FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Zestoretic 20 mg/12,5 mg comprimidos.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido de Zestoretic contiene 21,8 mg lisinopril dihidrato equivalente a 20 mg de lisinopril
anhidro y 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
Composicién cualitativa y cuantitativa

Excipiente(s) con efecto conocido

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.
Los comprimidos de Zestoretic 20 mg/12,5 mg son redondos, blancos, sin recubrimiento, con el grabado 20
12.5 en una cara 'y una ranura en la otra.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Zestoretic esta indicado en el tratamiento de la hipertension esencial, en pacientes en los que la terapia
combinada es apropiada.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis habitual es de 1 comprimido una vez al dia. Como el resto de medicamentos de administracion
Unica diaria, este medicamento se deberé tomar aproximadamente a la misma hora cada dia.

En general, si no se puede alcanzar el efecto terapéutico deseado en un periodo de 2 a 4 semanas con este
nivel posoldgico, la dosis se puede aumentar a 2 comprimidos una vez al dia.

Poblaciones especiales

Uso en pacientes con la funcion renal alterada

Las tiazidas pueden no ser los diuréticos apropiados para usar en pacientes con alteracién renal, no siendo
eficaces cuando los valores de aclaramiento de creatinina son de 30 ml/min. o inferiores (es decir, en
insuficiencia renal moderada o grave).

Zestoretic no debe utilizarse como tratamiento inicial en ningun paciente con insuficiencia renal.
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En pacientes con aclaramiento de creatinina de >30 y <80 ml/min., puede utilizarse Zestoretic, pero sélo
después de ajustar la dosificacion de cada uno de los componentes por separado.

La dosis inicial de lisinopril recomendada, cuando se emplea sélo en insuficiencia renal leve, es de 5 a
10 mg.

Uso en pacientes tratados con diuréticos

Puede aparecer hipotension sintomaética, tras la dosis inicial de Zestoretic; esto es mas probable en
pacientes con deplecién de volumen y/o sal, como consecuencia del tratamiento previo con diuréticos.
Debera interrumpirse el tratamiento con diuréticos 2-3 dias antes de iniciar el tratamiento con Zestoretic. Si
esto no fuese posible, debera iniciarse el tratamiento con lisinopril solo, en una dosis de 5 mg.

Uso en pacientes de edad avanzada
En estudios clinicos la eficacia y tolerabilidad de lisinopril e hidroclorotiazida, administrados
concomitantemente, fueron similares tanto en pacientes hipertensos de edad avanzada como en jovenes.

Lisinopril, en un rango posologico diario de 20 a 80 mg, fue igualmente efectivo en pacientes hipertensos
de edad avanzada (65 afios de edad o superior) y en pacientes jovenes. En pacientes hipertensos de edad
avanzada, la monoterapia de lisinopril fue tan efectiva a la hora de reducir la presion arterial diastdlica
como la de hidroclorotiazida o la de atenolol. En estudios clinicos, la edad no afecté a la tolerabilidad de
lisinopril.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de lisinopril/hidroclotiazida en este grupo de pacientes.

4.3. Contraindicaciones

e Hipersensibilidad al lisinopril, o a cualquier otro inhibidor de la enzima conversora de angiotensina
(IECA) 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

e Hipersensibilidad a la hidroclorotiazida o cualquier otro medicamento derivado de la sulfonamida.

e Antecedentes de reacciones anafilacticas/anafilactoides o angioedema asociado a un tratamiento
previo con IECA.

e Angioedema hereditario o idiopético.

Uso concomitante de Zestoretic con sacubitrilo/valsartan. El tratamiento con Zestoretic no se debe

iniciar antes de 36 horas tras la Gltima dosis de sacubitrilo/valsartan (ver las secciones 4.4 y 4.5).

e Segundo Yy tercer trimestre del embarazo (ver secciones 4.4y 4.6.).

e Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

e Anuria.
¢ Insuficiencia hepatica grave.

El uso concomitante de lisinopril/hidroclorotiazida 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).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipotension sintomatica

Raramente se ha observado hipotension sintomatica en pacientes hipertensos no complicados, aunque es
mas probable que ocurra si el volumen de liquidos del paciente ha quedado disminuido, por ejemplo, por
terapia diurética, restriccion de sal en la dieta, dialisis, diarrea 0 vomitos, o tiene una hipertension grave
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dependiente de la renina (ver secciones 4.5. y 4.8.). En estos pacientes se deberd realizar una
determinacion periodica de los electrolitos séricos a intervalos adecuados.

En pacientes con un mayor riesgo de hipotension sintomatica, el inicio de la terapia y el ajuste posol6gico
deberan monitorizarse bajo estrecha supervision médica.

Debera prestarse especial atencion cuando se administre el tratamiento a pacientes con cardiopatia
isquémica o enfermedad cerebrovascular, ya que, una disminucion excesiva de la presion arterial podria
provocar un infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.

Si se produjese hipotensién, debera colocarse al paciente en declbito supino vy, si fuese necesario, se le
deberd administrar una infusion intravenosa de suero salino fisiolégico. Una respuesta hipotensora
transitoria no constituye contraindicacion para dosis posteriores. Tras restaurar la presion y volumen
sanguineo efectivos, puede ser posible volver a iniciar el tratamiento a dosis menores, o con dosis
adecuadas de uno solo de los componentes.

En algunos pacientes con fallo cardiaco y presion arterial normal o baja, puede darse un descenso adicional
de la presion arterial sistémica con lisinopril. Este efecto es esperado y generalmente no es razén para
interrumpir el tratamiento. Si la hipotension se vuelve sintomatica, puede ser necesario una reduccion de la
dosis o interrupcion del tratamiento con lisinopril/hidroclorotiazida.

Estenosis valvular adrtica y mitral/miocardiopatia hipertrofica

Como con otros IECAs, lisinopril se debe administrar con precaucion a pacientes con estenosis de la
valvula mitral y obstruccién en la salida del ventriculo izquierdo tal como estenosis adrtica o
miocardiopatia hipertrofica.

Alteracion de la funcién renal

Las tiazidas pueden no ser los diuréticos apropiados para usar en pacientes con alteracién renal, no siendo
eficaces cuando los valores de aclaramiento de creatinina son de 30 ml/min. o inferiores (es decir,
insuficiencia renal moderada o grave).

No debe administrarse lisinopril/hidroclorotiazida a pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de
creatinina menor o igual a 80 ml/min.) hasta que el ajuste de la dosificacion de sus componentes
individuales haya mostrado la necesidad de las dosis presentes en el comprimido combinado.

En pacientes con fallo cardiaco, la hipotension que sigue al inicio del tratamiento con IECAs, puede llevar
a un deterioro adicional en la funcion renal. Se han comunicado casos de insuficiencia renal aguda,
generalmente reversible, en esta situacion.

En algunos pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria en un dnico rifion,
que han sido tratados con IECAs, se han observado incrementos de urea sanguinea y creatinina sérica,
normalmente reversibles con la suspension del tratamiento. Esto es especialmente probable en pacientes
con insuficiencia renal. Si también estuviera presente hipertension renovascular, existe un mayor riesgo de
hipotensién grave e insuficiencia renal. En estos pacientes, el tratamiento se iniciard bajo estrecha
vigilancia médica con dosis bajas y cuidadosa valoracion de la dosis. Ya que el tratamiento con diuréticos
puede ser un factor contribuyente a lo anteriormente mencionado, se monitorizara la funcién renal durante
las primeras semanas de tratamiento con lisinopril/hidroclorotiazida.
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Algunos pacientes hipertensos sin aparente enfermedad renal preexistente han desarrollado incrementos en
urea sanguinea y creatinina sérica, usualmente leves y transitorios cuando se administrd lisinopril
concomitantemente con un diurético.

Esto es méas probable de ocurrir en pacientes con deterioro renal preexistente. Puede requerirse reduccion
de dosis y/o interrupcion del diurético y/o lisinopril.

Tratamiento diurético previo

El tratamiento diurético deberd ser interrumpido 2-3 dias antes de iniciar el tratamiento con
lisinopril/hidroclorotiazida. Si esto no fuera posible, el tratamiento deberd ser iniciado con una dosis de
5 mg de lisinopril solo.

Trasplante renal

No debe ser utilizado, debido a que no hay experiencia en pacientes que hayan sido sometidos
recientemente a un trasplante renal.

Reacciones anafilactoides en pacientes en hemodialisis
El uso de lisinopril/hidroclorotiazida no esta indicado en pacientes que requieren dialisis a causa de una
insuficiencia renal.

Se han comunicado reacciones anafilactoides en pacientes sometidos a ciertos procedimientos de
hemodialisis (por ej., con membranas de flujo alto AN 69 y durante la aféresis de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) con sulfato de dextrano) y tratados concomitantemente con un IECA. En estos pacientes se
debera tener en cuenta el empleo de un tipo diferente de membrana de dialisis o diferente clase de agente
antihipertensivo.

Reacciones anafilactoides durante la aféresis de lipoproteinas de baja densidad (LDL)

En raras ocasiones, los pacientes que reciben IECAs durante la aféresis de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) con sulfato de dextrano han sufrido reacciones anafilactoides peligrosas para la vida. Estas
reacciones se evitaron suspendiendo temporalmente el tratamiento inhibidor del ECA antes de cada
aféresis.

Insuficiencia hepatica

Las tiazidas deberan utilizarse con precaucion en pacientes con funcién hepatica alterada o enfermedad
hepética progresiva, puesto que pequefias alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico pueden precipitar un
coma hepatico (ver seccion 4.3). Muy raramente, los IECAs se han asociado con un sindrome que
comienza con ictericia colestasica o hepatitis y progresa a necrosis fulminante y (a veces) a la muerte. El
mecanismo de este sindrome no se conoce. Los pacientes que reciben lisinopril/hidroclorotiazida y que
desarrollan ictericia o elevaciones notables de las enzimas hepéticas deberan suspender el tratamiento con
este farmaco y someterse a seguimiento médico adecuado.

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

Existe evidencia de que el uso concomitante de IECAs, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o
aliskirén aumenta el riesgo de hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcién renal (incluyendo
insuficiencia renal aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la
utilizacion combinada de IECAs, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén (ver
secciones 4.3, 4.5y 5.1).

4 de 20




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

No se deben utilizar de forma concomitante los IECAS y los antagonistas de los receptores de angiotensina
Il en pacientes con nefropatia diabética.

Cirugia/Anestesia

En pacientes sometidos a cirugia mayor, o durante la anestesia con agentes que producen hipotension,
lisinopril puede bloquear la formacion de angiotensina Il, secundaria a la liberacion compensadora de
renina. Si se produce hipotensién y se considera debida a este mecanismo, puede corregirse mediante
expansion de volumen.

Efectos metabdlicos y endocrinos

El tratamiento con IECAs Y tiazidas puede alterar la tolerancia a la glucosa, pudiendo requerirse un ajuste
de dosis de los farmacos antidiabéticos, incluyendo insulina. En pacientes diabéticos tratados con agentes
antidiabéticos orales o insulina debera vigilarse estrechamente los niveles glucémicos durante el primer
mes de tratamiento con un IECA. La diabetes mellitus latente puede manifestarse durante el tratamiento
con tiazidas.

El aumento de los niveles de colesterol y triglicéridos puede estar asociado al tratamiento con diuréticos
tiazidicos.

El tratamiento con tiazidas puede precipitar hiperuricemia y/o gota en ciertos pacientes. Sin embargo,
lisinopril puede aumentar el &cido Urico en orina y, por consiguiente, atenuar el efecto hiperuricémico de
hidroclorotiazida.

Desequilibrio hidroeletrolitico
Como para cualquier paciente sometido a tratamiento diurético, se debera realizar una determinacion
periddica de los electrolitos séricos a intervalos adecuados.

Las tiazidas, incluyendo la hidroclorotiazida puede provocar desequilibrio hidroeletrolitico (hipopotasemia,
hiponatremia y alcalosis hipoclorémica). Los signos de alerta del desequilibrio hidroelectrolitico son boca
seca, sed, debilidad, letargo, somnolencia, dolor o calambres musculares, fatiga muscular, hipotension,
oliguria, taquicardia, alteraciones gastrointestinales tales como nauseas y vOmitos. Puede aparecer
hiponatremia por dilucion en pacientes edematosos en clima caluroso. El déficit de cloruro es generalmente
leve y no requiere tratamiento. Se ha demostrado que las tiazidas aumentan la excrecion urinaria de
magnesio, lo que puede provocar hipomagnesemia.

Las tiazidas pueden reducir la excrecion de calcio en la orina y pueden causar elevaciones intermitentes y
ligeras del calcio sérico. La hipercalcemia marcada puede ser evidencia de un hiperparatiroidismo oculto.
Se debera interrumpir el tratamiento con tiazidas antes de realizar las pruebas de la funcién paratiroidea.

Hiperpotasemia

Los IECA pueden causar hiperpotasemia porque inhiben la liberacién de aldosterona. El efecto no suele ser
significativo en pacientes con funcion 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
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con precaucion en pacientes que reciben IECA, y se debe controlar la funcion renal y el potasio en sangre
(ver seccion 4.5).

Pacientes diabéticos
En pacientes diabéticos tratados con agentes antidiabéticos orales o insulina, se monitorizarg estrechamente
la glucemia durante el primer mes de tratamiento con IECAs (ver seccion 4.5).

Hipersensibilidad/Angioedema

En raras ocasiones se ha descrito angioedema de cara, extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe, en
pacientes tratados con IECAs, incluyendo lisinopril. Esto puede ocurrir en cualquier momento durante el
tratamiento. En estos casos, debera interrumpirse rapidamente el tratamiento con lisinopril y establecerse
un tratamiento y monitorizacion apropiados, para asegurar la desaparicion completa de los sintomas antes
de dar de alta al paciente. Incluso en aquellos casos en los que la inflamacion afecta solamente a la lengua,
sin que aparezca disnea, puede ser necesario realizar un seguimiento prolongado de los pacientes debido a
que el tratamiento con antihistaminicos y corticoides puede no ser suficiente.

Muy raramente se ha informado de muertes debidas a angioedema asociado a edema laringeo o de lengua.
Es probable que los pacientes en los que exista afectacion de la lengua, glotis o laringe experimenten una
obstruccidn de las vias aéreas, especialmente aquellos con un historial de cirugia de las vias aéreas. En tales
casos, se debera administrar con rapidez un tratamiento de urgencia, el cual puede incluir la administracion
de adrenalina y/o el mantenimiento de una via éarea abierta. El paciente seguira bajo estrecha supervision
médica hasta que se haya producido una resolucion completa y mantenida de los sintomas.

Los IECAs provocan una mayor tasa de angioedema en pacientes de raza negra que en los de otras razas.

En pacientes con historial de angioedema no relacionado con terapia con IECAs, puede aumentar el riesgo
de angioedema cuando son tratados con un IECA. (ver seccion 4.3).

Algunos medicamentos pueden aumentar el riesgo de angioedema si se administran de forma concomitante
con los IECAs, (ver seccion 4.5).

En pacientes que reciban tiazidas, pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad con o sin historial de
alergia 0 asma bronquial. Se ha descrito exacerbacién o activacion del lupus eritematoso sistémico con el
uso de tiazidas.

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

Desensibilizacion

Los pacientes que reciben IECAs durante tratamiento de desensibilizacion (por ej., picadura de los
himendpteros) han presentado reacciones anafilactoides mantenidas. En los mismos pacientes, esas
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reacciones se han evitado cuando los IECAs se suspendieron temporalmente, pero reaparecieron con una
reexposion inadvertida.

Neutropenia/Agranulocitosis

Se han comunicado neutropenia/agranulocitosis, trombocitopenia y anemia en pacientes que reciben
IECAs. En pacientes con funcion renal normal y sin otras complicaciones, la neutropenia aparece
ocasionalmente. La neutropenia y la agranulocitosis son reversibles tras la suspension del IECA. Lisinopril
debe usarse con gran precaucion en pacientes con enfermedad vascular del colageno, tratamiento
inmunosupresor, tratamiento con alopurinol o procainamida o una combinacion de estos factores, sobre
todo si hay una alteracion de la funcion renal previa. Algunos de estos pacientes desarrollan infecciones
graves, que en escasas situaciones no responden al tratamiento antibiético intensivo. Si se utiliza lisinopril
en estos pacientes, se recomienda controlar de forma periddica los recuentos de leucocitos y debera
indicarse a los pacientes que comuniguen cualquier signo de infeccion.

Cancer de piel no-melanoma

Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM) [carcinoma basocelular
(CBC) y carcinoma de células escamosas (CCE)] con la exposicion a dosis acumuladas crecientes de
hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemiol6gicos con base en el Registro Nacional Danés de
cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un posible mecanismo del CPNM.

Se informaréa a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM y se les indicard que se revisen de
manera periddica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato cualquier lesion de la
piel sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la exposicion a
la luz solar y a los rayos UV y, en caso de exposicion, utilizar proteccion adecuada para reducir al minimo
el riesgo de cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma rapida, incluidos los
analisis histoldgicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el uso de HCTZ en pacientes
que hayan experimentado previamente un CPNM (ver también seccion 4.8).

Raza
Los IECAs provocan una mayor tasa de angioedema en pacientes de raza negra que en los de otras razas.

Como los otros IECAs, lisinopril puede ser menos eficaz para disminuir la presién arterial en pacientes de
raza negra que en el resto de los pacientes, posiblemente por una mayor prevalencia de estados de renina
baja en la poblacion hipertensa de raza negra.

Tos

Se ha comunicado tos con el empleo de IECAs. Caracteristicamente, la tos es persistente, no productiva y
cesa después de suspender el tratamiento. La tos inducida por los IECAs deberé considerarse como parte
del diagnostico diferencial de la tos.

Litio
En general, no se recomienda la combinacion de litio y lisinopril (ver seccion 4.5).

Uso en pacientes que realicen deporte
Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene hidroclorotiazida, un componente que
puede establecer un resultado analitico de control del dopaje como positivo.

Embarazo y lactancia
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No debe iniciarse el tratamiento con IECAs durante el embarazo. A menos que se considere esencial el uso
continuado de los IECAs, las pacientes que estén planeando un embarazo, deben ser cambiadas a un
tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad establecido para su uso en el
embarazo. Cuando se diagnostica un embarazo, el tratamiento con IECASs debe ser interrumpido
inmediatamente y, si fuera apropiado, debe iniciarse un tratamiento alternativo (ver secciones 4.3y 4.6).

Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma secundario de &ngulo cerrado

Los medicamentos con hidroclorotiazida, una sulfonamida, pueden causar una reaccién idiosincrasica que
dé lugar a un derrame coroideo con defecto del campo visual, miopia transitoria o glaucoma agudo de
angulo cerrado. Los sintomas incluyen la aparicion rapida de una disminucién de la agudeza visual o dolor
ocular y, por lo general, ocurre en un plazo de horas a semanas después de haber iniciado el tratamiento. El
glaucoma agudo de angulo cerrado no tratado puede llevar a una pérdida de vision permanente. El
tratamiento principal consiste en interrumpir el fArmaco tan rapido como sea posible. Puede ser necesario
considerar tratamientos médicos o quirdrgicos inmediatos si la presion intraocular no puede ser controlada.
Los factores de riesgo para desarrollar glaucoma agudo de angulo cerrado pueden incluir una historia
clinica de alergia a sulfonamidas o penicilinas.

Toxicidad respiratoria aguda

Se han notificado casos graves muy raros de toxicidad respiratoria aguda, incluido sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), después de tomar hidroclorotiazida. El edema pulmonar suele aparecer entre
unos minutos y unas horas después de la toma de hidroclorotiazida. Al inicio del tratamiento, los sintomas
incluyen disnea, fiebre, insuficiencia pulmonar e hipotension. Si se sospecha de un diagnéstico de SDRA,
se debe retirar Zestoretic y administrar el tratamiento adecuado. No se debe administrar hidroclorotiazida a
pacientes que hayan experimentado previamente SDRA tras la ingesta de este farmaco.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Otros agentes antihipertensivos

Cuando se combinan con otros medicamentos antihipertensivos, puede producirse un efecto aditivo en la
disminucidn de la presién arterial. Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el blogueo dual
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de IECAs, antagonistas de
los receptores de angiotensina Il o aliskirén se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos
adversos tales como hipotensién, hiperpotasemia y disminucién de la funcidén renal (incluyendo
insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA (ver
secciones 4.3,4.4y5.1).

Medicamentos que aumentan el riesgo de angioedema
El uso concomitante de IECA con sacubitrilo/valsartan esta contraindicado, ya que aumenta el riesgo de
angioedema (ver las secciones 4.3y 4.4).

El tratamiento concomitante de IECAs con inhibidores de la mTOR (diana de la rapamicina en las células
de mamifero) (por ej. temsirolimus, sirolimus, everolimus) o inhibidores de la endopeptidasa neutra (NEP)
(por ej. racecadotrilo), vildagliptina o activadores tisulares de plasmindgeno pueden aumentar el riesgo de
angioedema (ver seccion 4.4).

Litio
La utilizacién simultanea de diuréticos e IECAs reduce el aclaramiento renal de litio y presentan un
aumento del riesgo de toxicidad por litio. Por lo tanto, no se recomienda la utilizacion de lisinopril e
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hidroclorotiazida con litio, y debera realizarse un control cuidadoso de los niveles séricos de litio si se
demuestra que es necesaria su combinacion (ver seccion 4.4.).

Suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio o sustitutos de la sal que contengan
potasio y otros medicamentos que puedan incrementar los niveles séricos de potasio

Aunque el potasio en sangre, en general permanece dentro de los limites normales, se puede producir
hiperpotasemia en algunos pacientes tratados con Zestoretic. 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 Zestoretic 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 Zestoretic con los medicamentos mencionados anteriormente. Si el uso concomitante
estuviese indicado, se utilizaran con precaucién y con un control frecuente del potasio en sangre.

Medicamentos inductores de torsades de pointes

Debido al riesgo de hipopotasemia, la administracion concomitante de hidroclorotiazida y medicamentos
que induzcan torsades de pointes, como por ejemplo, algunos antiarritmicos, algunos antipsicéticos y otros
medicamentos conocidos por inducir torsades de pointes, debe realizarse con precaucion.

Antidepresivos triciclicos/Antipsicéoticos/Anestésicos

La utilizacién simultanea de ciertos medicamentos anestésicos, antidepresivos triciclicos y antipsicoticos
con IECAs puede producir una disminucion adicional de la presion arterial (ver seccion 4.4).

La hipotension postural puede agravarse con la ingesta simultanea de alcohol, barbitdricos o anestésicos.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) incluyendo acido acetilsalicilico

La administracion crénica de AINEs (incluyendo inhibidores selectivos de la COX-2, &cido acetilsalicilico
> 3 g/dia y AINEs no selectivos) puede reducir el efecto antihipertensivo y diurético de los IECAs vy los
diuréticos tiazidicos. Los AINEs y los IECAs ejercen un efecto aditivo sobre el aumento del potasio sérico
y pueden ocasionar un deterioro de la funcion renal. Este efecto suele ser reversible. Puede aparecer en
raras ocasiones insuficiencia renal aguda, sobre todo en pacientes con funcién renal comprometida, como
pacientes de edad avanzada o deshidratados.

Oro

En pacientes en tratamiento con IECAs se han registrado mas frecuentemente reacciones nitritoides
(sintomas de vasodilatacion incluidos rubor, nauseas, mareos e hipotension que pueden ser muy graves)
tras la administracion de oro inyectable (por ej., aurotiomalato de sodio).

Simpaticomiméticos

Los simpaticomiméticos pueden reducir los efectos antihipertensivos de los IECAs.

Las tiazidas pueden disminuir la capacidad de respuesta arterial a la noradrenalina, pero no lo suficiente
para anular la efectividad del agente vasoconstrictor en su uso terapéutico.

Antidiabéticos

Los estudios epidemioldgicos han indicado que la utilizacion simultdnea de IECAs y medicamentos
antidiabéticos (insulinas, agentes antidiabéticos orales) puede producir un aumento del efecto
hipoglucemiante con riesgo de hipoglucemia. Parece que es mas probable que ocurra este fendmeno
durante las primeras semanas de tratamiento combinado y en pacientes con alteracion de la funcion renal.
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El tratamiento con diuréticos tiazidicos puede disminuir la tolerancia a la glucosa. Los requerimientos de
medicamentos antidiabéticos incluyendo la insulina en pacientes diabéticos, pueden verse incrementados,
disminuidos o no verse afectados.

Amfotericina B (parenteral), carbenoxolona, corticoides, corticotropina (ACTH), laxantes
estimulantes, diuréticos kaliuréticos, acido salicilico y derivados

La hidroclorotiazida puede intensificar el desequilibrio hidroelectrolitico, en especial al hipopotasemia.
Esta disminucion de potasio por el efecto de la hidroclorotiazida, puede verse potenciada por
medicamentos asociados a la pérdida de potasio y la hipopotasemia.

Sales de calcio

Cuando se administran de forma concomitante con diuréticos tiazidicos, puede darse un aumento de los
niveles séricos de calcio debido a una disminucién de la excrecion.

Si fuese necesario prescribir suplementos de calcio o vitamina D, deben monitorizarse los niveles séricos
de calcio y ajustar la dosis en cada caso.

Glucosidos cardioténicos

Hay un aumento del riesgo de toxicidad digitalica asociada a una hipopotasemia inducida por tiazidas, que
puede sensibilizar o exagerar la respuesta del corazon a los efectos toxicos de la digitalis (por e€j., el
incremento de la irritabilidad ventricular).

Colestiramina y colestipol

Estos medicamentos pueden retrasar o reducir la absorcion de la hidroclorotiazida. Por lo tanto, los
diuréticos sulfonamidicos deben administrarse al menos 1 hora antes 0 4-6 horas después de la ingesta de
estos medicamentos.

Relajantes musculares no despolarizantes (por ej. tubocurarina)
La hidroclorotiazida puede potenciar el efecto de estos medicamentos, pudiendo provocar hiperuricemia y

complicaciones tipo gota.

Trimetoprim
La administracién concomitante de IECAs y tiazidas con trimetoprim aumenta el riesgo de hiperpotasemia.

Sotalol
La hipopotasemia inducida por tiazidas puede aumentar el riesgo de arritmia inducida por sotalol.

Alopurinol
La administracién concomitante de IECAs y alopurinol aumenta el riesgo de dafio renal y puede llevar a un

aumento en el riesgo de leucopenia.

Ciclosporina
La administracion concomitante de IECAs y ciclosporina aumenta el riesgo de dafio renal e

hiperpotasemia, pudiendo provocar hiperuricemia y complicaciones tipo gota. Se recomienda controlar con
frecuencia el 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.

Lovastatina
La administracion concomitante de IECAs y lovastatina aumenta el riesgo de hiperpotasemia.
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Citostaticos, inmunodepresores, procainamida
La administracién concomitante con IECAs puede llevar a un aumento del riesgo de leucopenia.

Diazoxido
El efecto hiperglucémico del diazoxido puede verse aumentado por las tiazidas.

Amantadina
Las tiazidas pueden aumentar el riesgo de los efectos adversos causados por la amantadina.

Medicamentos citotoxicos
Las tiazidas pueden reducir la excrecion renal de productos medicamentosos citotoxicos (por ej.

ciclofosfamidas, metotrexato) y potenciar sus efectos mielosupresores.

Capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas
Los medicamentos de combinacion lisinopril/hidroclorotiazida pueden tener un efecto de leve a moderado
sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas (ver seccion 4.7).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

IECAS

No se recomienda el uso de IECAs durante el primer trimestre de embarazo (ver seccién 4.4). El uso de los
IECAs esté contraindicado durante el segundo y tercer trimestre de embarazo (ver secciones 4.3y 4.4).

La evidencia epidemiolédgica con respecto al riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a los IECAs
durante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente. Sin embargo, no se puede descartar un
pequefio aumento del riesgo. A menos que no se considere esencial el uso continuado de los IECAs, las
pacientes que estén planeando un embarazo, deben ser cambiadas a un tratamiento antihipertensivo
alternativo que tenga un perfil de seguridad establecido para su uso en el embarazo. Cuando se diagnostica
un embarazo, el tratamiento con IECAs debe ser interrumpido inmediatamente v, si fuera apropiado, debe
iniciarse un tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicion al tratamiento con IECAs durante el segundo y tercer trimestres induce
fetotoxicidad humana (disminucion de la funcién renal, oligohidramnios, retraso de la osificacion craneal)
y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension, hiperpotasiemia) (ver también seccion 5.3).

Si hubiera habido exposicién a IECAs a partir del segundo trimestre de embarazo, se recomienda realizar
un control de la funcién renal y el craneo mediante ecografia.

Los nifios cuyas madres hayan tomado IECAs deberan ser observados estrechamente por si desarrollan
hipotension (ver secciones 4.3y 4.4)

Hidroclorotiazida:
Existe una limitada experiencia con hidroclorotiazida durante el embarazo, especialmente durante el primer
trimestre. Los estudios en animales no son suficientes.

La hidroclorotiazida atraviesa la placenta. De acuerdo con el mecanismo de accién farmacoldgico de la
hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer trimestre puede comprometer la perfusion feto-
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placental y provocar efectos fetales y neonatales como ictericia, alteracion del equilibrio hidro-eléctrico y
trombocitopenia.

La hidroclorotiazida no debe emplearse para el edema gestacional, hipertension gestacional o preeclampsia
debido al riesgo de una disminucion del volumen plasméatico e hipoperfusion placental, sin efecto
beneficioso sobre el desarrollo de la enfermedad.

La hidroclorotiazida no debe ser utilizada para la hipertension esencial en mujeres embarazadas excepto en
situaciones especiales en los que no se pueda utilizar ningun otro tratamiento.

Lactancia

IECAS

Debido a que no hay informacién disponible sobre el uso de lisinopril/hidroclorotiazida durante la
lactancia, no se recomienda el uso de lisinopril/hidroclorotiazida, siendo preferibles otros tratamientos con
perfiles de seguridad mejor establecidos, especialmente cuando se dé el pecho a un recién nacido o
prematuro.

Hidroclorotiazida:

La hidroclorotiazida se excreta en pequefias cantidades en la leche humana. Las tiazidas en altas dosis
causan intensa diuresis que puede inhibir la produccién de leche. No se recomienda el uso de
lisinopril/hidroclorotiazida durante la lactancia. Si se utiliza lisinopril/hidroclorotiazida durante la lactancia,
las dosis deben ser las mas bajas posibles.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Es poco probable que Zestoretic afecte a la capacidad para conducir o utilizar maguinas. Sin embargo,
como otros medicamentos antihipertensivos, Zestoretic puede provocar mareos o somnolencia en algunas
personas, especialmente al inicio del tratamiento, al cambiar de dosis o si se consume alcohol. Se debe
advertir a los pacientes que reciben Zestoretic de que no deben conducir ni manejar maquinas si presentan
mareos 0 somnolencia

Al conducir vehiculos o utilizar maquinas, debe tenerse en cuenta que pueden ocurrir mareos ocasionales y
cansancio.

4.8. Reacciones adversas

Durante el tratamiento con lisinopril/hidroclorotiazida se han observado y comunicado las siguientes
reacciones adversas con las frecuencias indicadas a continuacion: muy frecuentes (>1/10), frecuentes
(>1/100 a < 1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a < 1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras
(< 1/10.000), y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas comunicadas mas frecuentemente son tos, mareo, hipotension y cefalea que
pueden aparecer en 1 a 10% de los pacientes tratados. En los estudios clinicos, los efectos secundarios
fueron normalmente leves y transitorios, y en la mayoria de los casos, no han requerido la interrupcion del
tratamiento.

Lisinopril:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Raros: disminucién de la hemoglobina, disminucion del hematocrito.

12 de 20




Muy raros: depresion de la médula Osea, anemia, trombocitopenia, leucopenia, neutropenia,
agranulocitosis (ver seccion 4.4), anemia hemolitica, linfadenopatia, enfermedad
autoinmune.

Trastornos del sistema inmunoldgico
Frecuencia no conocida; reaccion anafilactica/anafilactoide.

Trastornos endocrinos
Raros: sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética (SIADH).

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy raros: hipoglucemia.

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes: alteraciones del estado de animo, alucinaciones.

Raros: confusion mental.
Frecuencia no conocida: sintomas depresivos.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: mareo, cefalea, sincope.
Poco frecuentes: parestesia, vértigo, alteraciones del sentido del gusto, trastornos del suefio.
Raros: alteracion del olfato

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes: infarto de miocardio o accidente cerebrovascular, posiblemente secundario a una

hipotensién excesiva en pacientes de alto riesgo (ver seccion 4.4), palpitaciones,
taquicardia.

Trastornos vasculares
Frecuentes: efectos ortostaticos (incluida hipotension).
Poco frecuentes: fendbmeno de Raynaud.

Frecuencia no conocida: rubor.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: tos (ver seccion 4.4).
Poco frecuentes: rinitis.
Muy raros: broncoespasmo, sinusitis, alveolitis alérgica/neumonia eosinofilica.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: diarrea, vomitos.

Poco frecuentes: nauseas, dolor abdominal e indigestion.
Raros: sequedad de boca.

Muy raros: pancreatitis, angioedema intestinal.

Trastornos hepatobiliares
Poco frecuentes: aumento de las enzimas hepéticas y bilirrubina.

Muy raros: hepatitis (hepatocelular o colestasica), ictericia y fallo hepatico (ver seccion 4.4)*

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: erupcion, prurito.
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Raros: hipersensibilidad/edema angioneurético: edema angioneur6tico de la cara,
extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe (ver seccion 4.4), urticaria,
alopecia, psoriasis.

Muy raros: diaforesis, pénfigo, necrolisis epidérmica tdxica, sindrome de Stevens-Johnson,
eritema multiforme, pseudolinfoma cutaneo.**

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: disfuncion renal.
Raros: uremia, insuficiencia renal aguda.
Muy raros: oliguria/anuria.

Trastornos del sistema aparato reproductor y de la mama
Poco frecuentes: impotencia.

Raros: ginecomastia.

Trastornos generales y alteraciones del lugar de administracion
Poco frecuentes: fatiga, astenia.

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes: aumento de la urea sanguinea, aumento de la creatinina sérica,
hiperpotasemia.
Raros: hiponatremia.

* Muy raramente se ha comunicado que en algunos pacientes el desarrollo de hepatitis ha evolucionado
hasta la insuficiencia hepética. Durante el tratamiento con lisinopril/hidroclorotiazida, los pacientes que
desarrollen ictericia o0 experimenten un importante aumento de las enzimas hepéticas, deberan
interrumpir el tratamiento y se les deberd realizar un seguimiento médico adecuado.

** Se ha comunicado un complejo sintomatico que puede incluir una o mas de las siguientes situaciones:
fiebre, vasculitis, mialgia, artralgia/artritis, anticuerpos antinucleares (ANA) positivos, velocidad de
sedimentacion globular (VSG) elevada, eosinofilia y leucocitosis, erupcién cutanea, fotosensibilidad u
otras manifestaciones dermatoldgicas.

Hidroclorotiazida

Muy raros:

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
(ver seccion 4.4).

Frecuencia no conocida:

Infecciones e infestaciones: sialadenitis.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y polipos): céncer de piel no-
melanoma (carcinoma basocelular y carcinoma de células escamosas).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: leucopenia, neutropenia/agranulocitosis,
trombocitopenia, anemia aplasica , anemia hemolitica, depresion de la médula Gsea.
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Trastornos del metabolismo y de la nutricion: anorexia, hiperglucemia, glucosuria, hiperuricemia,
desequilibrio electrolitico (incluyendo hiponatremia e hipopotasemia, alcalosis hipoclorémica e
hipomagnesemia), aumento del colesterol triglicéridos, gota.

Trastornos psiquiatricos: inquietud, depresion, alteraciones del suefio.

Trastornos del sistema nervioso: pérdida del apetito, parestesia, sensacion de mareo.

Trastornos oculares: xantopsia, vision borrosa transitoria, miopia aguda, glaucoma agudo de angulo
cerrado, derrame coroideo.

Trastornos del oido y del laberinto: vértigo.

Trastornos cardiacos: hipotension postural.

Trastornos vasculares: vasculitis necrosante (vasculitis, vasculitis cutanea).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea (incluyendo neumonitis y edema pulmonar).
Trastornos gastrointestinales: irritacion gastrica, diarrea, estrefiimiento, pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares: ictericia (ictericia colestésica intrahepatica).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: reacciones de fotosensibilidad, erupcion cutanea,
reacciones cutaneas tipo lupus eritematoso, reactivacion del lupus eritematoso cutaneo, urticaria, reacciones
anafilacticas, necrolisis epidérmica toxica.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: espasmo muscular, debilidad muscular.

Trastornos renales y urinarios: disfuncion renal y nefritis intersticial.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: fiebre, debilidad, lupus eritematoso
sistémico.

Descripcion de determinadas reacciones adversas

Céncer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha
observado una asociacion dependiente de la dosis acumulada entre la HCTZ y el CPNM (ver también las
secciones 4.4y 5.1).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.
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4.9. Sobredosis

En humanos se dispone de datos limitados de sobredosis. Los sintomas asociados a sobredosis de los
IECASs pueden ser hipotensidn, shock circulatorio, alteraciones electroliticas, insuficiencia renal,
hiperventilacion, taquicardia, palpitaciones, bradicardia, mareo, ansiedad y tos.

El tratamiento recomendado de la sobredosis es la perfusion intravenosa de suero fisiolégico. Si se produce
hipotension, debera colocarse al paciente en decubito supino. En caso de estar disponible, también puede
considerarse el tratamiento con una perfusion de angiotensina Il y/o catecolaminas intravenosas. Si la
administracion es reciente, se tomardn medidas para eliminar el lisinopril (por ej., induccion de vomito,
lavado gastrico, administracién de absorbentes y sulfato sddico). Puede retirarse el lisinopril de la
circulacion general mediante hemodidlisis (ver seccién 4.4). En caso de bradicardia resistente al
tratamiento estd indicada la utilizacion de un marcapasos. Deberan controlarse con frecuencia las
constantes vitales y las concentraciones séricas de electrolitos y creatinina.

Los sintomas adicionales de sobredosis de hidroclorotiazida son aumento de la diuresis, disminucion del
conocimiento (incluyendo coma), convulsiones, paresia, arritmias cardiacas, fallo renal. La bradicardia o
reacciones vagales generales deben ser tratadas mediante la administracion de atropina. Si también se han
administrado digitalicos, la hipopotasemia podria acentuar las arritmias cardiacas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Zestoretic es un producto de combinacion a dosis fija conteniendo lisinopril, un inhibidor de la enzima
conversora de angiotensina (ECA) e hidroclorotiazida, un diurético tiazidico; ambos compuestos presentan
mecanismos de accion complementarios y ejercen un efecto antihipertensivo adicional.

Lisinopril es un inhibidor de la peptidil dipeptidasa, la cual inhibe la ECA que cataliza la conversion de
angiotensina | al péptido vasoconstrictor, angiotensina Il. La angiotensina Il también estimula la secrecion
de aldosterona por la corteza suprarrenal. La inhibicion de la ECA da lugar a concentraciones reducidas de
angiotensina Il, que conduce a una disminucién de la actividad vasopresora y a una secrecion reducida de
aldosterona; esto ultimo puede ocasionar un aumento en la concentracion de potasio sérico.

Aungue se cree que el mecanismo a través del cual lisinopril disminuye la presién arterial se debe
principalmente a la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, lisinopril ha mostrado tener
accion antihipertensiva incluso en pacientes hipertensos con bajos niveles de renina. La ECA es idéntica a
quininasa Il, enzima que degrada la bradiquinina. Todavia no se ha dilucidado si los niveles elevados de
bradiquinina, un potente péptido vasodilatador, juegan un papel en los efectos terapéuticos de lisinopril.

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
Nephropathy in Diabetes)) han estudiado el uso de la combinacién de un IECA con un antagonista de los
receptores de angiotensina 1.

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.
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Estos estudios no mostraron ningun beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados renales y/o
cardiovasculares, mientras que se observé un aumento del riesgo de hiperpotasemia, dafio renal agudo y/o
hipotension, comparado con la monoterapia. Dada la similitud de sus propiedades farmacodindmicas, estos
resultados también resultan apropiados para otros IECAs y antagonistas de los receptores de angiotensina
.

En consecuencia, no se deben utilizar de forma concomitante los IECAs 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 IECA o un
antagonista de los receptores de angiotensina Il en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad
renal cronica, enfermedad cardiovascular, o ambas. El estudio se dio por finalizado prematuramente a raiz
de un aumento en el riesgo de resultados adversos. La muerte por causas cardiovasculares y los ictus fueron
ambos numéricamente mas frecuentes en el grupo de aliskirén que en el grupo de placebo, y se notificaron
acontecimientos adversos y acontecimientos adversos graves de interés (hiperpotasemia, hipotension y
disfuncion renal) con mas frecuencia en el grupo de aliskirén que en el de placebo.

Hidroclorotiazida es un agente antihipertensivo y diurético, que afecta al mecanismo tubular renal distal de
la reabsorcidn de electrolitos y aumenta la excrecion de sodio y de cloruro en cantidades aproximadamente
equivalentes. La natriuresis puede estar acompafiada de cierta pérdida de potasio y bicarbonato. Se
desconoce el mecanismo del efecto antihipertensivo de las tiazidas, pero normalmente no afectan la presion
arterial normal.

Cancer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha
observado una asociacion dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM. En un estudio se
incluy6 a una poblacion formada por 71.533 casos de CBC y de 8.629 casos de CCE emparejados con
1.430.833 y 172.462 controles de la poblacion, respectivamente. El uso de dosis altas de HCTZ (>50.000
mg acumulados) se asocié con una OR ajustada de 1,29 (IC del 95%: 1,23-1,35) para CBC y 3,98 (IC del
95%: 3,68-4,31) para el CCE. Se observé una clara relacion entre la dosis acumulada y la respuesta tanto
en el CBC como en el CCE. Otro estudio mostrd una posible asociacién entre el cancer de labio (CCE) y la
exposicion a HCTZ: 633 casos de cancer de labios se emparejaron con 63.067 controles de la poblacion,
utilizando una estrategia de muestreo basada en el riesgo. Se demostré una relacion entre la dosis
acumulada y la respuesta con una OR ajustada de 2,1 (IC del 95%: 1,71-2,6) que aumenté hasta una OR de
3,9 (3,0-4,9) con el uso de dosis altas (~25.000 mg) y una OR de 7,7 (5,7-10,5) con la dosis acumulada mas
alta (~100.000 mg) (ver también seccion 4.4).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

La administracion concomitante de lisinopril e hidroclorotiazida no presenta efecto, o de existir es escaso,
sobre la biodisponibilidad de cualquiera de estos farmacos. ElI comprimido de la combinacion es
bioequivalente a la administracién concomitante de dichos farmacos de forma individual.

Lisinopril:
Absorcion
Tras la administracion oral de lisinopril, se presentan las concentraciones séricas maximas en un plazo de 7

horas, si bien se observd una tendencia a un pequefio retraso en la consecucion de estas concentraciones
séricas maximas en pacientes con infarto agudo de miocardio. Segun la recuperacién urinaria, la absorcion
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media de lisinopril es del 25%, con una variabilidad entre pacientes del 6-60% en el intervalo de dosis
estudiado (5-80 mg). En los pacientes con insuficiencia cardiaca, la biodisponibilidad absoluta se reduce
aproximadamente un 16%. La absorcidn de lisinopril no se altera con la presencia de alimentos.

Distribucién
Lisinopril no parece unirse a proteinas séricas diferentes de la enzima conversora de angiotensina (ECA).
Los estudios en ratas indican que lisinopril apenas atraviesa la barrera hemato-encefélica.

Eliminacién

Lisinopril no sufre metabolismo y se excreta sin cambios en la orina. Tras la administracion multiple,
lisinopril presenta una semivida de acumulacién eficaz de 12,6 horas. El aclaramiento de lisinopril en
pacientes sanos es aproximadamente de 50 ml/min. La disminucion de las concentraciones séricas muestra
una fase terminal prolongada, que no contribuye a la acumulacion del farmaco. Esta fase terminal
probablemente representa una unién saturable la ECA y no es proporcional a la dosis.

Alteracion hepatica

La alteracion hepatica en pacientes cirréticos produjo una disminucion de la absorcion de lisinopril
(alrededor de un 30%, determinado mediante recuperacién urinaria) y un aumento en la exposicion
(alrededor de un 50%) en comparacion con personas sanas debido a una disminucion del aclaramiento.

Alteracion renal

La alteracion renal disminuye la eliminacion de lisinopril, que se excreta a través de los rifiones, aunque
esta disminucion s6lo comienza a ser clinicamente importante cuando la tasa de filtracion glomerular es
inferior a 30 ml/min.

Parametros farmacocinéticos del lisinopril en distintos grupos de pacientes renales después de la
administracion de una dosis multiple de 5 mg.

Funcion n Cmax Tmax AUC tu
Renal (ng/ml) (hr) (0-24 hrs) (hr)

Medido (ng/hr/ml)

segun el

aclaramiento
de creatinina

> 80 ml/min 6 40,3 6 492+/-172 6,0+/-1,1
30-80 ml/min 6 36,6 8 555+/-364 11,8+/-1,9
5-30 ml/min 6 106,7 8 2.228+/-938 19,5+/-5,2

Con un aclaramiento de creatinina de 30-80 ml/min, el valor medio de AUC aumentd Unicamente en un
13%, mientras que con un aclaramiento de creatinina de 5-30 ml/min, este valor se incrementd de 4 a 5
VEces.

Lisinopril puede eliminarse mediante dialisis. Durante 4 horas de hemodialisis, las concentraciones

plasmaticas de lisinopril disminuyeron un promedio del 60%, con un aclaramiento por diélisis de entre 40 y
55 ml/min.

Insuficiencia cardiaca
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Los pacientes con insuficiencia cardiaca presentan una exposicion mayor a lisinopril en comparacion con
personas sanas (aumento promedio del AUC del 125%), aunque segun la recuperacion urinaria de este
farmaco, existe una disminucién de la absorcién de alrededor del 16% en comparacion con personas sanas.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada tienen concentraciones plasmaticas mayores y valores superiores del area
bajo la curva de la concentracion plasmatica frente al tiempo (aumento de alrededor del 60%) en
comparacion con las personas jovenes.

Hidroclorotiazida:

Cuando los niveles plasmaticos se monitorizan durante al menos 24 horas, se ha observado que la vida
media plasmatica varia entre 5,6 y 14,8 horas. Al menos el 61% de la dosis se elimina inalterada en un
plazo de 24 horas. Después de la administracién oral de hidroclorotiazida, en dos horas comienza la
diuresis y los picos en aproximadamente 4, perdurando de 6 a 12 horas. Hidroclorotiazida cruza la barrera
placentaria pero no la hematoencefalica.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Zestoretic es un farmaco del que se dispone de una amplia experiencia clinica. Toda la informacion
relevante para el prescriptor se proporciona en esta Ficha Técnica.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Manitol (E421)

Fosfato hidrogeno de calcio deshidratado
Almidon de maiz

Almidon de maiz pregelatinizado
Estearato de magnesio (E470b)

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

30 meses.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Envase calendario conteniendo blisters de PVVC/AI de 28 comprimidos de 20/12,5 mg de
lisinopril/hidroclorotiazida por comprimido.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S
Dinamarca

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
N° de Registro: 59.582.
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 15 Septiembre 1992
Fecha de la ultima renovacion: Octubre 2007.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

02/2022
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