FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Captopril/Hidroclorotiazida Normon 50 mg /25 mg comprimidos EFG.
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 50 mg de captopril y 25 mg de hidroclorotiazida.

Excipientes con efecto conocido:

Cada comprimido contiene 130 mg de lactosa (como monohidrato) y 0,05 mg amarillo anaranjado S (E-
110).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Comprimidos de color anaranjado, redondos, biconvexos, con barra de rotura y marcados con “C” y
“H” en una de las caras.

El comprimido se puede dividir en dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la hipertension esencial.

Esta combinacion de dosis fijas esta indicada en pacientes cuya presion arterial no se ha controlado
adecuadamente con cada uno de los componentes captopril e hidroclorotiazida por separado. (Ver
secciones 4.3,4.4,45y5.1).

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Este medicamento se puede administrar en dosis Unica diaria o dividida en dos dosis diarias, con o sin
alimentos, en los pacientes cuya presion arterial no se ha controlado adecuadamente con cada uno de los
componentes por separado.

La dosis maxima diaria no debe superar los 50 mg de captopril y los 25 mg de hidroclorotiazida. Si no se
ha conseguido una reduccion satisfactoria de la presion arterial, se puede afiadir otra medicacién
antihipertensiva (ver secciones 4.3, 4.4, 45y 5.1).

Adultos: la administracion de la combinacion fija de captopril e hidroclorotiazida se recomienda
habitualmente después de un ajuste de la dosis con los componentes individuales. La dosis de
mantenimiento habitual es 50 mg /25 mg una vez al dia, por la mafiana. Se debe considerar un cambio
directo de la monoterapia a la combinacion fija cuando sea adecuado clinicamente.

Insuficiencia renal: aclaramiento de creatinina entre 30 y 80 ml/min.: la dosis inicial recomendada es de
25 mg /12,5 mg una vez al dia, por la mafiana.
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La combinacidn captopril/hidroclorotiazida esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).

Poblaciones especiales: en los pacientes con deplecién de sal/volumen, ancianos y en los pacientes
diabéticos, la dosis inicial habitual es de 25 mg /12,5 mg una vez al dia.

Poblacién pediatrica: no se ha establecido la seguridad y eficacia de este medicamento en nifios.

Forma de administracion

Por via oral.
4.3. Contraindicaciones

e Hipersensibilidad a los principios activos 0 a alguno de los excipientes 0 a cualquier otro inhibidor de
la ECA 0 a otros farmacos derivados de sulfonamida.

Antecedentes de angioedema asociado a un tratamiento previo con farmacos inhibidores de la ECA.
Edema angioneurético hereditario/idiopético.

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

Insuficiencia hepatica grave.

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

El uso concomitante de Captopril/Hidroclorotiazida Normon 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

CAPTOPRIL

Hipotension: raramente se ha observado hipotensidn en pacientes hipertensos no complicados. Es mas
probable que ocurra hipotension sintomatica en pacientes hipertensos que presenten deplecion de volumen
y/o sodio debido a una terapia diurética intensa, restriccion de sal en la dieta, diarrea, vomitos o
hemodialisis. Antes de la administracion de un inhibidor de la ECA, se debe corregir la deplecion de
volumen y/o sodio y se debe considerar la administracion de una dosis inicial inferior. Como ocurre con
otros agentes antihipertensivos, un descenso excesivo de la presion arterial en los pacientes con enfermedad
cerebrovascular o cardiovascular isquémica puede incrementar el riesgo de infarto de miocardio o de ictus.
Si aparece hipotension, se debe colocar al paciente en posicion supina. Puede ser necesaria la replecion de
volumen con solucién salina normal administrada por via intravenosa.

Hipertension renovascular: hay un riesgo mayor de hipotension y de insuficiencia renal cuando los
pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria de un unico rifion funcionante se
encuentran en tratamiento con inhibidores de la ECA. La pérdida de la funcién renal puede ir acompafiada
de cambios leves en los niveles de creatinina sérica. En estos pacientes, se debe iniciar el tratamiento con
dosis bajas, realizar un ajuste de dosis cuidadoso y monitorizacion de la funcién renal bajo estrecha
supervision médica.

Angioedema: en pacientes en tratamiento con inhibidores de la ECA, captopril incluido, se ha observado
edema angioneurdtico de la cara, extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe. Esta reaccion puede
aparecer en cualquier momento del tratamiento. En estos casos, se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento con captopril y se debe establecer un control adecuado para asegurar la completa desaparicion
de los sintomas antes de dar de alta al paciente. Cuando la inflamacion sélo se ha limitado a la cara y los
labios, ésta se suele resolver generalmente sin tratamiento, aunque el uso de antihistaminicos ha sido util
para mitigar los sintomas.

El edema angioneur6tico asociado con edema laringeo puede ser fatal. Si aparece en la lengua, glotis o
laringe, muy probablemente con obstruccién de las vias respiratorias, se debe administrar inmediatamente
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algun tratamiento adecuado como una solucién de epinefrina subcutanea 1:1000 (0,3 ml a 0,5 ml) y/o
medidas para asegurar la respiracion del paciente.

En los pacientes de raza negra en tratamiento con inhibidores de la ECA se ha comunicado una mayor
incidencia de angioedema en comparacion con los pacientes de otras razas.

Los pacientes con historia de angioedema no relacionado con el tratamiento con inhibidores de la ECA
pueden presentar un riesgo mas elevado de angioedema cuando se encuentran en tratamiento con un
inhibidor de la ECA (ver seccion 4.3).

Se ha comunicado algun caso de angioedema intestinal en pacientes tratados con inhibidores de la ECA.
Estos pacientes presentaron dolor abdominal (con o sin nduseas o vomitos); en algunos casos no se
presentd angioedema facial previo y los niveles de esterasa C-1 fueron normales. El angioedema fue
diagnosticado por distintos procedimientos tales como un TAC abdominal, ultrasonido o cirugia y los
sintomas se resolvieron después de interrumpir el tratamiento con el inhibidor de la ECA. El angioedema
intestinal debe ser incluido en el diagnéstico diferencial de pacientes en tratamiento con inhibidores de la
ECA que presentan dolor abdominal (ver seccion 4.8).

Tos: se ha comunicado tos con el uso de los inhibidores de la ECA. La tos es no productiva, persistente y
desaparece con la interrupcién del tratamiento.

Insuficiencia hepatica: en raras ocasiones, los farmacos inhibidores de la ECA se han asociado con un
sindrome que comienza con ictericia colestatica y que progresa a necrosis hepatica fulminante y, a veces, es
mortal. El mecanismo productor de este sindrome es desconocido. Si los pacientes tratados con inhibidores
de la ECA presentan ictericia o elevaciones marcadas de enzimas hepaticas, se debe interrumpir el
inhibidor de la ECA y se debe realizar un seguimiento méedico apropiado.

Bloqueo 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 blogueo dual del SRAA
mediante la utilizacion combinada de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas
de los receptores de angiotensina Il o aliskirén (ver secciones 4.5y 5.1). Si se considera imprescindible la
terapia de blogueo dual, ésta s6lo se debe llevar a cabo bajo la supervision de un especialista y sujeta a una
estrecha y frecuente monitorizacion de la funcién renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

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

Hiperpotasemia: se han observado elevaciones del potasio sérico en algunos pacientes tratados con
inhibidores de la ECA, captopril incluido. Los pacientes con riesgo de desarrollar hiperkalemia incluyen
aquellos que presentan insuficiencia renal, diabetes mellitus y los que estan tratados concomitantemente
con diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contienen potasio; 0
aquellos pacientes que estén tomando otros farmacos asociados con elevaciones del potasio sérico (p.e.,
heparina y cotrimoxazol, llamado también trimetoprima/sulfametoxazol). Si se considera necesario el uso
concomitante de la medicacion mencionada anteriormente, se recomienda realizar un control regular de los
niveles de potasio sérico (ver seccion 4.5).

Estenosis de las valvulas adrtica y mitral/cardiomiopatia hipertrofica obstructiva/shock
cardiogénico: los inhibidores de la ECA deben ser utilizados con precaucion en pacientes con obstruccion
del tracto de salida y de la valvula del ventriculo izquierdo y se deben evitar en casos de shock
cardiogénico y de obstruccion hemodindmicamente significativa.

Neutropenia/Agranulocitosis: se han comunicado neutropenia/agranulocitosis, trombocitopenia y anemia
en pacientes tratados con inhibidores de la ECA, incluido captopril. En pacientes con funcién renal normal
y ninguna otra complicacidn, la neutropenia ha aparecido en raras ocasiones. Captopril debe ser utilizado
con extrema precaucion en pacientes con enfermedad vascular del colageno, en tratamiento con
inmunosupresores, con alopurinol o procainamida o una combinacién de estos factores, especialmente si
hay un deterioro previo de la funcion renal. Algunos de estos pacientes desarrollaron infecciones graves
gue, en pocos casos, no respondieron a un tratamiento antibiotico intensivo.
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Si se utiliza captopril en estos pacientes, se recomienda controlar la formula y el recuento leucocitario antes
del inicio del tratamiento, cada 2 semanas durante los 3 primeros meses de tratamiento con captopril, y
luego periddicamente. Durante el tratamiento se debe avisar a los pacientes para que notifiquen cualquier
signo de infeccidn (pe. dolor de garganta, fiebre), ya que en este caso se deberia realizar un recuento
diferencial de leucocitos. Si se detecta o sospecha neutropenia (recuento de neutréfilos < 1000/mm?), se
debe interrumpir el tratamiento con captopril y cualquier otra medicacién concomitante (ver seccion 4.5).
En la mayoria de los pacientes, el recuento de neutréfilos vuelve rdpidamente a la normalidad tras la
interrupcion del tratamiento con captopril.

Proteinuria: puede aparecer proteinuria, sobre todo en pacientes que presenten deterioro de la funcién
renal previa o con dosis relativamente elevadas de los inhibidores de la ECA. Se ha observado proteinuria >
1 g/dia en, aproximadamente el 0,7% de los pacientes tratados con captopril.

La mayoria de los pacientes tenian un trastorno renal previo o recibieron dosis relativamente elevadas de
captopril (superiores a 150 mg/dia) o ambos. Aproximadamente 1/5 de los pacientes proteindricos
presentaron sindrome nefrético. En la mayoria de los casos, la proteinuria decrece o desaparece en 6 meses,
tanto si se continua el tratamiento con captopril como si no. Los pardmetros de funcion renal como el
nitrégeno ureico (BUN) vy la creatinina raramente se alteran en los pacientes con proteinuria. Debera
estimarse la proteinuria de los pacientes con enfermedad renal previa (mediante tiras reactivas con la
primera orina de la mafiana) antes del tratamiento, y periédicamente una vez iniciado éste.

Reacciones anafilactoides durante la desensibilizacion: en raras ocasiones se han comunicado
reacciones anafilactoides prolongadas con riesgo para la vida en pacientes sometidos a tratamiento de
desensibilizacion con veneno de himendpteros mientras recibian tratamiento con un inhibidor de la ECA.
En estos pacientes, estas reacciones se evitaron cuando se suspendié temporalmente el tratamiento con el
inhibidor de la ECA, pero reaparecieron con una reestimulacion inadvertida. Por lo tanto, se debe tener
precaucion en pacientes tratados con inhibidores de la ECA y sometidos a estos procedimientos de
desensibilizacion.

Reacciones anafilactoides durante la dialisis de alto flujo/ exposicion de membranas de aféresis de
lipoproteinas: se han comunicado casos de aparicion de reacciones anafilactoides en pacientes
hemodializados con membranas de dialisis de alto flujo o sometidos a aféresis de lipoproteinas de baja
densidad con absorcién de sulfato de dextrano. En estos pacientes debe considerarse la utilizacion de otro
tipo de membrana de didlisis o de medicacion.

Cirugia/Anestesia: puede aparecer hipotensién en pacientes sometidos a cirugia mayor o durante el
tratamiento con agentes anestésicos que reducen la presion arterial. Si aparece hipotension, se debe corregir
mediante la expansion de volumen.

Pacientes diabéticos: en pacientes diabéticos tratados previamente con farmacos antidiabéticos orales o
insulina se deben controlar estrechamente los niveles de glucemia, principalmente durante el primer mes de
tratamiento con un inhibidor de la ECA.

Como ocurre con otros inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina,
Captopril/Hidroclorotiazida es aparentemente menos efectivo en reducir la presién arterial en la poblacién
de raza negra comparado con las poblaciones de otras razas debido, posiblemente, a que en la poblacion de
raza negra existe una mayor prevalencia de estados hiporreninénicos.

HIDROCLOROTIAZIDA

Insuficiencia renal: en pacientes con enfermedad renal, las tiazidas pueden precipitar la aparicion de
azotemia. En pacientes con alteracion de la funcion renal pueden desarrollarse efectos acumulativos del
medicamento. Si la insuficiencia renal progresiva llega a ser evidente, como lo indica el aumento del
nitrégeno no proteico, es necesario valorar cuidadosamente el tratamiento, teniendo en consideracion si se
mantiene o interrumpe el tratamiento diurético (ver seccion 4.3).
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Insuficiencia hepatica: las tiazidas deben usarse con precaucion en pacientes con alteracion de la funcion
hepética o enfermedad hepética progresiva, ya que pequefias alteraciones en el equilibrio de los fluidos y
electrolitos pueden precipitar un coma hepatico (ver seccion 4.3).

Efectos metabdlicos y endocrinos: el tratamiento con tiazidas puede alterar la tolerancia a la glucosa. En
pacientes diabéticos puede ser necesario ajustar la dosis de insulina o de hipoglucémicos orales. Durante la
administracion de tiazidas puede manifestarse una diabetes mellitus latente. Se han asociado aumentos de
los niveles de colesterol y triglicéridos con el tratamiento con diuréticos tiazidicos. Puede aparecer
hiperuricemia o desencadenarse un ataque de gota en determinados pacientes en tratamiento con tiazidas.

Desequilibrio electrolitico: como en cualquier paciente que esté recibiendo un tratamiento diurético, debe
hacerse una determinacion periodica de los electrolitos séricos a intervalos adecuados. Las tiazidas,
hidroclorotiazida incluida, pueden producir un desequilibrio de fluidos o de electrolitos (hipopotasemia,
hiponatremia y alcalosis hipoclorémica). Los signos de advertencia de un desequilibrio de fluidos o
electrolitos son sequedad de boca, sed, debilidad, letargo, somnolencia, inquietud, dolor o calambres
musculares, fatiga muscular, hipotension, oliguria, taquicardia y trastornos gastrointestinales, como nauseas
0 vomitos. Aunque puede aparecer hipopotasemia con el uso de diuréticos tiazidicos, el tratamiento
concurrente con captopril puede reducir la hipopotasemia inducida por los diuréticos. El riesgo de
hipopotasemia es mayor en pacientes con cirrosis hepatica, pacientes con diuresis enérgica, pacientes que
reciben una ingesta oral inadecuada de electrolitos y pacientes que reciben tratamiento concomitante con
corticosteroides o0 ACTH (ver seccién 4.5). La hiponatremia dilucional puede aparecer en pacientes
edematosos en climas calidos. El déficit de cloruros es, por lo general, pequefio y habitualmente no
requiere tratamiento.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecién de calcio urinario y causar ligeras elevaciones intermitentes del
calcio sérico en ausencia de trastornos conocidos del metabolismo del calcio. Una hipercalcemia elevada
puede ser indicio de hiperparatiroidismo oculto. El tratamiento con tiazidas se debe interrumpir antes de
llevar a cabo las pruebas de funcion paratiroidea.

Se ha observado que las tiazidas aumentan la excrecion urinaria de magnesio, lo que puede dar lugar a una
hipomagnesemia.

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 (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 informaréa 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 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 histolégicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el uso de HCTZ en pacientes
que hayan experimentado previamente un CPNM (ver también seccién 4.8).

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 &ngulo
cerrado. Los sintomas incluyen comienzo agudo de disminucion de agudeza visual o dolor ocular y
normalmente suelen ocurrir desde unas horas a unas semanas tras el comienzo del tratamiento. Un
glaucoma agudo de angulo cerrado no tratado puede conducir a una pérdida de vision de forma
permanente. El tratamiento primario es interrumpir la hidroclorotiazida tan rapidamente como sea posible.
Si la presion intraocular permanece no controlada puede considerarse necesario un tratamiento médico o
quirdrgico inmediato. Los factores de riesgo para desarrollar glaucoma agudo de angulo cerrado pueden
incluir un historial de alergia a las sulfonamidas o penicilinas.
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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 diagnostico de SDRA, se debe retirar Captopril/Hidroclorotiazida 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.

Otros: pueden aparecer reacciones de sensibilidad en pacientes con y sin antecedentes de alergia o asma
bronquial. Se ha descrito la posibilidad de exacerbacion o activacion del lupus eritematoso sistémico.

COMBINACION DE CAPTOPRIL/HIDROCLOROTIAZIDA

Embarazo:

No se debe iniciar ningun tratamiento con inhibidores de la ECA durante el embarazo. Excepto que se
considere esencial continuar el tratamiento con inhibidores de la ECA, las pacientes que estén planificando
quedarse embarazadas deberan cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tengan un perfil
de seguridad conocido para uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debe
interrumpirse inmediatamente el tratamiento con inhibidores de la ECA vy, si procede, iniciar un tratamiento
alternativo (ver secciones 4.3y 4.6).

Riesgo de hipopotasemia: la combinacion de un inhibidor de la ECA con un diurético tiazidico no excluye
la aparicion de hipopotasemia. Se deben realizar controles regulares de potasio en sangre.

Combinacién con litio: no se recomienda la administracion de Captopril/Hidroclorotiazida con litio ya que
se potencia la toxicidad por litio (ver seccion 4.5).

Hipersensibilidad/angioedema:
Uso concomitante de inhibidores de mTOR (p.gj., sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Los pacientes que toman tratamiento concomitante con inhibidores de mTOR (p.gj., sirolimds, everolimus,
temsirolimus) pueden tener un mayor riesgo de angioedema (p.ej., hinchazon de las vias aéreas o la lengua,
con o sin deterioro respiratorio) (ver la seccién 4.5).

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene como colorante amarillo
anaranjado S (E-110).

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

)

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

CAPTOPRIL

Diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de potasio: los inhibidores de la ECA atendan la
pérdida de potasio inducida por los diuréticos. Los diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona,
triamterene o amilorida), los suplementos de potasio o los sustitutos de la sal que contengan potasio
puedan provocar un aumento significativo del potasio sérico. Si debido a una hipopotasemia
demostrada se considera indicado el uso concomitante de estos productos, se deberan utilizar con
precaucion y realizar una vigilancia frecuente del potasio sérico (ver seccion 4.4).
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Diuréticos (tiazidicos o diuréticos del asa): el tratamiento previo con dosis elevadas de diuréticos
puede producir deplecién de volumen y riesgo de hipotension al inicio del tratamiento con captopril
(ver seccidn 4.4). Los efectos hipotensores pueden reducirse interrumpiendo el diurético, aumentado
la ingesta de liquidos o sal e instaurando el tratamiento con una dosis baja de captopril. Sin embargo,
no se han encontrado interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas en estudios especificos
con hidroclorotiazida o furosemida.

Otros agentes antihipertensivos: captopril se ha administrado de forma segura con otros agentes
antihipertensivos utilizados cominmente (betabloqueantes y bloqueantes de los canales de calcio de
accion prolongada). La administracién concomitante de estos agentes puede aumentar los efectos
hipotensores de captopril. El tratamiento con nitroglicerina y con nitratos, o con otros vasodilatadores,
se debe utilizar con precaucion.

Agentes alfa-bloqueantes: la utilizacion concomitante de agentes alfa-bloqueantes puede aumentar
los efectos antihipertensivos de captopril y aumentar el riesgo de hipotension ortostatica.

Tratamientos para el infarto agudo de miocardio: en pacientes con infarto de miocardio, captopril
se puede utilizar concomitantemente con acido acetilsalicilico (a dosis cardioldgicas), tromboliticos,
betabloqueantes y/o nitratos.

Antidepresivos triciclicos / antipsicaticos: los inhibidores de la ECA pueden potenciar los efectos
hipotensores de ciertos antidepresivos triciclicos y antipsicoticos (ver seccién 4.4). Puede aparecer
hipotension postural.

Alopurinol, procainamida, agentes citostaticos o inmunosupresores: su administracion
concomitante con inhibidores de la ECA puede aumentar el riesgo de leucopenia, especialmente
cuando estos Gltimos se administran a dosis superiores a las dosis actualmente recomendadas.

Simpaticomiméticos: pueden reducir los efectos antihipertensivos de los inhibidores de la ECA; se
debe vigilar cuidadosamente a los pacientes.

Antidiabéticos: estudios farmacoldgicos han demostrado que los inhibidores de la ECA, captopril
incluido, pueden potenciar los efectos hipoglucemiantes de la insulina y de los antidiabéticos orales
como la sulfonilurea en los pacientes diabéticos. Si esta interaccién muy rara ocurriera, puede ser
necesario reducir la dosis del antidiabético durante la administracion simultanea con inhibidores de la
ECA.

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

Cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol): los pacientes que toman cotrimoxazol
(trimetoprima/sulfametoxazol) de forma concomitante pueden tener un mayor riesgo de hiperkalemia (ver
seccion 4.4).

HIDROCLOROTIAZIDA

Anfotericina B (parenteral), carbenoxolona, corticosteroides, corticotropina (ACTH) o laxantes
estimulantes: la hidroclorotiazida puede intensificar la alteracion electrolitica, especialmente la
hipopotasemia.

Sales de calcio: se puede producir un aumento en los niveles séricos de calcio debido a una
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disminucion en la excrecion, cuando se administran concomitantemente con diuréticos tiazidicos.

Glucosidos cardiacos: aumenta la posibilidad de toxicidad por digitalicos asociada a hipopotasemia
inducida por tiazidicos.

Colestiramina y colestipol: pueden retrasar o disminuir la absorcion de hidroclorotiazida. Los
diuréticos de tipo sulfonamida deben administrarse al menos una hora antes o de cuatro a seis horas
después de estos medicamentos.

Relajantes musculares no despolarizantes (p. €j., cloruro de tubocurarina): los efectos de estos
agentes pueden ser potenciados por la hidroclorotiazida.

Farmacos asociados con torsades de pointes: debido al riesgo de hipopotasemia se debe tener
precaucion al administrar hidroclorotiazida con fArmacos asociados con torsades de pointes, p.ej.,
algunos antiarritmicos, algunos antipsicéticos y otros medicamentos que se sabe inducen torsades de
pointes.

Carbamazepina: la utilizacion concomitante de carbamazepina e hidroclorotiazida se ha asociado
con el riesgo de hiponatremia sintomatica. Se debe controlar el nivel de electrolitos durante esta
administracion concomitante. Si es posible, se debe administrar otra clase de diuréticos.

COMBINACION DE CAPTOPRIL/HIDROCLOROTIAZIDA

Litio: durante la administracion concomitante de litio con inhibidores de la ECA se han detectado
incrementos reversibles de los niveles séricos de litio y toxicidad por litio. EI uso concomitante de
diuréticos tiazidicos puede aumentar el riesgo de toxicidad por litio y potenciar el riesgo ya elevado
de toxicidad por litio con inhibidores de la ECA. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de
captopril e hidroclorotiazida con litio, pero, si ésta se considerara necesaria, se debe realizar una
monitorizacion cuidadosa de los niveles séricos de litio.

Antiinflamatorios no esteroideos: se ha descrito que los farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) y los inhibidores de la ECA producen un efecto aditivo en el incremento de los niveles del
potasio sérico, mientras que la funcion renal puede disminuir. En principio, estos efectos son
reversibles. Raramente puede ocurrir insuficiencia renal aguda, particularmente en pacientes con
funcidn renal comprometida como los ancianos o deshidratados. La administracién crénica de AINEs
puede reducir el efecto antihipertensivo de un inhibidor de la ECA. La administracion de AINEs
puede reducir los efectos diuréticos, natriuréticos y antihipertensivos de los diuréticos tiazidicos.

Pruebas de laboratorio: captopril puede originar falsos positivos en el test de acetona en orina. La
hidroclorotiazida puede producir interferencias en el diagndstico de la prueba de

bentiromida. Las tiazidas pueden producir una disminucion de las concentraciones de PBI (yodo
unido a proteinas) sin que se observen signos de trastorno tiroideo.

Inhibidores de mTOR (p.ej., sirolimus, everolimus, temsirolimus): los pacientes que toman tratamiento
concomitante con inhibidores de mTOR pueden tener un mayor riesgo de angioedema (ver seccion 4.4).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo:
IECASs:

Dados los efectos de los componentes individuales de esta combinacion sobre el embarazo, no se
recomienda el uso de Captopril/Hidroclorotiazida durante el primer trimestre del embarazo (ver seccion
4.4). El uso de Captopril/Hidroclorotiazida esta contraindicado durante el segundo y el tercer trimestres del
embarazo (ver secciones 4.3y 4.4).

8 de 16




La evidencia epidemioldgica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a los inhibidores de la
ECA durante el primer trimestre del embarazo no han sido concluyentes; sin embargo, no se puede excluir
un pequefio aumento del riesgo. A menos que se considere esencial continuar el tratamiento con inhibidores
de la ECA, las pacientes que estén planificando quedarse embarazadas deben cambiar a un tratamiento
antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo.
Cuando se diagnostique un embarazo, debe suspenderse inmediatamente el tratamiento con inhibidores de
la ECAY, si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicion a inhibidores de la ECA durante el segundoy tercer trimestre induce
fetotoxicidad humana (disminucién de la funcién renal, oligohidramnios, retraso en la osificacion craneal)
y toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hiperpotasemia) (ver también seccién 5.3.) Si se produce una
exposicion a inhibidores de la ECA a partir el segundo trimestre de embarazo, se recomienda realizar una
prueba de ultrasonidos de la funcién renal y del craneo. Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con
inhibidores de la ECA deberan ser cuidadosamente monitorizados por si se produce hipotensién (ver
secciones 4.3y 4.4).

Hidroclorotiazida:

La experiencia sobre el uso de hidroclorotiazida durante el embarazo es limitada, especialmente durante el
primer trimestre. Los estudios realizados en animales son insuficientes.

Hidroclorotiazida atraviesa la placenta. Sobre la base del mecanismo de accién farmacol6gico de
hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y el tercer trimestres de embarazo puede comprometer la
perfusién feto-placental y causar efectos fetales y neonatales como ictericia, alteraciones del balance
electrolitico y trombocitopenia.

Hidroclorotiazida no debe utilizarse para el edema gestacional, la hipertension gestacional o preeclampsia,
debido al riesgo de disminucion del volumen del plasma e hipoperfusion placentaria, sin efecto beneficioso
en el curso de la enfermedad.

Hidroclorotiazida no debe utilizarse para la hipertension esencial en la mujer embarazada excepto en las
escasas situaciones en las que otro tratamiento no pueda utilizarse.

Lactancia:

Captopril:

Datos farmacocinéticos limitados muestran concentraciones muy bajas en la leche materna (ver seccion
5.2). Aunque estas concentraciones parecen clinicamente irrelevantes, no se recomienda el uso de
Captopril/Hidroclorotiazida Normon durante la lactancia materna de recién nacidos prematuros ni durante
las primeras semanas después del parto, por el hipotético riesgo de sufrir efectos cardiovasculares y renales
y porque no hay suficiente experiencia clinica.

En el caso de un nifio de mas edad, el uso de Captopril/Hidroclorotiazida Normon en la lactancia materna
puede considerarse si este tratamiento se considera necesario para la madres y se vigila que no se producen
efectos adversos en el nifio.

Hidroclorotiazida:

Hidroclorotiazida se excreta por la leche materna en pequefias cantidades. La diuresis intensa producirda
por tiazidas a dosis altas puede inhibir la produccion de leche materna. No se recomienda el uso de
Captopril/hidroclorotiazida Normon durante la lactancia. Si se utilizase Captopril/hidroclorotiazida
Normon durante la lactancia materna, la dosis utilizada debe mantenerse lo mas baja posible.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Como ocurre con otros agentes antihipertensivos, la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede

verse reducida, principalmente al inicio del tratamiento, o cuando se modifica la posologia y también en
combinacion con la ingesta de alcohol, pero estos efectos dependen de la susceptibilidad individual.
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4.8. Reacciones adversas

La clasificacion de las reacciones adversas se basa en las siguientes frecuencias: frecuentes (> 1/100,
<1/10), poco frecuentes (>1/1.000, < 1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000) y muy raras (<1/10.000).
Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

CAPTOPRIL
A continuacién, se detallan las reacciones adversas comunicadas con el tratamiento con captopril y/u otro
inhibidor de la ECA:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Muy raros: neutropenia/agranulocitosis (ver seccion 4.4), pancitopenia especialmente en pacientes con
disfuncidn renal (ver seccion 4.4), anemia (incluyendo anemia aplasica y anemia hemolitica),
trombocitopenia, linfadenopatia, eosinofilia, enfermedades autoinmunes y/o test ANA-positivo.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Raros: anorexia.
Muy raros: hiperpotasemia, hipoglucemia (ver seccién 4.4).

Trastornos psiquiatricos:
Frecuentes: trastornos del suefio.
Muy raros: confusion, depresion.

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes: alteracion del gusto, mareos.

Raros: somnolencia, cefalea y parestesia.

Muy raros: incidentes cerebrovasculares incluyendo ictus y sincope.

Trastornos oculares:
Muy raros: vision borrosa

Trastornos cardiacos:
Poco frecuentes: taquicardia o taquiarritmia, angina de pecho, palpitaciones.
Muy raros: parada cardiaca, shock cardiogénico.

Trastornos vasculares:
Poco frecuentes: hipotension (ver seccion 4.4), sindrome de Raynaud, rubor, palidez.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Frecuentes: tos seca, irritativa (no productiva) (ver seccion 4.4) y disnea.

Muy raros: broncoespasmo, rinitis, alveolitis alérgica/neumonia eosinofilica.
Muy raras: Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) (ver seccion 4.4)

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: nauseas, vomitos, irritacion gastrica, dolor abdominal, diarrea, estrefiimiento, sequedad de
boca.

Raros: estomatitis/ulceraciones aftosas, angioedema intestinal (ver seccion 4.4).

Muy raros: glositis, Ulcera péptica, pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares:
Muy raros: funcidn hepatica deteriorada y colestasis (incluyendo ictericia), hepatitis incluyendo
necrosis, elevaciones de las enzimas hepaticas y bilirrubina.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuentes: prurito con o sin erupcidn cutanea, erupcion cutanea y alopecia.
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Poco frecuentes: angioedema (ver seccion 4.4).
Muy raros: urticaria, sindrome de Steven Johnson, eritema multiforme, fotosensibilidad, eritroderma,
reacciones penfigoides y dermatitis exfoliativa.

Trastornos musculoesqueléticos, y del tejido conjuntivo:
Muy raros: mialgia, artralgia.

Trastornos renales y urinarios:
Raros: trastornos de la funcion renal incluyendo fallo renal, poliuria, oliguria, polaquiuria.
Muy raros: sindrome nefrético.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:
Muy raros: impotencia, ginecomastia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Poco frecuentes: dolor torécico, fatiga, malestar.
Muy raros: fiebre.

Exploraciones complementarias:

Muy raros: proteinuria, eosinofilia, incremento del potasio sérico, descenso del sodio sérico,
elevacidn del nitrégeno ureico (BUN), creatinina sérica y bilirrubina sérica, descensos en
hemoglobina, hematocrito, leucocitos, plaquetas, test ANA-positivo, elevacion de la VSG.

HIDROCLOROTIAZIDA
Infecciones e infestaciones:
Sialadenitis.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Leucopenia, neutropenia/agranulocitosis, trombocitopenia, anemia aplasica, anemia hemolitica,
depresion de la médula Gsea.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Anorexia, hiperglucemia, glucosuria, hiperuricemia, desequilibrio electrolitico (incluida la
hiponatremia e hipopotasemia), aumento del colesterol y triglicéridos.

Trastornos psiquiatricos:
Agitacion, depresién, trastornos del suefio.

Trastornos del sistema nervioso:
Pérdida de apetito, parestesia, mareos.

Trastornos oculares:
Xantopsia, vision borrosa transitoria, derrame coroideo (frecuencia no conocida).

Trastornos del oido y del laberinto:
Veértigo.

Trastornos cardiacos:
Hipotension postural, arritmias cardiacas.

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

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Insuficiencia respiratoria (incluida la neumonitis y edema pulmonar).
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Trastornos gastrointestinales:
Irritacion gastrica, diarrea, estrefiimiento, pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares:
Ictericia (ictericia colestética intrahepatica).

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

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Espasmo muscular.

Trastornos renales y urinarios:
Trastornos de la funcién renal, nefritis intersticial.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fiebre, debilidad.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pélipos)
Frecuencia «no conocida»: Cancer de piel no melanoma (carcinoma basocelular y carcinoma de células
escamosas)

Descripcion de determinadas reacciones adversas

Céancer 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).

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:
https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Los sintomas de sobredosis son: aumento de la diuresis, alteraciones electroliticas, hipotension severa,
inconsciencia (incluyendo coma), convulsiones, paresia, arritmias cardiacas y fallo renal.

Las medidas para prevenir la absorcién (por ejemplo, lavado gastrico, la administracion de agentes
absorbentes y sulfato soédico durante los 30 minutos después de la ingesta) y el agilizar la eliminacién, se
deben realizar si la ingesta es reciente. Si aparece hipotension, se debe colocar al paciente en posicion de
shock y se debe administrar rapidamente suplementos de cloruro sddico y de volumen. Se debe considerar
el tratamiento con angiotensina-Il. La bradicardia o las reacciones vagales extensas se deben tratar
administrando atropina. Se debe considerar el uso de marcapasos. Es esencial realizar controles constantes
de los niveles de agua, electrolitos, del balance acido basico y de la glucosa sanguinea. En caso de
hipopotasemia, es necesario realizar un aporte de potasio.

Captopril se puede eliminar de la circulacion por hemodialisis. No se ha establecido hasta qué grado la
hemodialisis elimina la hidroclorotiazida.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inhibidores de la ECA (enzima convertidora de la angiotensina),
combinaciones, codigo ATC: CO9BAOL.

Este medicamento es una combinacion de un inhibidor de la ECA, captopril, y un diurético
antihipertensivo, hidroclorotiazida. La combinacion de estos agentes tiene un efecto antihipertensivo
aditivo, reduciendo la presion arterial en un grado mayor que cada uno de los componentes por separado.

- Captopril es un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA), es decir, inhibe la ECA, la
enzima implicada en la conversién de angiotensina | en angiotensina Il — un vasoconstrictor que también
estimula la secrecion de aldosterona por el cortex adrenal.

Dicha inhibicion produce:

- reduccion de la secrecion de aldosterona,

- aumento de la actividad de la renina plasmatica, debido a que la aldosterona ya no ejerce su efecto de
retroalimentacion negativa,

- disminucién de la resistencia periférica total (con un efecto preferente sobre los mdsculos y los
rifiones) que no estd acompafiada de retencion de agua y sodio o taquicardia refleja durante el
tratamiento a largo plazo.

Captopril también ejerce su efecto antihipertensivo en sujetos con concentraciones bajas o normales de
renina.

Captopril es eficaz en todos los grados de hipertension, es decir, leve, moderada o grave. Se observa una
reduccion de la presion arterial sistdlica y diastdlica en decubito supino y de pie.

Después de la administracion de una dosis Unica, el efecto antihipertensivo es evidente a los quince
minutos; el efecto maximo se alcanza entre 1 h'y 1,5 h tras la administracion del farmaco. La duracién de
su accion es dependiente de la dosis y varia entre 6 y 12 horas.

La presion arterial se normaliza (PAD en posicion sentada < 90 mmHg) en pacientes después de dos
semanas a un mes del tratamiento, manteniendo el farmaco su eficacia con el tiempo. Los pacientes se
clasifican también como respondedores si la PAD en posicién sentada disminuye un 10% o mas en
comparacion con la presion arterial inicial.

Cuando se interrumpe el tratamiento no aparece hipertensién de rebote.

El tratamiento de la hipertension con captopril produce un aumento de la distensibilidad arterial, un
aumento del flujo sanguineo renal sin descenso significativo del filtrado glomerular, y un descenso de la
hipertrofia ventricular izquierda.

- Hidroclorotiazida es una tiazida diurética que actGa inhibiendo la reabsorcion de sodio en el segmento
diluyente cortical de los tbulos renales. Aumenta la excrecion de sodio y cloruro en la orina y, en menor
grado, la excrecion de potasio y magnesio, aumentando asi la diuresis y ejerciendo un efecto
antihipertensivo.

El tiempo hasta que se produce la aparicion de la actividad diurética es de aproximadamente 2 horas.

La actividad diurética alcanza un méximo a las 4 horas y se mantiene durante 6 a 12 horas. Por encima de
una determinada dosis, los diuréticos tiazidicos alcanzan una meseta en cuanto a efecto terapéutico,
mientras que las reacciones adversas se multiplican. Cuando el tratamiento es ineficaz, el aumento de la
dosis por encima de las dosis recomendadas no es de utilidad, y, con frecuencia, aumentan las 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 HCTZ y el CPNM. En un estudio se
incluyé a una poblacion formada por 71.533 casos de CBC y 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
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mg acumulados) se asocié 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 mostrd una posible asociacion entre el cancer de labio
(CCE) vy 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%: 1,7-2,6) que aument6 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 seccién 4.4).

- La administracidén concomitante de captopril e hidroclorotiazida en ensayos clinicos produjo reducciones
mayores en la presion arterial que cuando se administraba cada uno de los componentes por separado.

La administracion de captopril inhibe el sistema renina-angiotensina-aldosterona, a la vez que tiende a
reducir la pérdida de potasio inducida por la hidroclorotiazida.

La combinacion de un inhibidor de la ECA con un diurético tiazidico produce un efecto sinérgico,
disminuyendo el riesgo de hipopotasemia provocada por el diurético solo.

Bloqueo dual del Sistema renina-angiotensina-aldosterona

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 inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina con un antagonista de los receptores de angiotensina Il.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular, o diabetes mellitus tipo 2 acompafiada con evidencia de dafio en los érganos diana. VA
NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética. Estos
estudios no mostraron ningin 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 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 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 més frecuencia en el grupo de aliskirén que
en el de placebo.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Captopril se absorbe rdpidamente tras la administracion oral, obteniéndose concentraciones séricas
maximas alrededor de una hora después de la administracion. La absorcion minima media es de
aproximadamente el 75%. Las concentraciones plasmaticas méximas se alcanzan a los 60-90 minutos. La
presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal reduce la absorcion en, aproximadamente, 30- 40%.
Aproximadamente el 25-30% del fa&rmaco circulante est4 unido a proteinas plasméticas. La semivida de
eliminacion aparente del captopril no modificado en la sangre es de, aproximadamente, 2 horas. Més del
95% de la dosis absorbida se elimina por la orina en 24 horas; el 40-50% es el farmaco no modificado y el
resto son metabolitos disulfuro inactivos (disulfuro de captopril y disulfuro de captopril cisteina). La
alteracion de la funcion renal puede producir la acumulacion del farmaco.

Los estudios en animales indican que captopril no cruza la barrera hematoencefalica de modo significativo.
La absorcidn oral de hidroclorotiazida es relativamente rapida. Se ha observado que la semivida plasmatica

14 de 16




media en individuos en ayunas es de 5 a 15 horas. La hidroclorotiazida se elimina rapidamente por el rifion
y se excreta inalterada (> 95%) por la orina.

Lactancia:

En el informe de doce mujeres que tomaban 100 mg de captopril oral 3 veces al dia, el nivel pico promedio
en la leche fue de 4,7 pg/l y se produjo 3,8 horas después de la dosis. Segun estos datos, la dosis maxima
diaria que puede recibir un nifio es menor del 0,002% de la dosis materna diaria.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios realizados con captopril y/o hidroclorotiazida en animales durante la organogénesis no han
mostrado ningln efecto teratogénico, no obstante, captopril ha producido toxicidad fetal en algunas
especies, incluyendo mortalidad fetal durante los Gltimos meses de gestacion, retraso del crecimiento y
mortalidad postnatal en ratas.Los datos no-clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segun los estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas,
genotoxicidad y potencial carcinogénico.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Acido estearico

Carboximetilalmiddn sodico (tipo A)(de patata)
Celulosa microcristalina

Amarillo anaranjado S (E-110)

Lactosa monohidrato

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

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

Envase conteniendo 30 comprimidos y envase clinico con 500 comprimidos, en embalaje alveolar (blister)
de PVC-Aluminio.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

LABORATORIOS NORMON, S.A. .
Ronda de Valdecarrizo, 6 — 28760 Tres Cantos — Madrid (ESPANA)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

63.129.
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 29/Mayo/2000.
Fecha de la ultima renovacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Agosto 2022
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