FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Prinivil Plus 20 mg/12,5 mg comprimidos
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 20 mg de lisinopril (como dihidrato) y 12,5 mg de hidroclorotiazida

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.
Los comprimidos son de color amarillo, hexagonales, ranurados en una cara.

La ranura sirve Unicamente para fraccionar y facilitar la deglucién pero no para dividir en dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
Hipertension esencial, en pacientes en los que el tratamiento combinado es apropiado.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis usual es de 1 comprimido una vez al dia. En caso necesario, el tratamiento puede aumentarse a 2
comprimidos en una sola toma al dia.

Poblaciones especiales

Pacientes con Insuficiencia Renal

Las tiazidas pueden no ser el diurético apropiado para su uso en pacientes con deterioro 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).

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

Pacientes en Tratamiento Previo con Diuréticos

Puede aparecer hipotension sintomatica tras la dosis inicial de lisinopril/hidroclorotiazida; esto es mas
probable en pacientes con deplecion de volumen y/o sal, como consecuencia del tratamiento previo con
diuréticos.

Deberd interrumpirse el tratamiento con diuréticos 2-3 dias antes de la iniciacion del tratamiento con
lisinopril/hidroclorotiazida. Si esto no fuese posible, debera iniciarse el tratamiento con lisinopril solo, en
una dosis de 5 mg.

Pacientes de edad avanzada
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En estudios clinicos la eficacia y tolerancia de lisinopril e hidroclorotiazida, administrados
concomitantemente, fueron similares en pacientes hipertensos ancianos y jovenes.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de lisinopril/hidroclorotiazida en nifios.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a lisinopril o a cualquier otro inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

— Hipersensibilidad a hidroclorotiazida o a otros farmacos derivados de sulfonamida.

— Antecedentes de angioedema asociado a un tratamiento previo con un inhibidor del enzima de
convertidora de angiotensina.

- Angioedema idiopético o hereditario.

- Segundo y tercer trimestres del embarazo (ver secciones 4.4.y 4.6).

- Pacientes con anuria

— Uso concomitante de sacubitril/valsartan. El tratamiento con lisinopril no se debe iniciar antes de 36
horas tras la ultima dosis de sacubitril/valsartan (ver secciones 4.4y 4.5).

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 4.5 y 5.1).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

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

Los medicamentos con sulfonamida o medicamentos derivados de sulfonamida pueden causar una reaccion
idiosincrasica que dé lugar a un derrame coroideo con defecto del campo visual, miopia transitoria o
glaucoma agudo de angulo cerrado. Los sintomas incluyen un inicio agudo de pérdida de la agudeza visual
o dolor ocular y se produce normalmente a las horas o semanas del inicio del tratamiento. El glaucoma
agudo de angulo cerrado no tratado puede conducir a una pérdida de vision permanente. El tratamiento
primario consiste en interrumpir la administracion del medicamento tan rdpidamente como sea posible. Si
no se consigue controlar la presion intraocular se pueden considerar otros tratamientos médicos o
quirdrgicos inmediatos. Entre los factores de riesgo para el desarrollo de glaucoma agudo de angulo
cerrado se pueden incluir antecedentes de alergia a las sulfonamidas o penicilina.

Hipotensidn y Desequilibrio Hidro-Electrolitico:

Como sucede con todos los tratamientos antihipertensivos, puede aparecer hipotension sintomatica en
algunos pacientes. Esto fue raramente observado en pacientes hipertensos sin complicaciones pero es mas
probable en presencia de desequilibrio hidro-electrolitico, por ejemplo, deplecion de volumen,
hiponatremia, alcalosis hipoclorémica, hipomagnesemia o hipocaliemia que puedan provenir de terapia
diurética anterior, restriccion de sal en la dieta, didlisis, diarrea 0 vdmito intercurrentes. En estos pacientes
se debe realizar una determinacion periddica de los electrolitos séricos a intervalos adecuados.

Si apareciese hipotension, debera colocarse al paciente en decubito supino vy, si fuese necesario, se le
deberd administrar una infusion intravenosa de suero salino isoténico. La hipotension transitoria no
constituye contraindicacion para dosis posteriores. Tras restaurar la presion y volumen sanguineo efectivos,
puede ser posible reinstituir el tratamiento a dosis menores, o con dosis adecuadas de uno sélo de los
componentes.

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

Se ha observado hipotensidn sintomatica en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, con o sin
insuficiencia renal asociada. Se recomienda precaucion especial en este tipo de pacientes.
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Estenosis de las valvulas adrtica y mitral/ Cardiomiopatia hipertréfica:

Los inhibidores de la ECA, incluido lisinopril/hidroclorotiazida, deben ser administrados con precaucion en
pacientes con estenosis mitral y obstruccion del flujo de salida del ventriculo izquierdo, tal como la
estenosis adrtica o la miocardiopatia hipertréfica.

Deterioro de la Funcién Renal:

Las tiazidas pueden no ser diuréticos apropiados para el uso en pacientes con deterioro renal y no son
eficaces con valores de aclaramiento de creatinina de 30 ml/min o inferiores (es decir, insuficiencia renal
moderada o severa).

No debe administrarse lisinopril/hidroclorotiazida a pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de
creatinina < 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.

Algunos pacientes hipertensos sin enfermedad renal previa evidente han presentado aumentos pequefios y
transitorios de la urea sanguinea y creatinina sérica cuando se administrd lisinopril concomitantemente con
un diurético. Si esto ocurriese durante el tratamiento con lisinopril/hidroclorotiazida, debera interrumpirse
el tratamiento. Puede ser posible volver a iniciar el tratamiento a una dosis reducida; o pueden ser
administrados cualquiera de los componentes solos, adecuadamente.

En algunos pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o estenosis de la arteria a un rifion anico,
tratados con inhibidores de la enzima de convertidora de angiotensina (IECAs), se han observado aumentos
de urea sanguinea y creatinina sérica, generalmente reversibles al suspender el tratamiento.

Enfermedad Hepética:

Las tiazidas deberan utilizarse con precaucion en pacientes con funcion hepética alterada o enfermedad
hepética progresiva, puesto que pequefias alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico pueden precipitar un
coma hepatico.

Muy raramente, los inhibidores de la ECA se han asociado con un sindrome que comienza con
ictericia colestasica o hepatitis y progresa a necrosis fulminante y (a veces) a la muerte. No obstante,
el mecanismo de este sindrome no se conoce. Los pacientes que reciben lisinopril/hidroclorotiazida y
que desarrollan ictericia o elevaciones notables de las enzimas hepaticas deberan suspender el
tratamiento con este farmaco y someterse a seguimiento médico adecuado.

Neutropenia/Agranulocitosis

Se ha comunicado neutropenia/agranulocitosis, trombocitopenia y anemia en pacientes que reciben
inhibidores de la ECA. En pacientes con funcién renal normal y sin otras complicaciones, la
neutropenia aparece ocasionalmente. La neutropenia y la agranulocitosis son reversibles tras la
suspension del inhibidor de la ECA. Lisinopril/hidroclorotiazida se utilizar4 con gran precaucion en
pacientes con enfermedad vascular del coldgeno, 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 antibi6tico intensivo. Si se utiliza lisinopril/hidroclorotiazida en
estos pacientes, se recomienda controlar de forma periddica los recuentos de leucocitos y deberd
indicarse a los pacientes que comuniquen cualquier signo de infeccion.

Raza

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) producen una mayor tasa de
angioedema en pacientes de raza negra que en el resto de los pacientes.

Como los demés inhibidores de la ECA, lisinopril/hidroclorotiazida 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.

Cirugia/Anestesia:
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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 hipotension y se considera debida a este mecanismo, puede corregirse mediante
expansion de volumen.

Efectos Metabdlicos y Endocrinos:
El tratamiento con tiazidas puede alterar la tolerancia a la glucosa, pudiendo requerirse un ajuste de dosis
de los farmacos antidiabéticos, incluyendo insulina.

Los pacientes diabéticos tratados con antidiabéticos orales o insulina que empiezan a usar un inhibidor
de la ECA, deben ser informados de que vigilen estrechamente la hipoglucemia, especialmente
durante el primer mes de uso combinado (ver seccién 4.5.).

Las tiazidas pueden reducir la excrecién del 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 funcion paratiroidea.

Aumentos de los niveles de colesterol y triglicéridos pueden estar asociados 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.

El efecto de pérdida de potasio de los diuréticos tiazidicos normalmente se ve atenuado por el efecto de
conservacion de potasio del lisinopril. El uso de suplementos de potasio, farmacos ahorradores de potasio o
sustitutos de la sal que contengan potasio, particularmente en pacientes con funcion renal alterada, puede
conducir a un aumento significativo del potasio sérico. Si se considera apropiado el uso concomitante de
lisinopril/hidroclorotiazida y cualquiera de estos farmacos, deberan usarse con precaucion y con frecuente
monitorizacion de potasio sérico.

Hipersensibilidad/Edema Angioneurotico:

Se ha descrito raramente edema angioneurético de la cara, extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe
en pacientes tratados con inhibidores del enzima de conversién de angiotensina, incluyendo lisinopril. Esto
puede ocurrir en cualquier momento del tratamiento. En estos casos, debera suspenderse rapidamente la
administracion de lisinopril y establecerse una monitorizacién apropiada para asegurar la completa
desaparicién de los sintomas, antes de finalizar la observacion del paciente. Incluso en los casos en los
que se observa Unicamente hinchazén de la lengua, sin dificultad respiratoria, los pacientes pueden
precisar observacién prolongada, ya que el tratamiento con anti-histaminicos y corticoesteroides
puede no ser suficiente.

El edema angioneurdtico asociado con edema laringeo puede ser mortal. Aquellos pacientes con afectacion
de la lengua, glotis o laringe, pueden experimentar obstruccion de las vias aéreas, especialmente aquellos
con historial de cirugia de las vias aéreas. Se debe administrar con rapidez la terapia adecuada tal como
solucidn al 1:1000 de adrenalina (0,3 ml a 0,5 ml) por via subcutanea y/o medidas para asegurar una buena
ventilacion. El paciente deberd permanecer bajo vigilancia médica estrecha hasta la resolucidn
completa y mantenida de los sintomas.

Se ha notificado que los pacientes de raza negra que reciben inhibidores del enzima conversor de
angiotensina tienen una incidencia mas alta de angioedema comparado con otras razas.

En pacientes con historial de angioedema no relacionado con la terapia con inhibidores del ECA, puede
aumentar el riesgo de angioedema cuando son tratados con un inhibidor del ECA (Ver seccidn 4.3).

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 Gltima dosis
de lisinopril. El tratamiento con lisinopril no se debe iniciar antes de 36 horas tras la Gltima dosis de
sacubitril/valsartan (ver las secciones 4.3 y 4.5).
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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 seccion 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.

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

Potasio en sangre

Los IECA pueden causar hiperpotasemia porque inhiben la liberacion de aldosterona. El efecto no suele ser
significativo en pacientes con funcion renal normal. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal,
diabetes mellitus, hipoaldosteronismo y/o en pacientes que toman suplementos de potasio (incluidos los
sustitutos de la sal), diuréticos ahorradores de potasio, heparina, 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
blogueadores de los receptores de angiotensina se deben usar con precaucion en pacientes que reciben
IECA, vy se debe controlar la funcion renal y el potasio en sangre (ver seccion 4.5).

La hiperpotasemia puede causar arritmias graves, algunas mortales. Si el uso concomitante de Prinivil Plus
y cualquiera de los farmacos mencionados anteriormente se considera necesario, éstos deben utilizarse con
precaucion y frecuente monitorizacion del potasio sérico (ver seccion 4.5.).

Desensibilizacion:

Los pacientes que reciben inhibidores de la ECA durante tratamiento de desensibilizacién (por
ejemplo, picadura de los himendpteros) han presentado reacciones anafilactoides mantenidas. En los
mismos pacientes, esas reacciones se han evitado cuando los inhibidores de la ECA se suspendieron
temporalmente, pero reaparecieron con una re-administracién inadvertida de la especialidad
farmacéutica.

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

En raras ocasiones, los pacientes que reciben inhibidores de la ECA 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 de la ECA antes de cada aféresis.

Tos

Se ha comunicado tos con el empleo de inhibidores del ECA.

Caracteristicamente, la tos es persistente, no productiva y cesa después de suspender el tratamiento. La tos
inducida por los inhibidores del ECA debe considerarse como parte del diagndéstico diferencial de la tos.

Pacientes en hemodialisis:

El uso de lisinopril/hidroclorotiazida no esta indicado en pacientes que requieran dialisis por insuficiencia
renal (Ver seccion 4.2). Se ha comunicado reacciones anafilactoides en pacientes sometidos a dialisis con
membranas de flujo alto (por ejemplo, AN 69®) y tratados concomitantemente con un inhibidor de ECA.
En estos pacientes se debera tener en cuenta el empleo de un tipo diferente de membrana de dialisis o
diferente clase de agente antihipertensivo.

Litio
En general, no se recomienda la combinacion de litio y lisinopril/hidroclorotiazida (ver seccién 4.5.).
Embarazo

Durante el embarazo, no debe iniciarse tratamiento con inhibidores de la ECA. A menos que el tratamiento
continuado con inhibidores de la ECA se considere esencial, las pacientes que planeen un embarazo deben
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cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos que tengan un perfil de seguridad establecido para su
uso en el embarazo. Cuando se confirme el embarazo, el tratamiento con los inhibidores de la ECA debe
interrumpirse inmediatamente v, si es apropiado, deberd iniciarse un tratamiento alternativo (ver secciones
4.3y 4.6).

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 utilizacién combinada de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén. (ver secciones
45y5.1).

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 inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los
antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética.

Céancer 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 (CEC)] con la exposicion a dosis acumuladas crecientes de
hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemioldgicos, con base en el Registro Nacional Danés de
cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un posible mecanismo del CPNM.

Se informaré a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM vy se les indicara 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 exposicién a
la luz solar y a los rayos UV vy, 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 histologicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el uso de HCTZ en pacientes
gue hayan experimentado previamente un CPNM (ver también seccion 4.8).

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. EI 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 hipotensién. Si se sospecha de un diagnostico de SDRA,
se debe retirar Prinivil Plus y administrar el tratamiento adecuado. No se debe administrar hidroclorotiazida
a pacientes que hayan experimentado previamente SDRA tras la ingesta de este farmaco.

Uso en deportistas
Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene hidroclorotiazida, que puede producir un
resultado positivo en las pruebas de control del dopaje.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

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 lisinopril. 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
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tener cuidado cuando lisinopril 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 acttia como diurético ahorrador de potasio como amilorida. Por lo tanto, no se recomienda la
combinacion de lisinopril con los medicamentos mencionados anteriormente. Si el uso concomitante
estuviése indicado, se utilizaran con precaucion y con controles frecuentes del potasio en sangre.

El efecto de pérdida de potasio de los diuréticos tiazidicos normalmente se ve atenuado por el efecto de
conservacion de potasio lisinopril.

Litio:

Los diuréticos y los inhibidores de la ECA reducen el aclaramiento renal de litio y ayudan a aumentar el
riesgo de la toxicidad del mismo, por lo que no esta recomendado su uso conjuntamente. Consulte los
prospectos de preparados de litio antes de utilizar éstos.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos incluyendo los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-
2 (COX-2

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), incluyendo los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2
(inhibidores COX-2) pueden reducir el efecto de los diuréticos y otros farmacos antihipertensivos. Por lo
tanto, el efecto antihipertensivo de los antagonistas del receptor de la angiotensina Il o de los inhibidores de
la ECA podria verse atenuado por los AINEs, incluidos los inhibidores selectivos COX-2.

En algunos pacientes con la funcién renal alterada (ej. pacientes ancianos o pacientes con hipovolemia
incluyendo aquellos en tratamiento con diuréticos) que estan siendo tratados con antiinflamatorios no
esteroideos incluyendo inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2, la coadmnistracion de antagonistas
del receptor de angiotensina Il o inhibidores de la ECA puede ocasionar un mayor deterioro de la funcién
renal incluyendo posible fallo renal agudo. Estos efectos son generalmente reversibles. Por tanto, la
combinacion debe administrarse con precaucion en pacientes con la funcion renal comprometida.

Otros agentes antihipertensivos

El uso concomitante de estos agentes puede aumentar los efectos hipotensores de
lisinopril/hidroclorotiazida. ElI uso concomitante con nitroglicerina y otros nitratos, u otros
vasodilatadores, puede disminuir aun mas la presion arterial.

Bloqueo dual del sistema aldosterona-angiotensina-renina:

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el blogueo dual del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de receptores de angiotensina Il o aliskirén se asocia con una mayor frecuencia de
acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcién 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).

Antidepresivos triciclicos (Antipsicéticos/Anestésicos)

El uso concomitante de ciertos medicamentos anestésicos, antidepresivos triciclicos y antipsicoticos
con inhibidores de la ECA puede producir una disminucién adicional de la presion arterial (ver
seccion 4.4.).

Simpaticomiméticos
Los simpaticomiméticos pueden reducir los efectos antihipertensivos de los inhibidores de la ECA.

Antidiabéticos

Los estudios epidemioldgicos han indicado que la utilizacion simultdnea de inhibidores de la ECA 'y
medicamentos antidiabéticos (insulinas, agentes hipoglucemiantes orales) puede producir un
aumento del efecto hipoglucemiante con riesgo de hipoglucemia. Parece que es mas probable que
este fendbmeno ocurra durante las primeras semanas de tratamiento combinado y en pacientes con
alteracion renal. En pacientes diabéticos tratados con agentes antidiabéticos orales o insulina, debera
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vigilarse estrechamente el control glucémico por casos de hipoglucemia, especialmente durante el
primer mes de tratamiento con un inhibidor del ECA.

Oro

Raramente se han comunicado reacciones nitritoides (los sintomas incluyen rubor facial, nauseas,
vomitos e hipotensidén) en pacientes en tratamiento con oro inyectable (aurotiomalato sddico) y
tratamiento concomitante con un inhibidor de la ECA, incluyendo lisinopril.

Inhibidores selectivos de mTOR (p.ej., temsirolimus, sirolimus, everolimus )
Los pacientes en tratamiento concomitante con un inhibidor selectivo de mTOR (ej. temsirolimus,
sirolimus, everolimus) pueden estar ante un riesgo mayor de angioedema (ver seccion 4.4).

Medicamentos que aumentan el riesgo de angioedema

El uso concomitante de IECA con sacubitril/valsartan estd contraindicado, ya que aumenta el riesgo de
angioedema (ver las secciones 4.3 y 4.4). No se debe administrar Prinivil Plus en las 36 horas previas o
posteriores a tomar sacubitril/valsartdn, un producto que contiene un inhibidor de neprilisina (ver
secciones 4.3y 4.4).

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).

Otros farmacos:
Las tiazidas pueden aumentar la respuesta a la tubocurarina.

Cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol)
Los pacientes que toman cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol) de forma concomitante pueden tener

un mayor riesgo de hiperpotasemia (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.

Heparina

Se puede producir hiperpotasemia durante el uso concomitante de IECA con heparina. Se recomienda
controlar con frecuencia el potasio en sangre.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Inhibidores de la ECA:

No se recomienda el uso de inhibidores de la ECA durante el primer trimestre del embarazo (ver seccién
4.4). El uso de inhibidores de la ECA est4 contraindicado durante el segundo y tercer trimestres del
embarazo (ver secciones 4.3y 4.4).

La evidencia epidemioldgica en relacién al riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores de la
ECA durante el primer trimestre del embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no puede excluirse un
pequefio aumento del riesgo. A menos que el tratamiento continuado con inhibidores de la ECA se
considere esencial, las pacientes que planeen un embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos
alternativos que tengan un perfil de seguridad establecido para su uso en el embarazo. Cuando se confirme
el embarazo, el tratamiento con los inhibidores de la ECA debe interrumpirse inmediatamente vy, si es
apropiado, debera iniciarse un tratamiento alternativo.
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Se sabe que la exposicidon al tratamiento con inhibidores de la ECA durante el segundo y tercer trimestres
del embarazo produce toxicidad para el feto humano (descenso de la funcién renal, oligohidramnios,
retraso en la osificacion del craneo) y toxicidad en recién nacidos (insuficiencia renal, hipotension,
hiperpotasemia) (ver seccion 5.3). Si la exposicion a inhibidores de la ECA ha ocurrido durante el segundo
trimestre del embarazo, se recomienda hacer una revision ecografica de la funcion renal y del créneo.

Los nifios de madres que hayan tomado inhibidores de la ECA deben ser observados estrechamente en
relacién a hipotension (ver secciones 4.3y 4.4).

Hidroclorotiazida:

Hay una experiencia limitada del uso de hidroclorotiazida durante el embarazo, especialmente durante el
primer trimestre. Los estudios en animales son insuficientes. Hidroclorotiazida atraviesa la placenta.
Basado en el mecanismo de accién farmacoldgica de hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo puede comprometer la perfusion feto-placental y puede causar efectos fetales y
neonatales como ictericia, alteracion del balance electrolitico y trombocitopenia.

Hidroclorotiazida no debe administrarse en casos de edema gestacional, hipertensién gestacional o
preclampsia, debido al riesgo de disminucién del volumen plasmaético e hipoperfusién de la placenta, sin un
efecto beneficioso durante el transcurso de la enfermedad.

Hidroclorotiazida no debe administrarse en casos de hipertension esencial en mujeres embarazadas excepto
en situaciones raras, en las que no pueda utilizarse otro tratamiento.

Lactancia

Inhibidores de la ECA:

Dado que no hay informacion disponible sobre el uso de lisinopril/hidroclorotiazida durante la lactancia, no
se recomienda el uso de lisinopril/hidroclorotiazida y, durante la lactancia, son preferibles tratamientos
alternativos con mejores perfiles de seguridad establecidos, especialmente durante la lactancia de recién
nacidos o nifios prematuros.

Hidroclorotiazida:

Hidroclorotiazida se excreta por la leche humana en pequefias cantidades. Las tiazidas en dosis elevadas
que producen diuresis intensa pueden inhibir la produccion de leche. No se recomienda el uso de
lisinopril/hidroclorotiazida durante la lactancia. Si lisinopril/hidroclorotiazida se utiliza durante la lactancia,
deben mantenerse las dosis lo méas bajas posibles.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Las respuestas a la medicacién pueden variar de manera individual. Se han notificado ciertos efectos
adversos como mareo o cansancio con lisinopril/hidroclorotiazida que podrian afectar a la capacidad de
conducir o utilizar maquinaria de algunos pacientes (ver seccion 4.8).

4.8. Reacciones adversas

Este medicamento ha sido generalmente bien tolerado. Usualmente las reacciones adversas fueron leves y
transitorios, y en la mayoria de los casos, no han requerido la interrupcién del tratamiento.

Las reacciones adversas observadas, se limitan a las informadas previamente con lisinopril o
hidroclorotiazida.

La frecuencia de las reacciones adversas incluidas a continuacion se define utilizando la siguiente
clasificacion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100);
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raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
frecuencia no conocida: gota.

Trastornos del sistema nervioso:
frecuentes: mareo, cefalea
poco frecuentes: parestesia.

Trastornos cardiacos:
poco frecuentes: palpitaciones.

Trastornos vasculares:
frecuentes: efectos ortostaticos (incluida hipotension).

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

Trastornos gastrointestinales:
frecuentes: diarrea, vomitos
poco frecuentes: nauseas
raros: sequedad de boca.

Trastornos hepatobiliares:
muy raros: pancreatitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
poco frecuentes: erupcion.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
frecuencia no conocida: calambres musculares y debilidad.

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

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
poco frecuentes: fatiga, astenia
frecuencia no conocida: dolor de pecho.

Hipersensibilidad/Edema angioneurdtico:
Se ha descrito en raras ocasiones edema angioneurdtico de la cara, extremidades, labios, lengua, glotis y/o
laringe (Ver 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Se ha informado de un complejo sintomatico que puede incluir algunos o todos los siguientes sintomas: test
ANA positivo, elevacion de la velocidad de sedimentacion globular, eosinofilia, leucocitosis,
artralgia/artritis, mialgia, fiebre y vasculitis. Se puede presentar también rash, fotosensibilidad u otras
manifestaciones dermatoldgicas.

Hallazgos de laboratorio:

Las variaciones en los pardmetros clinicos de laboratorio rara vez han sido de importancia clinica.
Ocasionalmente, se han observado hiperglucemia, hiperuricemia e hiper o hipopotasemia. En pacientes sin
evidencia de alteracion renal previa, se han observado incrementos, normalmente pequefios y transitorios,
del nitrgeno ureico sanguineo y creatinina sérica. Si estos incrementos persisten, normalmente son
reversibles con la interrupcion de este medicamento. Frecuentemente se han informado pequefas
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reducciones de hemoglobina y hematocrito en pacientes hipertensos tratados con este medicamento, pero
raramente fueron de importancia clinica a menos que coexistiese otra causa de anemia. Raramente, se han
presentado elevaciones de los enzimas hepéticos y/o bilirrubina sérica, pero no se ha establecido una
relacion causal con este medicamento.

Reacciones adversas adicionales notificadas para los componentes individuales que podrian ser reacciones
adversas potenciales de este medicamento son:

HIDROCLOROTIAZIDA

Infecciones e infestaciones:
frecuencia no conocida: sialoadenitis.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
frecuencia no conocida: leucopenia, agranulocitosis, trombocitopenia, anemia aplasica, anemia hemolitica,
parpura.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
frecuencia no conocida: anorexia, hiperglucemia, glucosuria, hiperuricemia, alteracién del balance
electrolitico incluyendo hiponatremia.

Trastornos oculares:
frecuencia no conocida: xantopsia, visién borrosa transitoria, miopia aguda, glaucoma secundario de
angulo cerrado y derrame coroideo.

Trastornos del oido y del laberinto:

frecuencia no conocida: vértigo.

Trastornos vasculares:

frecuencia no conocida: angitis necrotizante (vasculitis, vasculitis cutanea).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
frecuencia no conocida: incluyendo neumonitis y edema pulmonar.

Trastornos gastrointestinales:

frecuencia no conocida: irritacion gastrica, estrefiimiento.
Trastornos hepatobiliares:

frecuencia no conocida: ictericia (ictericia colestatica intrahepatica).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

frecuencia no conocida: reacciones de fotosensibilidad, urticaria, reacciones anafilactoides, necrélisis
epidérmica tdxica.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y p6lipos):

frecuencia no conocida: Cancer de piel no-melanoma (carcinoma basocelular y carcinoma de células
escamosas)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
frecuencia no conocida: espasmos musculares.

Trastornos renales y urinarios:
frecuencia no conocida; insuficiencia renal, disfuncion renal, nefritis intersticial.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
frecuencia no conocida: fiebre, debilidad.

Descripcion de determinadas reacciones adversas
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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 HCTZ y el CPNM (ver también las
secciones 4.4y 5.1).

LISINOPRIL

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
muy raros: depresion de la médula 6sea, anemia, trombocitopenia, leucopenia.

Trastornos endocrinos:
muy raros: sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética (SIADH).

Trastornos psiquiatricos:
poco frecuentes: alteraciones del estado de animo
raros: confusion mental.

Trastornos cardiacos:
poco frecuentes: infarto de miocardio o accidente cerebrovascular, posiblemente secundario a una
hipotensidn excesiva en pacientes de alto riesgo (ver seccion 4.4.), taquicardia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
muy raros: broncospasmo.

Trastornos gastrointestinales:
poco frecuentes: dolor abdominal.

Trastornos hepatobiliares:
muy raros: hepatitis (hepatocelular o colestasica), ictericia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

poco frecuentes: prurito

raros: urticaria, alopecia

muy raros: diaforesis, pseudolinfoma cuténeo de relacion causal desconocida.

Trastornos renales y urinarios:
frecuentes: disfuncion renal

raros: uremia, insuficiencia renal aguda
muy raros: oliguria/anuria.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. 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: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

No existe informacion especifica acerca del tratamiento de la sobredosificacion con
lisinopril/hidroclorotiazida. El tratamiento es sintomético y de soporte. Se debe suspender la administracion
de lisinopril/hidroclorotiazida y observar cuidadosamente al paciente. Se sugiere corregir por los
procedimientos usuales, la deshidratacion, el desequilibrio electrolitico y la hipotension. Si la
administracion es reciente, se tomardn medidas para eliminar lisinopril/hidroclorotiazida (p. ej.,
induccion de vémito, lavado géstrico, administracion de absorbentes y sulfato sédico). El lisinopril
puede eliminarse de la circulacion general mediante hemodialisis (ver seccion 4.4.).

LISINOPRIL
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En humanos se dispone de datos limitados de sobredosis. Los sintomas asociados a sobredosis de los
inhibidores de la ECA pueden ser hipotension, 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 fisiologico. Si se
produce hipotensién, debera colocarse al paciente en posicion de shock. En caso de estar disponible,
también puede considerarse el tratamiento con una perfusién de angiotensina Il y/o catecolaminas
intravenosas. 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.

HIDROCLOROTIAZIDA

Los signos y sintomas mas comunes observados son aquellos causados por la deplecion electrolitica
(hipocalemia, hipocloremia, hiponatremia) y por la deshidratacion resultante de una diurésis execesiva. En
el caso de administracion conjunta con digitalis, la hipokaliemia puede acentuar arritmias cardiacas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes que actlan sobre el sistema renina-angiotensina, inhibidores del ECA
combinaciones, inhibidores del ECA y diuréticos. Cédigo ATC: C09BAO3.

Lisinopril

Mecanismo de accion

El enzima de conversion de angiotensina (ECA) es una peptidil dipeptidasa que cataliza la conversion de
angiotensina | a la sustancia vasoconstrictora angiotensina Il. Después de la absorcion, lisinopril inhibe el
ECA,; esta inhibicion da lugar a una disminucién de la cantidad de angiotensina Il en plasma, que conduce a
un aumento en la actividad de la renina plasmatica (debido a la eliminacién de la regulacion feed-back
negativa para la liberacion de renina) y a una menor secrecion de aldosterona.

El ECA es idéntico a quininasa Il, por lo que lisinopril puede también bloquear la degradacion de
bradiquinina, un potente péptido vasodepresor. Sin embargo, el papel que éste juega en los efectos
terapéuticos de lisinopril permanece sin elucidar. Mientras el mecanismo a través del cual lisinopril
disminuye la presién arterial se cree que es debido principalmente a la supresién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, que tiene un papel fundamental en la regulacion de la presion arterial, lisinopril
es antihipertensivo incluso en pacientes hipertensos con niveles bajos de renina.

Efectos farmacodindmicos
La administracion de lisinopril a pacientes hipertensos da lugar a una reduccion de la presion arterial tanto
en posicion decubito supino como de pie, sin causar taquicardia compensadora.

Generalmente no se observaron sintomas de hipotension postural, aunque serian de esperar en pacientes
con disminucidn del volumen circulante y/o déficit de sal (ver seccion 4.4).

En la mayoria de los pacientes estudiados, el efecto antihipertensivo de lisinopril se inicié 1-2 h después de
la administracion de una dosis individual por via oral, y se lleg6 a la disminucién méxima de la presion en
6 h.

A las dosis Unicas diarias recomendadas, el efecto antihipertensivo se ha mantenido hasta 24 h.
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El efecto antihipertensivo de lisinopril se ha mantenido durante los tratamientos prolongados. Al suspender
bruscamente su administracion, la presion arterial no ha aumentado con rapidez ni ha sobrepasado
significativamente sus valores anteriores al tratamiento.

En los estudios hemodinamicos realizados en pacientes con hipertension esencial, la disminucion de la
presion arterial se acompafid de una reduccion de la resistencia arterial periférica, con poco o ningun
cambio del gasto o de la frecuencia cardiacos. En un estudio en pacientes hipertensos, tras la
administracion de lisinopril, aumenté el flujo sanguineo renal, y no vari6 el indice de filtracion glomerular.

Eficacia clinica y seguridad

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 combinacion 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 acompariada 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 no mostaron ningun beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados renales y/o
cardiovasculares, mientras que se observé un aumento del riego de hiperpotasemia, dafio renal agudo y/o
hipotensién, comparado con la monoterapia.

Dada la similitud de sus propiedades farmacodindmicas, estos resultados también resultan apropiados para
otros inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y antagonistas de los receptores de
angiotensina II.

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 disfuncion renal) con mas frecuencia en el grupo de aliskirén que
en el de placebo.

Hidroclorotiazida

Mecanismo de accion

Hidroclorotiazida es un diurético y un agente antihipertensivo, afecta al mecanismo de la reabsorcién renal
de electrolitos en el tdbulo distal; aumenta la excrecién de sodio y cloruros en cantidades equivalentes
aproximadamente. La natriuresis puede ir acompafiada de cierta pérdida de potasio, magnesio y
bicarbonato.

Efectos farmacodinamicos
Después de la administracion oral, la diuresis comienza en las primeras 2 h, con un méaximo a las 4 h,
aproximadamente, y dura unas 6-12 h.

Eficacia clinica y seguridad
Cancer de piel no-melanoma (CPNM): con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha
observado una asociacion dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ (hidroclorotiazida) y el CPNM.
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En un estudio se incluyd a una poblacion formada por 71.533 casos de CBC (carcinoma basocelular) y
8.629 casos de CCE (carcinoma de células escamosas) 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 asoci6 a una
OR ajustada de 1,29 (IC del 95%: 1,23-1,35) para el CBC y de 3,98 (IC del 95%: 3,68-4,31) para el CCE.
Se observo una clara relacion entre la dosis acumulada y la respuesta tanto en el CBC como en el CCE.
Otro estudio mostr6 una posible asociacion entre el cancer de labio 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 demostrd una relacion entre la dosis acumulada y la respuesta con una OR ajustada
de 2,1 (IC del 95%: 1,7-2,6) que aumento 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 més alta (~100.000 mg) (ver también seccion 4.4).

Lisinopril/hidroclorotiazida

Mecanismo de accion

Hidroclorotiazida es un agente diurético y antihipertensivo que aumenta la actividad de la renina
plasmatica. Aunque lisinopril solo es un agente antihipertensivo incluso en pacientes hipertensos con
niveles bajos de renina, la administracién concomitante de hidroclorotiazida en estos pacientes conduce a
una reducciéon mayor en la presion arterial.

Efectos farmacodindmicos
Al administrar al mismo tiempo lisinopril y diuréticos tiazidicos sus efectos antihipertensivos fueron
aditivos.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

En estudios clinicos, las concentraciones séricas maximas de lisinopril se produjeron a las 6-8 h después de
la administracion oral. Las concentraciones séricas descendentes mostraron una prolongada fase terminal
gue no contribuyé a una acumulacién del farmaco. Esta fase terminal probablemente representa una
saturacion de la fijacion al ECA, y no fue proporcional a la dosis. Al parecer, lisinopril no se une a ninguna
otra proteina plasmatica.

Lisinopril no sufre metabolismo significativo y se excreta inalterado predominantemente por la orina. En
base a la recuperacion urinaria en los estudios clinicos, la absorcion de lisinopril fue aproximadamente el
25% de la dosis administrada. La absorcidon de lisinopril se vio influida por la presencia de alimentos en el
tracto gastrointestinal.

Tras dosis multiples, lisinopril exhibié una vida media efectiva de acumulacion de 12 h.

En individuos mayores sanos (65 afios y mayores), una dosis Unica de lisinopril de 20 mg produjo
concentraciones séricas mayores que las observadas en adultos sanos jovenes a los que se administré una
dosis similar. En otro estudio, se administraron dosis Unicas diarias de 5 mg de lisinopril durante 7 dias
consecutivos a voluntarios sanos jovenes y viejos, y a pacientes de edad avanzada con insuficiencia
cardiaca congestiva. Las concentraciones maximas séricas de lisinopril el dia 7 fueron mayores en
voluntarios sanos de edad avanzada que en los jovenes, e incluso mayores en pacientes de edad avanzada
con insuficiencia cardiaca congestiva.

Los estudios en ratas indicaron que lisinopril cruza escasamente la barrera hematoencefalica.
Cuando se monitorizaron los niveles plasmaticos de hidroclorotiazida durante al menos 24 h, la vida media
plasmatica se observé que variaba entre 5,6 y 14,8 h. Hidroclorotiazida no se metaboliza, pero se elimina

rapidamente por el rifion; al menos el 61% de la dosis oral se elimina inalterado en las primeras 24 h.
Hidroclorotiazida cruza la barrera placentaria, pero no cruza la barrera hematoencefélica.
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Dosis multiples concomitantes de lisinopril e hidroclorotiazida no tienen efecto o presentan muy escaso
efecto sobre la biodisponibilidad de ambos farmacos. El comprimido de la combinacion es bioequivalente a
la administracion concomitante de las dos entidades por separado.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Lisinopril

Toxicidad general

La seguridad del lisinopril ha sido ampliamente investigada en animales de laboratorio. La DL50 por via
oral en ratones y ratas fue mayor de 20 g/Kg.

En la rata y el perro, la toxicidad del lisinopril parece estar relacionada principalmente con una exageracion
de sus efectos farmacol6gicos. Hubo una amplia diferencia entre las dosis terapéuticas en el hombre y las
dosis toxicas en los animales. La relacion de la dosificacién no toxica en perros (5 mg/Kg/dia) fue mas de
seis veces mayor en esta especie tan sensible que una dosificacion recomendada en seres humanos de 40
mg diarios.

En el hombre, con una dosificacién de 40 mg diarios la concentracion plasmatica maxima de lisinopril fue
de 468 ng/ml, mucho menor que la concentracion de 11,370 ng/ml producida por una dosis nefrotdxica en
perros.

Los principales signos de toxicidad en los perros estuvieron relacionados con cambios de la funcion renal
(aumento de las concentraciones séricas de nitrdgeno ureico y de creatinina), asociados en algunos casos a
degeneracion tubular. En las ratas no se observé esta Gltima alteracién, pero si hubo aumentos del nitrgeno
ureico en el suero.

Los trastornos de la funcion renal representan probablemente una hiperazoemia prerrenal inducida por la
actividad farmacoldgica del lisinopril. La administracion complementaria de solucion salina aminoré o
evito la toxicidad de lisinopril en ratas y en perros, lo cual también sugiere que la toxicidad esta basada en
su mecanismo de accion.

Hidroclorotiazida

Toxicidad general

En estudios de toxicidad aguda y crénica, se encontr6 que la hidroclorotiazida tiene una toxicidad
relativamente baja. La DL50 aguda en ratones fue mayor de 10 g/Kg. Los perros toleraron por o menos 2
0/Kg por via oral sin mostrar signos de toxicidad.

Lisinopril/Hidroclorotiazida

La combinacion de lisinopril e hidroclorotiazida no fue mutagénica en una prueba de mutacién microbiana
con Salmonella typhimurium (prueba de Ames) o con Escherichia coli, con o sin activacion metabdlica, ni
en una prueba progresiva de mutacion en células pulmonares de hamster chino. En una prueba de elucion
alcalina in vitro con hepatocitos de rata, la combinacidn de lisinopril e hidroclorotiazida no provocé roturas
de la cadena sencilla de ADN, tampoco aumento las aberraciones cromosdmicas en una prueba in vitro en
células de ovario de hamster chino ni en un estudio in vivo en médula ésea de raton.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Manitol (E-421), hidrogeno fosfato de calcio dihidratado, almidén de maiz, almidon de maiz
pregelatinizado, 6xido de hierro amarillo (E-172) y estearato de magnesio.
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6.2. Incompatibilidades
No procede

6.3. Periodo de validez
3 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacién
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Prinivil Plus 20 mg/12,5 mg comprimidos se presenta en envase de 28 comprimidos. Envase blister de
PVCJ/AI. Cada comprimido contiene 20 mg de lisinopril y 12,5 mg de hidroclorotiazida.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
ROVI Pharma Industrial Services, S.A.

Via Complutense, 140

28805 Alcala de Henares (Madrid)

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
N° Registro: 59.583

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
3 Febrero 1993

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

02/2022

La informacién detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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