrocromo P450 a derivados
ortohidroxilados y parahidroxilados y diversos productos de betaoxidacion. Ademas de por otras vias, estos
productos continlan metabolizandose por glucuronidacién. In vitro, la inhibicion de la HMG-CoA
reductasa por los metabolitos ortohidroxilados y parahidroxilados es equivalente a la de atorvastatina.
Aproximadamente el 70 % de la actividad inhibidora circulante para la HMG-CoA reductasa se atribuye a
los metabolitos activos.

Eliminacion:

Atorvastatina se elimina principalmente en la bilis tras sufrir metabolismo hepéatco y/o extrahepatico. Sin
embargo, el f&rmaco no parece estar sometido a una recirculacion enterohepética significativa. La semivida
de eliminacion plasmatica media de atorvastatina en seres humanos es aproximadamente de 14 horas. La
semivida de la actividad inhibidora para la HMG-CoA reductasa es aproximadamente de 20 a 30 horas,
debido a la contribucion de los metabolitos activos.

Atorvastatina es un sustrato de los transportadores hepaticos, el polipéptido transportador de aniones
organicos 1B1 (OATP1B1) y 1B3 (OATP1B3). Los metabolitos de atorvastatina son sustratos del
OATP1B1. Ademas, atorvastatina esta identificada como un sustrato de los transportadores de eflujo, la
proteina de resistencia a multiples farmacos 1 (MDR1) y la proteina de resistencia al cancer de mama
(BCRP), que puede limitar la absorcidn intestinal y el aclaramiento biliar de atorvastatina.

Poblaciones especiales:
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Pacientes de edad avanzada: Las concentraciones plasmaticas de atorvastatina y sus metabolitos activos
son mayores en pacientes sanos de edad avanzada que en adultos jovenes, mientras que el efecto sobre los
lipidos es comparable al que se observa en las poblaciones de pacientes mas jovenes.

Poblacidn pediatrica: En un estudio abierto, de 8 semanas de duracion, pacientes pediatricos (6 a 17 afios)
en estadio 1 de Tanner (N = 15) y estadio >2 de Tanner (N=24), con hipercolesterolemia familiar
heterocigotica y C-LDL basal > 4 mmol/l, fueron tratados con comprimidos masticables de 5 0 10 mg o
con comprimidos recubiertos de 10 o 20 mg, respectivamente, de atorvastatina una vez al dia. El peso
corporal fue la Unica covariable significativa en el modelo de FC poblacional de atorvastatina. El
aclaramiento aparente de atorvastatina oral en los pacientes pediatricos parece ser similar al de los adultos,
cuando se procede al escalado alométrico por peso corporal. Se observaron disminuciones equiparables de
C-LDL y CT en todo el rango de exposiciones a atorvastatina y o-hidroxiatorvastatina.

Sexo: Las concentraciones de atorvastatina y sus metabolitos activos es distinta en hombres y mujeres
(mujeres: aproximadamente un 20 % mayor para la Cméax y aproximadamente un 10 % menor para la
AUC). Tales diferencias no tienen significado clinico, lo que resulta en diferencias no clinicamente
significativas en el efecto sobre los lipidos en hombres y mujeres.

Insuficiencia renal: Las enfermedades renales no influyen en las concentraciones plasmaticas o el efecto
sobre los lipidos de atorvastatina y sus metabolitos activos.

Insuficiencia hepética: Las concentraciones plasmaticas de atorvastatina y sus metabolitos activos
aumentan considerablemente (aproximadamente 16 veces en la Cméx y aproximadamente 11 veces en la
AUC) en pacientes con hepatopatia crénica por alcoholismo (Child-Pugh clase B).

Polimorfismo del SLOC1B1: La captacion hepatica de todos los inhibidores de la HMG-CoA reductasa,
incluida atorvastatina, implica la actividad del transportador OATP1B1. En pacientes con polimorfismo del
SLOC1BL1 existe un riesgo de aumento de la exposicidon a atorvastatina, que puede llevar a un mayor riesgo
de rabdomidlisis (ver seccion 4.4). El polimorfismo del gen que codifica el transportador OATP1B1
(SLCO1B1 ¢.521CC) se asocia con una exposicion 2,4 veces mayor a atorvastatina (AUC) que la de los
individuos sin esta variante genotipica (c.521TT). También es posible que en estos pacientes esté
genéticamente alterada la captacion hepatica de atorvastatina. Se desconocen las posibles consecuencias
sobre la eficacia.

Ramipril

Absorcion:

Tras la administracion oral, ramipril se absorbe rapidamente en el tubo digestivo: las concentraciones
plasmaticas maximas del farmaco se alcanzan en 1 hora. En funcion de la recuperacion urinaria, el grado de
absorcion es como minimo del 56 %, sin influir significativamente la presencia de alimentos en el tubo
digestivo. La biodisponibilidad del metabolito activo ramiprilato tras la administracion oral de 2,5y 5 mg
de ramipril es del 45 %.

Tras una administracion Unica, los alimentos reducen la AUC media en un 26% Yy retrasa el tiempo de
concentracién maxima (tmax) en 1,2 horas y reduce la Cmax en aproximadamente un 69%. El efecto de
los alimentos en la AUC y Cmax de ramipril no se considera clinicamente relevante.

Las concentraciones plasméaticas méximas de ramiprilato, el Unico metabolito activo de ramipril, se
obtienen al cabo de 2 a 4 horas de la ingestion de ramipril. Las concentraciones plasmaticas de ramiprilato
en el estado de equilibrio, tras la administracion Gnica diaria de las dosis habituales de ramipril se alcanzan
alrededor del cuarto dia de tratamiento.

Distribucion:

La union de ramipril a proteinas séricas es aproximadamente del 73% y la de ramiprilato,
aproximadamente del 56 %.
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Metabolismo:
Ramipril se metaboliza casi completamente a ramiprilato y al éster dicetopiperazina, el 4&cido
dicetopiperazinico y los glucurénidos de ramipril y ramiprilato.

Eliminacion:
La excrecion de metabolitos es basicamente renal.

Las concentraciones plasmaticas de ramiprilato disminuyen de una forma polifasica. Dada su potente union
saturable a la ECA y a la lenta disociacion de la enzima, ramiprilato presenta una fase de eliminacion
terminal prolongada en concentraciones plasmaticas muy bajas.

Tras la administracion Unica diaria repetida de ramipril, la semivida eficaz de las concentraciones de
ramiprilato fue de 13-17 horas para dosis de 5-10 mg y superior para las dosis méas bajas (1,25-2,5 mg).
Esta diferencia esta relacionada con la capacidad saturable de la enzima para unirse a ramiprilato.

Una Unica dosis oral de ramipril produjo un nivel indetectable de ramipril y su metabolito en la leche
materna. No obstante, se desconoce el efecto de dosis repetidas.

Pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 4.2). La excrecion renal de ramiprilato se redujo en pacientes
con disfuncioén renal y el aclaramiento renal de ramiprilato es proporcional al aclaramiento de creatinina, lo
gue resulta en elevaciones de las concentraciones plasmaticas de ramiprilato, que disminuyen mas
lentamente que en las personas con funcién renal normal.

Pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccién 4.2). En pacientes con disfuncion hepaética, se retraso el
metabolismo de ramipril a ramiprilato por una disminucion de la actividad de las esterasas hepéticas; las
concentraciones plasmaticas de ramipril en estos pacientes aumentaron. Sin embargo, las concentraciones
méaximas de ramiprilato en dichos pacientes no difieren de las observadas en las personas con funcién
hepética normal.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad
No se han realizado estudios de seguridad preclinicos con los principios activos de la combinacion.
Acido acetilsalicilico

El perfil de seguridad preclinica del &cido acetilsalicilico esta bien documentado. En estudios con animales,
no se ha demostrado que los salicilatos causen lesiones organicas, excepto en el rifion a dosis altas.

El &cido acetilsalicilico se ha analizado ampliamente in vitro e in vivo para detectar posibles efectos
mutéagenos. En su totalidad, los resultados no indican ninguna sospecha de efecto mutageno. Lo mismo es
valido para los estudios en los que se investiga la posibilidad de efectos carcindgenos.

En estudios con animales, se han descrito en varias especies los efectos teratdgenos de los salicilatos. Se
han descrito alteraciones de la implantacion, efectos fetotoxicos y embriotdxicos y deterioro de la
capacidad de aprendizaje en la descendencia con exposicion prenatal.

Atorvastatina

En un ensayo in vivo y en una bateria de 4 pruebas in vitro, atorvastatina no tuvo efectos mutagenos ni
clastogénicos. Atorvastatina no demostro efecto carcinégeno en ratas, pero en altas dosis (de 6 a 11 veces
la AUCO0-24h alcanzada en seres humanos a las dosis méximas recomendadas) en ratones se observaron
adenomas hepatocelulares en los machos y carcinomas hepatocelulares en las hembras.

Se dispone de pruebas procedentes de estudios experimentales con animales de que los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa pueden afectar al desarrollo del embrién o el feto. En ratas, conejos y perros,
atorvastatina no afecto a la fertilidad ni tuvo efectos teratdgenos; sin embargo, a dosis toxicas para la madre
se observo toxicidad fetal en ratas y conejos. El desarrollo de la progenie en ratas se retrasé y se redujo la
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supervivencia posnatal con la exposicion de las madres a dosis altas de atorvastatina. En ratas, se ha
demostrado la transferencia placentaria. Las concentraciones plasméticas de atorvastatina en ratas son
similares a las de la leche. No se sabe si atorvastatina o sus metabolitos se excretan en la leche materna
humana.

Ramipril

Se ha demostrado gque la administracion oral de ramipril carece de toxicidad aguda en roedores y perros. Se
han realizado estudios de administracion oral cronica en ratas, perros y monos. En las tres especies se han
constatado alteraciones de los electrolitos plasmaticos y del hemograma.

Como expresion de la actividad farmacodinamica del ramipril, se ha observado un aumento pronunciado
del aparato yuxtaglomerular en perros y monos con dosis diarias de 250 mg/kg/dia. Ratas, perros y monos
toleraron bien las dosis de 2, 2,5 y 8 mg/kg/dia, respectivamente, sin efectos perjudiciales. Se observaron
dafios renales irreversibles en ratas jovenes a las que se les administro una dosis Unica de ramipril.

Los estudios sobre toxicologia reproductiva en ratas, conejos y monos no demostraron ninguna propiedad
teratdgena. En ratas, no afectd a la fertilidad de hembras o machos. La administracién de ramipril a ratas

hembra durante el periodo fetal y la lactancia indujo lesiones renales irreversibles (dilatacién de la pelvis

renal) en la descendencia con dosis diarias iguales o superiores a 50 mg/kg de peso corporal.

Los extensos analisis de mutagenicidad realizados con varios ensayos no han demostrado que ramipril
tenga caracteristicas genotdxicas 0 mutagenas. Los estudios de carcinogénesis a largo plazo en ratones y
ratas no demostraron ningln efecto carcinogénico.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Trinomia 100 mg/40 mg/5 mg capsulas duras.
Nucleo:

Celulosa microcristalina (E460)

Talco (E553)

Carboximetilalmiddn sodico (tipo A) (almidén de patata)
Lactosa monohidrato

Almidon pregelatinizado (almidén de maiz)
Carbonato de calcio (E170)
Hidroxipropilcelulosa (E463)

Polisorbato 80 (E433)

Crospovidona (tipo A)

Silice coloidal anhidra

Estearato de magnesio

Hipromelosa (E464)

Fumarato de estearilo y sodio
Recubrimiento:

Poli(alcohol vinilico)
Didxido de titanio (E171)
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Talco (E553)

Lecitina (soja) (E322)

Goma de xantano (E415)
Hipromelosa (E464)

Citrato de trietilo (E1505)
Povidona

Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro rojo (E172)

Cubierta de la capsula:
Gelatina (E441)

Didxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro rojo (E172)
Goma laca

Oxido de hierro negro (E172)

6.2. Incompatibilidades
No procede.
6.3. Periodo de validez

3 aflos

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 25°C .

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister (OPA/Aluminio/PVC//Aluminio): 7, 14, 28, 56, 84 ¢ 98 capsulas duras acondicionadas en una caja.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna en especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Ferrer Internacional, S.A.
Gran Via Carlos 11, 94
08028 Barcelona
ESPANA
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Febrero 2017
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

03/2023
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