FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Lisinopril/Hidroclorotiazida ratiopharm 20/12,5 mg comprimidos EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene lisinopril dihidrato equivalente a 20 mg de lisinopril y 12,5 mg de
hidroclorotiazida.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos
Lisinopril/Hidroclorotiazida ratiopharm 20/12,5 mg: comprimidos blancos redondos (diametro 8 mm), y
ranurados en una cara y marcados con “LH” en la otra.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la hipertension esencial.

Lisinopril/Hidroclorotiazida ratiopharm en esta combinacién de dosis fija (20 mg de lisinopril y 12,5 mg de
hidroclorotiazida) esta indicada en pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente con
lisinopril (o hidroclorotiazida) administrado solo.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos
La eleccion de una dosis adecuada para conseguir el efecto antihipertensivo de lisinopril e hidroclorotiazida
dependera de la evaluacion clinica del paciente.

Normalmente se recomienda la administracibn de la combinaciéon de dosis fija de
lisinopril/hidroclorotiazida después de la titulacion individual de los componentes.

Cuando es clinicamente adecuado, puede considerarse un cambio directo de la monoterapia a la
combinacion de dosis fija.

Se puede administrar los comprimidos de 20/12,5 mg en pacientes cuya presién sanguinea no se controla
adecuadamente con 20 mg de lisinopril administrado solo.

No debe excederse de la dosis maxima diaria de 40 mg de lisinopril y 25 mg de hidroclorotiazida.

Terapia diurética previa

Puede producirse hipotension  sintomatica tras la dosis inicial de la combinacién
lisinopril/hidroclorotiazida, siendo mas probable en pacientes con deplecién de volumen y/o de sal como
resultado de la terapia previa con diuréticos. La terapia diurética debe suspenderse 2 6 3 dias antes del
inicio del tratamiento con la combinacion lisinopril/hidroclorotiazida. En pacientes hipertensos en los
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cuales el diurético no puede ser interrumpido, el tratamiento con lisinopril debe iniciarse con una dosis de 5
mg. La funcidn renal y el potasio sérico deben ser monitorizados. La posterior posologia de lisinopril debe
ajustarse de acuerdo a la respuesta de la presion arterial. Si es necesario se reanudard el tratamiento
diurético (ver seccién 4.4 y seccion 4.5).

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Las tiazidas pueden no ser los diuréticos adecuados para utilizarse en pacientes con insuficiencia renal y no
son efectivos para valores de aclaramiento de creatinina por debajo de 30 ml/min (correspondiente a
insuficiencia renal grave).

La combinacion lisinopril/hidroclorotiazida esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).

La combinacién lisinopril/hidroclorotiazida no debe utilizarse como tratamiento inicial en pacientes con
insuficiencia renal.

En pacientes con aclaramiento de creatinina >30 y <80 ml/min la combinacion lisinopril/hidroclorotiazida
puede utilizarse, pero solo tras la titulacion individual de los componentes.

La dosis recomendada de lisinopril, cuando se utiliza solo, en insuficiencia renal leve, es de 5-10 mg.

Poblacion pediatrica
La seguridad y eficacia no ha sido plenamente establecida. Por lo tanto, no se recomienda su uso en nifios.

Pacientes de edad avanzada

En ancianos es mas probable que la funcion renal esté alterada, por lo que cuando sea necesario debera
ajustarse la dosis. Los ancianos deben ser sometidos a una cuidadosa monitorizacion para un estudio
objetivo y subjetivo de los sintomas de la hipotension tras la primera dosis.

En estudios clinicos la eficacia y tolerancia de lisinopril e hidroclorotiazida (administrados
concomitantemente) fueron idénticas tanto en pacientes hipertensos ancianos como en jovenes.

Forma de administracion
La combinacidn lisinopril/hidroclorotiazida debe tomarse una vez al dia.
Al igual gue con todos los demas medicamentos que se toman una vez al dia, los comprimidos deben

tomarse aproximadamente a la misma hora todos los dias.

4.3. Contraindicaciones

o Hipersensibilidad a lisinopril 0 a alguno de los excipientes o cualquier otro inhibidor de la
ECA

Hipersensibilidad a hidroclorotiazida o a otros farmacos derivados de la sulfonamida.
Historia de angioedema asociado a un tratamiento previo con inhibidores de la ECA.

Edema angioneurdtico hereditario/idiopético.

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

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

Anuria

Insuficiencia hepatica grave.

El uso concomitante de Lisinopril/Hidroclorotiazida ratiopharm 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).

Uso concomitante con sacubitrilo/valsartan. Lisinopril no debe iniciarse antes de las 36 horas posteriores a
la ltima dosis de sacubitrilo/valsartan (ver también las secciones 4.4 y 4.5).
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4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

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 disminucién de la funcién 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 monitorizacion estrecha y frecuente de la funcidn 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.

Hipotension sintomatica

En pacientes hipertensos sin complicaciones es raro ver hipotensién sintomatica, pero es mas probable que
ocurra si el paciente ha presentado deplecién de volumen, por ejemplo, debido a tratamiento con diuréticos,
restriccion de sal de la dieta, diélisis, diarrea o vomitos, o padece grave hipertension renina-dependiente
(ver secciones 4.5 y 4.8).En dichos pacientes debe realizarse a intervalos apropiados una regular
determinacion de los niveles de electrolitos en suero. En pacientes con mayor riesgo de hipotension
sintomatica, el inicio de la terapia y el ajuste posoldgico deben ser monitorizados bajo estrecha supervision
médica. Particulares consideraciones deben tenerse en cuenta en pacientes con cardiopatia isquémica o
enfermedad cerebrovascular, ya que una disminucién excesiva de la tension arterial podria ocasionar un
infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.

Si se produjese hipotensidn, se colocara al paciente en posicion supina y si es necesario, deberian recibir
una infusién intravenosa de suero salino. Una respuesta hipotensora transitoria no constituye una
contraindicacion para dosis posteriores. Tras la restitucion de la presion y el volumen sanguineo efectivos,
la restauracion del tratamiento a dosis reducidas es posible; utilizar apropiadamente Gnicamente uno de los
principios activos.

En algunos pacientes con insuficiencia cardiaca con presion arterial normal o baja, puede producirse un
descenso adicional de la presion arterial sistémica con lisinopril. Este efecto es esperado y habitualmente
no es una razon para suspender el tratamiento. Si la hipotensién llega a ser sintomatica puede ser necesaria
una reduccion de la dosis o suspension de lisinopril/hidroclorotiazida.

Estenosis de las valvulas adrtica y mitral/miocardiopatia hipertréfica

Al igual que el resto de los inhibidores del ECA, lisinopril debe administrarse con precaucion a pacientes
con estenosis de la valvula mitral y obstruccion del flujo de salida del ventriculo izquierdo, tal como en la
estenosis adrtica 0 miocardiopatia hipertréfica.

Insuficiencia renal

Los diuréticos tiazidicos pueden no ser apropiados para utilizar en pacientes con insuficiencia renal y son
ineficaces con valores de aclaramiento de creatinina de 30 ml/min o menores (se corresponden con
insuficiencia renal severa a moderada).

Lisinopril/ hidroclorotiazida no debe administrarse a pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de
creatinina < 80 ml/min) hasta que la valoracion de los componentes individuales demuestren la necesidad
de utilizar las dosis presentes en el comprimido combinado.

En pacientes con insuficiencia cardiaca, la hipotensién tras el inicio del tratamiento con inhibidores del
ECA puede producir una alteracion adicional de la funcion renal. En esta situacion se ha comunicado
insuficiencia renal aguda, habitualmente reversible.

En algunos pacientes con estenosis arterial bilateral renal o con estenosis de la arteria en un soélo rifién, que
han sido tratados con inhibidores de la ECA, se han observado incrementos de urea en sangre y de
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creatinina sérica, normalmente reversibles al suspender el tratamiento. Esto es especialmente probable en
pacientes con insuficiencia renal. Si también hubiera hipertension renovascular, existe un mayor riesgo de
hipotension grave e insuficiencia renal. El inicio del tratamiento en estos pacientes debe realizarse bajo
estrecha vigilancia médica con dosis bajas y cuidadosa valoracién de la dosis. Ya que el tratamiento con
diuréticos puede ser un factor que contribuye a lo anteriormente mencionado, se monitorizara la funcién
renal durante la primera semana de tratamiento con lisinopril/hidroclorotiazida.

Algunos pacientes hipertensos sin enfermedad renal aparentemente preexistente han desarrollado
incrementos transitorios y menores de urea en sangre y creatinina sérica, cuando se ha administrado
lisinopril concomitantemente con un diurético.

Esto es mas probable en pacientes con alteracion real pre-existente. Pudiendo requerirse la reducccion de la
dosis y/o suspension del diurético y/o lisinopril.

Antes de comenzar el tratamiento

El tratamiento diurético debe ser suspendido durante 2 — 3 dias antes de iniciar la terapia con
lisinopril/hidroclorotiazida. Si esto no fuera posible, el tratamiento debe comenzar utilizando solo
lisinopril, a una dosis de 5 mg.

Trasplante renal
No debe utilizarse, debido a que no hay experiencia con lisinopril en pacientes con trasplante renal reciente.

Reacciones anafilactoides en pacientes hemodializados

El uso de lisinopril/hidroclorotiazida no esta indicado en pacientes que requieren dialisis por insuficiencia
renal.

Se han comunicado reacciones anafilacticas en pacientes bajo ciertos procedimientos de hemodialisis (por
ejemplo con membranas de alto flujo AN69 y durante la aféresis de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) con sulfato dextrano) y en tratamiento concomitante con un inhibidor de la ECA..En estos pacientes
debe considerarse la posibilidad de usar un tipo diferente de membrana de dialisis 0 una clase diferente de
agente hipertensivo.

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

En raras ocasiones, pacientes recibiendo inhibidores de la ECA durante la aféresis de las lipoproteinas de
baja densidad con sulfato de dextrano han experimentado reacciones anafilactoides con riesgo para su vida.
Estas reacciones se evitaron suspendiendo temporalmente la administracién de los inhibidores de la ECA
antes de cada aféresis.

Enfermedad hepética

Los diuréticos tiazidicos deben utilizarse con precaucion en pacientes con funcion hepética alterada o
enfermedad hepética progresiva, debido a que pequefias alteraciones de fluido y de balance electrolitico
pueden precipitar un coma hepatico (ver 4.3).En raras ocaciones, los inhibidores de la ECA han estado
asociados con un sindrome que empieza con ictericia colestdsica o hepatitis y progresa a necrosis
fulminante y (a veces) a la muerte. No se entiende el mecanismo de este sindrome. Aquellos pacientes que
recibiendo lisinopril desarrollen ictericia o presenten elevaciones de enzimas hepéaticos deben suspender el
tratamiento con lisinopril y recibir un apropiado seguimiento médico.

Cirugia/anestesia

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

Efectos metabdlicos y endocrinos

El tratamiento con inhibidores de la ECA Yy tiazidas puede agravar la tolerancia a la glucosa. Puede
requerirse un ajuste de dosis de los fArmacos antidiabéticos orales, incluyendo insulina. Durante el primer
mes de tratamiento con un inhibidor de la ECA, debe monitorizarse cuidadosamente los niveles de
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glucemia en aquellos pacientes diabéticos tratados con antidiabéticos orales o insulina.Durante el
tratamiento con tiazidas puede manifestarse diabetes latente.

Se han asociado incrementos de los niveles de colesterol y triglicéridos con el tratamiento con tiazidas.

En algunos pacientes que reciben tratamiento con tiazidas puede aparecer hiperuricemia o precipitarse
ataques de gota.

Sin embargo, lisinopril puede incrementar la excrecion urinaria de acido Grico y de esta manera atenuar el
efecto hiperuricémico de la hidroclorotiazida.

Desequilibrio electrolitico
Como en cualquier paciente que estd recibiendo un tratamiento diurético, debe realizarse a intervalos
adecuados una determinacion periddica de los electrolitos séricos.

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, hipotensidn, oliguria, taquicardia y trastornos gastrointestinales,
COMO nauseas 0 VOMitos.

En climas calidos puede aparecer en pacientes edematosos hiponatremia dilucional. ElI déficit de cloruros
es, por lo general, leve y habitualmente no requiere tratamiento. Se ha observado que las tiazidas aumentan
la excrecion urinaria de magnesio, lo que puede dar lugar a una hipomagnesemia

Las tiazidas pueden reducir la excrecion urinaria de calcio y pueden causar ligeras elevaciones
intermitentes del calcio sérico. Una hipercalcemia marcada puede ser indicio de un hiperparatiroidismo
oculto.

Se debera interrumpir el tratamiento con tiazidas antes de realizar las pruebas de la funcion paratiroidea.

Potasio sérico

Los inhibidores de la ECA pueden causar hiperpotasemia porque inhiben la liberacién de aldosterona. El
efecto no suele ser significativo en pacientes con funcién renal normal. Sin embargo, la hiperpotasemia
puede ocurrir en pacientes con insuficiencia renal, en pacientes con diabetes mellitus y/o en pacientes que
toman suplementos de potasio (incluidos los sustitutos de la sal), diuréticos ahorradores de potasio (por €j.
triamtereno o amilorida) u otros medicamentos asociados con aumentos del potasio sérico como heparina,
trimetoprim o cotrimoxazol, también conocida como trimetoprim/sulfametoxazol y especialmente
antagonistas de la aldosterona o bloqueadores del receptor de la angiotensina. Los diuréticos ahorradores de
potasio y los bloqueadores de los receptores de angiotensina deben usarse con precaucion en pacientes que
reciben inhibidores de la ECA, y se debe monitorizar el potasio sérico y la funcion renal (ver seccién 4.5).
Si se considera adecuada la utilizacién simultanea de los anteriores agentes, se recomienda una
monitorizacion regular de la concentracion sérica de potasio (ver seccion 4.5.).

Pacientes diabéticos
En pacientes diabéticos tratados con agentes antidiabéticos orales o insulina debera vigilarse estrechamente
el control glucémico durante el primer mes de tratamiento con un inhibidor del ECA (ver seccion 4.5.).

Hipersensibilidad/Angioedema

Rara vez se ha comunicado angioedema de cara, extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe en
pacientes tratados con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, incluido lisinopril. Esto
puede ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento. En estos casos el tratamiento con lisinopril se
debe interrumpir inmediatamente e instaurar el tratamiento apropiado y vigilancia para asegurar la
completa resolucion de los sintomas antes de dar de alta al paciente. Incluso en los casos en los que s6lo se
trate de hinchazén de la lengua, sin distrés respiratorio, los pacientes pueden requerir observacion
prolongada ya que el tratamiento con antihistaminicos y corticoides puede no ser suficiente.

Muy rara vez, se ha comunicado muertes debido a angioedema asociado a edema de laringe o edema de la

lengua. Los pacientes en los que esté implicados lengua, glotis o laringe son mas propensos a experimentar
obstruccion de las vias aéreas, especialmente en aquellos con historial de cirugia de las vias respiratorias.
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En tales casos debe administrarse inmediatamente terapia de emergencia. Esta puede incluir administracion
de adrenalina y/o mantenimiento de las vias aéreas. El paciente debe estar bajo estrecha supervision médica
hasta que ocurra la completa resolucion de los sintomas.

Los pacientes de raza negra respecto a los de raza blanca presentan una tasa mayor de angioedema causada
por inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

Pacientes con antecedentes de angioedema no relacionada con inhibidores de la ECA pueden tener un
mayor riesgo de angioedema mientras reciben un inhibidor de la ECA (ver seccion 4.3).

Pacientes recibiendo tiazidas con historial 0 no de alergia 0 asma bronguial, pueden experimentar
reacciones de hipersensibilidad. Con el uso de tiazidas se han notificado casos de exacerbacion o activacion
del lupus eritomatoso sistémico.

El uso concomitante de inhibidores de la ECA con sacubitrilo/valsartdn estd contraindicado debido al
aumento del riesgo de angioedema. El tratamiento con sacubitrilo/valsartdn no debe iniciarse antes de las
36 horas posteriores a la Gltima dosis de lisinopril. El tratamiento con lisinopril no debe iniciarse antes de
las 36 horas posteriores a la Gltima dosis de sacubitrilo/valsartan (ver secciones 4.3 y 4.5).

El uso concomitante de inhibidores de la ECA con racecadotrilo, inhibidores de mTOR (por ejemplo,
sirolimus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina puede aumentar el riesgo de angioedema (por ejemplo,
hinchazo6n de las vias respiratorias o la lengua, con o sin insuficiencia respiratoria) (ver seccion 4.5). Se
debe tener precaucion al iniciar racecadotrilo, inhibidores de mTOR (por ejemplo, sirolimus, everolimus,
temsirolimus) y vildagliptina en un paciente que ya esté tomando un inhibidor de la ECA.

El riesgo de angioedema también puede aumentar en pacientes que reciben tratamiento concomitante con
inhibidores de la ECA y un activador tisular del plasminégeno (ver seccion 4.5).

Desensibilizacion

Los pacientes que reciben inhibidores de la ECA durante un tratamiento de desensibilizacion (por ejemplo,
venenos de himendpteros) han presentado reacciones anafilacticas persistentes. En los mismos pacientes,
esas reacciones se han evitado cuando los inhibidores de la ECA se suspendieron temporalmente, pero
reaparecieron tras la readministracion involuntaria del medicamento.

Neutropenia / Agranulocitosis

Se han comunicado casos de neutropenia/agranulocitosos, trombocitopenia y anemia en pacientes tratados
con inhibidores de la ECA. En pacientes con funcién renal normal y ninguna otra complicacion, la
neutropenia ha aparecido en raras ocasiones. Después de la suspension de los inhibidores de la ECA, la
neutropenia y la agranulocitosis son reversibles. Lisinopril debe ser utilizado con extrema precaucion en
pacientes con enfermedad vascular del colagéno, terapia inmunosupresora, en tratamiento con alopurinol o
procainamida o una combinacién de estos factores complicantes, especialmente si hay deterioros previos de
la funcion renal. Algunos de estos pacientes desarrollan infecciones graves, que en pocos casos no
respondieron a tratamiento intensivo con antibiéticos. Si lisinopril se emplea en estos pacientes, el recuento
periodico de los globulos blancos es aconsejable y dichos pacientes deben ser instruidos para informar
sobre cualquier signo de infeccion.

Raza

Los inhibores de la enzima convertidora de angiotensina presentan una mayor incidencia de angioedema en
pacientes de raza negra que en los de raza blanca.

Al igual que con otros inhibidores de la ECA, lisinopril puede ser menos efiectivo para reducir la presion
sanguinea en pacientes de raza negra que en los de de raza blanca, posiblemente debido a una mayor
prevalencia de niveles bajos de renina.

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

Litio
No est& generalmente recomendada la combinacion de inhibidores de ECA y litio (ver seccion 4.5).

Céncer 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 indicard que se revisen de
manera periddica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato cualquier lesion de la
piel sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la 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 répida, incluidos los
analisis histologicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el uso de HCTZ en pacientes
que hayan experimentado previamente un CPNM (ver también seccion 4.8).

Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma secundario de angulo 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 una disminucién en la agudeza visual o dolor
ocular que ocurre normalmente entre horas y semanas después del inicio del tratamiento. El glaucoma
agudo de angulo cerrado no tratado puede producir una pérdida de vision permanente. El tratamiento
principal es interrumpir el tratamiento lo antes posible. Puede ser necesario el tratamiento médico o
quirdrgico inmediato si la presion intraocular permanece descontrolada. Los factores de riesgo para
desarrollar glaucoma agudo de angulo cerrado pueden incluir un historial de alergia a las sulfonamidas o
penicilina.

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 hipotension. Si se sospecha de un diagnostico de SDRA,
se debe retirar Lisinopril/Hidroclorotiazida ratiopharm y administrar el tratamiento adecuado. No se debe
administrar hidroclorotiazida a pacientes que hayan experimentado previamente SDRA tras la ingesta de
este farmaco.

Embarazo
Durante el embarazo no debe iniciarse tratamiento con inhibidores de la ECA. A menos que la terapia

continuada con inhibidores de la ECA se considere esencial, las pacientes que estén planeando un
embarazo deben cambiar a tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga establecido un perfil de
seguridad para su uso en el embarazo. Cuando el embarazo es determinado, el tratamiento con ECA debe
suspenderse inmediatamente, y, si es apropiado, comenzar una terapia alternativa (ver secciones 4.3y 4.6).

Test antidoping
La hidroclorotiazida contenida en este medicamento puede producir un resultado analitico positivo en un
test antidopaje.

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

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Litio

Se ha informado de incrementos reversibles en la concentracion de litio sérico y toxicidad durante su
administracion concomitante con inhibidores de la ECA. Los agentes diuréticos y los inhibidores de la
ECA reducen el aclaramiento renal de litio y representa un alto riesgo de toxicidad por litio. No se
recomienda el uso de lisinopril e hidroclorotiazida con litio, y si fuera necesario el uso de la combinacion
debera realizarse un control del litio sérico (ver seccion 4.4).

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contienen potasio
y otros medicamentos que pueden aumentar los niveles séricos de potasio

El efecto excretor de potasio de los diuréticos tiazidicos suele verse atenuado por el efecto ahorrador de
potasio de lisinopril. Aunque el potasio sérico por lo general permanece dentro de los limites normales,
puede ocurrir hiperpotasemia en algunos pacientes tratados con lisinopril. Los diuréticos ahorradores de
potasio (por ejemplo, espironolactona, triamtereno o amilorida), suplementos de potasio o sustitutos de la
sal que contienen potasio pueden conducir a aumentos significativos en el potasio sérico especialmente en
pacientes con insuficiencia renal. También se debe tener cuidado cuando el lisinopril se administra de
forma conjunta con otros agentes que aumentan el potasio sérico, como trimetoprim y cotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol), ya que se sabe que trimetoprim actla como diurético ahorrador de potasio
como amilorida. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de lisinopril con los medicamentos
mencionados anteriormente. Si esta indicado el uso concomitante, deben utilizarse con precaucion y con un
control frecuente del potasio sérico.

Ciclosporina

Se puede producir hiperpotasemia durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA con ciclosporina.
Se recomienda la monitorizacién del potasio sérico.

La administracién concomitante de inhibidores de la ECA y ciclosporina aumenta el riesgo de dafio renal.
El uso concomitante de tiazidas y ciclosporina puede aumentar el riesgo de hiperuricemia y complicaciones
similares a la gota.

Heparina
Se puede producir hiperpotasemia durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA con heparina. Se
recomienda la monitorizacion del potasio sérico.

Torsades de pointes inducida por medicamentos

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

Antidepresivos triciclicos/antipsicoticos/anestésicos, barbituricos, alcohol

El uso concomitante de ciertos anestésicos, antidepresivos triciclicos y antipsicéticos con inhibidores de la
ECA puede resultar en una mayor reduccion de la presion sanguinea (ver seccioén 4.4). El uso
concomitante de tiazidas con alcohol, barbitricos o anestésicos puede causar posiblemente un aumento de
la hipotension.

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) incluyendo &cido acetilsalicilico

La administracion crénica de AINEs (incluyendo inhibidores selectivos de la COX-2) puede reducir el
efecto antihipertensivo y de los inhibidores de ECA. Los AINES e inhibidores de la ECA pueden ejercer un
efecto aditivo sobre el deterioro de la funcién renal. Estos efectos son normalmente reversibles. En raras
ocasiones, puede ocurrir insuficiencia renal aguda, especialmente en pacientes con la funcion renal
comprometida como los pacientes de edad avanzada o deshidratados.
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Oro

Se han notificado més frecuentemente reacciones nitroides (sintomas de vasodilatacion incluyendo sofocos,
nauseas, mareos e hipotension, que puede ser muy grave) seguido la inyeccion de oro (por ejemplo,
aurotiomalato de sodio) en pacientes recibiendo terapia con inhibidores de la ECA.

Simpaticomiméticos
Los simpaticomiméticos puede reducir el efecto antihipertensivo de los inhibidores de la ECA.

Aminas adrenérgicas
Hidroclorotiazida puede disminuir la respuesta a las aminas adrenérgicas, como la noradrenalina. Sin
embargo, el impacto clinico de este efecto no justifica la exclusion de su uso.

Otros agentes antihipertensivos

El uso concomitante de estos agentes puede incrementar el efecto hipotensor del
lisinopril/hidroclorotiazida, el uso concomitante de gliceril trinitrato y otros nitratos o vasodilatadores,
puede reducir alin mas la presion arterial.

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 hipotension, 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).

La combinacion de lisinopril/hidroclorotiazida con medicamentos que contienen aliskiren esta
contraindicada en pacientes con diabetes mellitus o funcion renal alterada (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) y no
se recomienda en otros grupos de pacientes (ver secciones 4.3y 4.4).

Antidiabéticos

Estudios epidemioldgicos han sugerido que la administracién concomitante de inhibidores de la ECA y
antidiabéticos (insulinas, agentes hipoglucemiantes orales) puede provocar un incremento del efecto
hipoglucemiante acompafiado de un mayor riesgo de hipoglucemia. Es mas probable que aparezca este
fendmeno durante las primeras semanas de tratamiento, y en pacientes con insuficiencia renal.

La terapia con tiazidas puede alterar la tolerancia a la glucosa. La necesidad de antidiabéticos, incluida la
insulina, puede aumentar, disminuir o no modificarse.

Otros medicamentos kaliuréticos, anfotericina B (parenteral), carbenoloxona, corticosteroides,
corticotropina (ACTH), derivados del acido salicilico o laxantes estimulantes
Hidroclorotiazida puede intensificar el desequilibrio electroliticos, particularmente hipopotasemia.

Sales de calcio/vitamina D

Incrementos de niveles séricos de calcio debido a una disminucién en su excrecién puede ocurrir cuando
son administrados simultaneamente con diuréticos tiazidicos. Si se requiere una ingesta adicional de
suplementos de calcio o vitamina D, los niveles séricos de calcio deben controlarse regularmente y la dosis
debe ajustarse en consecuencia.

Glucdsidos digitalicos
La hipocaliemia inducida por un tratamiento con tiazidas puede incrementar la toxicidad de los glucésidos
digitalicos (p. ej. aumento de la excitabilidad ventricular).

Colestiramina y colestipol
Pueden retrasar o disminuir la absorcion de hidroclorotiazida. Los diuréticos derivados de sulfonamidas
deben ser tomados al menos una hora antes o de 4 a 6 horas después de estos medicamentos.

Relajantes musculares no despolarizantes (por ejemplo: cloruro de tubocurarina)
La hidroclorotiazida puede potenciar el efecto de estos agentes.
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Sotalol
La hipopotasemia inducida por las tiazidas puede aumentar el riesgo de arritmias inducidas por el sotalol.

Diazoxido
El efecto hiperglucémico del diazéxido puede verse incrementado por el uso concomitante con tiazidas.

Amantadina
Las tiazidas pueden aumentar el riesgo de que se produzcan reacciones adversas al medicamento durante el
tratamiento con amantadina.

Alopurinol
La administracion concomitante de inhibidores de la ECA y alopurinol aumenta el riesgo de dafio renal y
puede conducir a un aumento del riesgo de leucopenia.

Lovastatina
La administracion concomitante de inhibidores de la ECA y lovastatina aumenta el riesgo de
hiperpotasemia.

Citostaticos, inmunosupresores, procainamida

La administracion concomitante con inhibidores de la ECA puede conducir a un aumento del riesgo de
leucopenia (ver seccion 4.4).

Las tiazidas pueden reducir la excrecion renal de farmacos citotoxicos (p. €j. ciclofosfamida, metotrexato)
y aumentar sus efectos mielosupresores.

Medicamentos que aumentan el riesgo de angioedema
El uso concomitante de inhibidores de la ECA con sacubitrilo/valsartan estd contraindicado, ya que
aumenta el riesgo de angioedema (ver secciones 4.3y 4.4).

El uso concomitante de inhibidores de la ECA con inhibidores de mTOR (objetivo de la rapamicina en
mamiferos) (por ejemplo, sirolimus, everolimus, temsirolimus), inhibidores de NEP (endopeptidasa neutra)
(p. €j. racecadotrilo), vildagliptina o un activador tisular del plasminégeno puede aumentar el riesgo de
angioedema (ver seccion 4.4).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Inhibidores del ECA

El uso de inhibidores de la ECA no esta recomendado durante el primer trimestre del embarazo (ver
seccién 4.4). El uso de inhibidores de la ECA esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre
el embarazo (ver seccion 4.3y 4.4).

Las pruebas epidemiol6gicas referentes al riesgo de teratogenicidad después de la exposicion a inhibidores
de la ECA durante el primer trimestre de embarazo no han sido concluyentes; sin embargo no puede
descartarse un pequefio aumento del riesgo. A menos que se considere necesario continuar el tratamiento
con inhibidores de la ECA, las pacientes que planeen un embarazo deben cambiar a un tratamiento
antihipertensivo alternativo que tengan un perfil de seguridad establecido para usar en el embarazo. Cuando
se confirme el embarazo, el tratamiento con inhibidores de la ECA debe ser suspendido inmediatamente, v,
si es apropiado, debe comenzarse un tratamiento alternativo. Es conocido que la exposicién prolongada a
inhibidores de la ECA durante el segundo y tercer trimestre del embarazo induce fetotoxicidad (funcién
renal disminuida, oligohidramnios, retraso de la osificacion craneal) y toxicidad neonatal (insuficiencia
renal neonatal, hipotensién, hipercaliemia). (Ver seccion 5.3). Si se han producido exposiciones a
inhibidores de la ECA a partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar controles por
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ultrasonidos de la funcién renal y del craneo. Los bebés cuyas madres han tomado inhibidores de la ECA
deber ser estrechamente observados por hipotension (ver secciones 4.3y 4.4).

Hidroclorotiazida

La experiencia con hidroclorotiazida durante el embarazo es limitada, especialmente durante el primer
trimestre. Los estudios en animales son insuficientes.

La hidroclorotiazida atraviesa la placenta. En base al mecanismo de accion de la hidroclorotiazida su uso
durante el segundo y tercer trimestre puede comprometer la perfusion feto-placentarias y puede causar
efectos fetales y neonatales como ictericia, alteracion del balance electrolitico y trombocitopenia.

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

No debe utilizarse hidroclorotiazida para la hipertensién esencial en la mujer embarazada excepto en
situaciones raras donde otro tratamiento no podria utilizarse.

Lactancia

Inhibidores del ECA

Debido a la falta de informacion relacionada con el uso de lisinopril/hidroclorotiazida durante la lactancia,
Lisinopril/Hidroclorotiazida ratiopharm no estd recomendado, siendo preferible un tratamiento alternativo
con un mejor perfil de seguridad durante la lactancia, especialmente cuando esta lactando un recién nacido
0 un bebé prematuro.

Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida se excreta en leche materna en pequefias cantidades. Las tiazidas en dosis elevadas
causando diuresis intensa pueden inhibir la produccion de leche. No se recomienda el uso de
lisinopril/hidroclorotiazida durante la lactancia. Si se usa Lisinopril/hidroclorotiazida durante la lactancia,
las dosis deberan mantenerse lo mas bajas posible.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Al igual que otros antihipertensivos, la combinacién lisinopril/hidroclorotiazida puede tener un efecto de
leve a moderado en la habilidad para conducir y utilizar maquinas. Especialmente al inicio del tratamiento
0 cuando se modifica la dosis, y también cuando se emplea esta combinacion con alcohol, pero estos
efectos dependen de la susceptibilidad del individuo.

Se debe tener en cuenta que cuando se conduzca vehiculos o se utilice maquinaria, pueden aparecer mareos
0 cansancio.

4.8. Reacciones adversas

Se han informado y observado las siguientes reacciones adversas debidas al tratamiento con lisinopril y/o
hidroclorotiazida con las siguientes frecuencias:

Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)

Raras (>1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Los efectos adversos mas frecuentemente reportados son tos, mareos, hipotension y dolor de cabeza que
puede aparecer de 1 a 10% de los pacientes tratados. En estudios clinicos, los efectos adversos has sido
normalmente leves y transitorios, y en la mayoria de los casos no han requerido interrupcion del
tratamiento.

Lisinopril
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Trastornos de la sangre y del sistema linfético

Raras

Muy raras

Disminucion de la hemoglobina, disminucion del hematocrito

Depresion médula 6sea, anemia, trombocitopenia, leucopenia,
neutropenia agranulocitosis (ver seccion 4.4.), anemia hemolitica,
linfadenopatia

Trastornos del sistema inmune

Muy raras

Frecuencia no conocida

Enfermedad autoinmune

Reacciones anafilacticas/anafilactoides

Trastornos endocrinos

Raras

Sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética
(SIADH)

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Poco frecuentes
Raras

Muy raras

Hiperpotasemia
Hiponatremia

Hipoglucemia

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes

Raras

Alteraciones del suefio, cambios de humor, sintomas depresivos,
alucinaciones

Confusién mental

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Vértigos, dolor de cabeza, sincope

Parestesia, ~ vértigo,  alteraciones  del  gusto, accidente
cerebrovascular, posiblemente secundario a una hipotension
excesiva en pacientes de alto riesgo (ver seccion 4.4)

Sensacién de olfato alterado

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Infarto de miocardio posiblemente secundario a hipotensién
excesiva en pacientes con alto riesgo (ver seccion 4.4.),
palpitaciones, taquicardia

Trastornos vasculares

Frecuentes

Poco frecuentes

Frecuencia no conocida

Efectos ortostéaticos (incluyendo hipotension ortostatica)
Sindrome de Raynaud

Rubor

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes
Poco frecuentes

Muy raras

Tos(ver seccion 4.4)
Rinitis

Broncoespasmo, sinusitis, alveolitis neumonia

eosinofilica

alérgica /

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes

Poco frecuentes

Diarrea, vomitos

Néauseas, dolor abdominal e indigestion
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Raras Sequedad de boca

Muy raras Pancreatitis, angioedema intestinal

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes Hiperbilirrubinemia

Muy raras Hepatitis ya sea hepatocelular o colestésica, ictericia e insuficiencia

cardiaca (ver seccion 4.4)*
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes Hipersensibilidad / edema angioneurotico: edema angioneurético de
la cara, extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe (ver seccion
4.4).
Rash, prurito

Raras Urticaria, alopecia, psoriaris

Muy raras Diaforesis, pénfigus, necrolisis tdxica epidérmica, sindrome de

Stevens - Jonhson, eritema multiforme, pseudomioma cutaneo **

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes Disfuncién renal

Raras Uremia, insuficiencia renal aguda

Muy raras Oliguria/anuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes Impotencia

Raras Ginecomastia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Poco frecuentes | Astenia, fatiga

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes Aumentos en sangre de urea, aumentos séricos de creatinina,

aumento de las enzimas hepéticas y bilirrubina

*En muy raras ocasiones, se ha informado que en algunos pacientes, el indeseable desarrollo de hepatitis ha
evolucionado a fallo hepatico. Los pacientes recibiendo lisinopril/hidroclorotiazida que desarrollen ictericia
0 elevaciones marcadas de enzimas hepaticos, deberian interrumpir el tratamiento con
lisinopril/hidroclorotiazida y recibir un adecuado seguimiento médico.

**Se ha informado de un sintoma complejo que puede incluir uno o mas de los siguientes: fiebre,
vasculitis, mialgia, artralgia/artritis, anticuerpos antinucleares positivos (ANA), elevacion del nivel de
sedimentacion de las células rojas, eosinofilia y leucocitosis, rash, fotosensibilidad y otras manifestaciones
dermatoldgicas pueden ocurrir.

Hidroclorotiazida (frecuencia no conocida):

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

Frecuencia no conocida

| Infecciones e infestaciones | Sialadenitis
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Neoplasias benignas, malignas y no especificadas
(incluidos quistes y polipos)

Céncer de piel no-melanoma (carcinoma basocelular
y carcinoma de células escamosas)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Leucopenia, neutropenia/agranulocitosis,
trombocitopenia, anemia aplasica, anemia
hemolitica, depresion de la médula 6sea.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Anorexia, hiperglucemia, glucosuria, hiperuricemia,
desequilibrio electrolitico (incluyendo hiponatremia,
hipocaliemia, alcalosis hipoclorémica e
hipomagnesemia), incremento de colesterol y
triglicéridos, gota.

Trastornos psiquiatricos

Inquietud, depresion, trastornos del suefio

Trastornos del sistema nervioso

Pérdida de apetito, parestesias, fotosensibilidad

Trastornos oculares

Xantopsia, vision borrosa transitoria, derrame
coroideo, miopia aguda, glaucoma agudo de angulo
cerrado

Trastornos del oido y del laberinto

Vértigo

Trastornos cardiacos

Hipotension postural

Trastornos vasculares

Angitis necrotizante (vasculitis, vasculitis cutanea)

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Distress respiratorio (incluyendo neumonitis y
edema pulmonar)

Trastornos gastrointestinales

Irritacién géstrica, diarrea, estrefiimiento,
pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Ictericia (ictericia colestésica intrahepatica)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Reacciones de fotosensibilidad, rash, lupus
eritematoso cutaneo, lupus eritematoso sistémico,
reacciones cutaneas como lupus eritematoso,
reactivacion de lupus eritematoso cutaneo, urticaria,
reacciones anafilacticas, necrdlisis epidérmica
téxica.

Trastornos musculoesquéleticos y del tejido
conjuntivo

Espasmos musculares, debilidad muscular

Trastornos renales y urinarios

Disfuncion renal, nefritis intersticial

Trastornos generales

Fiebre, debilidad

Descripcién 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).

Se han notificado casos de derrame coroideo con defecto del campo visual después del uso de tiazidas y
diuréticos similares a las tiazidas.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Se dispone de datos limitados sobre la sobredosis en humanos. Los sintomas asociados a sobredosis con
inhibidores de la ECA pueden incluir hipotension, shock circulatorio, alteracién de los electrolitos,
insuficiencia renal, hiperventilacién, taquicardia, palpitaciones, bradicardia, mareos, ansiedad y tos.

El tratamiento recomendado para la sobredosis es una infusion intravenosa de suero fisioldgico. Si se
produce hipotensién grave, el paciente se situara en posicion de shock. Si estd disponible, puede
considerarse el tratamiento con infusion de angiotensina Il y/o catecolaminas via intravenosa. Si la
ingestion es reciente, tome medidas con el propdsito de eliminar el lisinopril (por ejemplo: emesis, lavado
gastrico, administracion de absorbentes y sulfato de sodio). Lisinopril puede eliminarse de la circulacién
general por hemodialisis (ver seccion 4.4). El uso de un marcapasos estd indicado para bradicardias
resistentes al tratamiento. Los signos vitales, niveles de electrolitos en suero y las concentraciones de
creatinina deben vigilarse con frecuencia.

Sintomas adicionales de sobredosis con hidroclorotiazida son incremento en la diuresis, pérdida de
conciencia (incluyendo coma), convulsiones, paresias, arritmias cardiacas e insuficiencia renal.

Bradicardia o reacciones extensivas vagales deben ser tratadas administrando atropina.

Si se han administrado digitalicos, la hipopotasemia puede acentuar arritmias cardiacas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inhibidores de la ECA (ECA: enzima convertidora de angiotensina) y diuréticos
tiazidicos, cddigo ATC: C09B A03

Los comprimidos de lisinopril/hidroclorotiazida son una combinacion a dosis fijas de lisinopril, un
inhibidor de la ECA, e hidroclorotiazida, un diurético tiazidico, y tiene efectos antihipertensivos y
diuréticos. Lisinopril e hidroclorotiazida se usan solos y en combinacion para el tratamiento de la
hipertension. Los efectos antihipertensivos de ambos componentes son aproximadamente aditivos.
Lisinopril puede reducir la pérdida de potasio asociada con hidroclorotiazida.

Mecanismo de accion

Lisinopril es un inhibidor de la peptidil dipeptidasa. Esta inhibie la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) que cataliza la conversion de angiotensina | al peptido vasoconstrictor, angiotensina Il. La
angiotensina Il ademas estimula la secreccion de aldosterona por el cortex adrenal. La inhibicion de la ECA
se traduce en una disminucion de las concentraciones de angiotensina Il vasoconstrictora activa en el tejido
y el plasma, que resulta en una disminucion de la actividad vasopresora y en la reduccion de la secrecion de
aldosterona. Este descenso puede resultar en un incremento de la concentracién de potasio sérico. La
eliminacion de la retroalimentacion negativa de la angiotensina Il sobre la secrecion de renina da como
resultado un aumento de la actividad de la renina plasmatica.

Si bien el mecanismo a través del que lisinopril reduce la presién sanguinea se cree se debe principalmente
a la supresion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, lisinopril es antihipertensivo incluso en
pacientes con niveles bajos de renina.

Como la ECA también degrada la bradiquinina, un péptido vasodilatador, la inhibicion de la ECA da como
resultado un aumento de la actividad de los sistemas circulantes y locales de calicreina-quinina (y por lo
tanto, la activacion del sistema de prostaglandinas). Es posible que este mecanismo juegue un papel en los
efectos terapéuticos de lisinopril y sea responsable parcialmente de ciertos efectos adversos.

En pacientes hipertensos, lisinopril reduce la presion arterial en decubito supino y de pie sin un aumento
compensatorio de la frecuencia cardiaca. En estudios hemodinamicos, lisinopril provoc6 una reduccion
significativa de la resistencia arterial periférica. Por lo general, no hubo cambios clinicamente relevantes en
el flujo plasmético renal y la tasa de filtracion glomerular.

En la mayoria de los pacientes, el inicio del efecto antihipertensivo fue de aproximadamente 1-2 horas
después de la administracion oral de lisinopril, y el efecto maximo se alcanzé generalmente después de
aproximadamente 6-8 horas. El efecto reductor méximo de la presion arterial de una dosis definida de
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lisinopril fue generalmente evidente después de 3-4 semanas. A la dosis diaria recomendada, el efecto
antihipertensivo se mantiene incluso durante la terapia a largo plazo. Dejar de tomar lisinopril durante un
corto periodo de tiempo no conduce a un aumento rapido y excesivo de la presion arterial (rebote).

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

Dos grandes estudios aleatorizados y controlados (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) y VA NEPHRON-D (The veterans Affairs 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 acompafiada con evidencia de dafio en los drganos diana. VA
NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios ho mostraron ningun beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados renales y/o
cardiovasculares, mientras que se observo un aumento del riesgo de hiperpotasemia, dafio renal agudo y/o
hipotension, comparado con la monoterapia. Dada la similitud de sus propiedades farmacodindmicas, estos
resultados también resultan apropiados para otros inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y
antagonistas de los receptores de angiotensina Il.

En consecuencia, no se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética.
ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascualr 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, hipotensién y disfuncion renal) con mas frecuencia en el grupo de aliskirén que
en el de placebo.

Hidroclorotiazida es una benzotiadiazida con efecto diurético y antihipertensivo. Los diuréticos tiazidicos
acttan inhibiendo la reabsorcion de sodio en el tabulo renal distal. Esto incrementa la excrecion de sodio y
cloruro en la orina y en menor medida, la excrecién de potasio y magnesio, aumentando asi la produccién
de orina y ejerciendo un efecto antihipertensivo. Hidroclorotiazida causa una baja excrecion de bicarbonato
y la excrecion de cloruro excede la excrecion de sodio. Se puede desarrollar acidosis metabdlica con
hidroclorotiazida.

Al igual que otros acidos organicos, hidroclorotiazida se secreta activamente en el tubulo proximal. El
efecto diurético se mantiene en acidosis metabdlica o alcalosis metabdlica.

Se discuten como mecanismos del efecto antihipertensivo de la hidroclorotiazida un balance de sodio
alterado, una reduccion del agua extracelular y del volumen plasmatico, un cambio en la resistencia
vascular renal y una respuesta reducida a la norepinefrina y la angiotensina Il. Las tiazidas generalmente no
afectan la presion arterial en pacientes normotensos.

Si se utilizan otros medicamentos antihipertensivos, puede producirse una reduccion adicional de la presion
arterial.

El tiempo de inicio de la actividad diurética es aproximadamente de 2 horas. La actividad diurética alcanza
un pico después de las 4 horas y es mantenida durante 6 a 12 horas. El efecto antihipertensivo solo ocurre
después de 3 a 4 dias y puede durar hasta una semana después del final del tratamiento. Por encima de una
cierta dosis, los diuréticos tiazidicos alcanzan una meseta en términos de efecto terapéutico mientras que
las reacciones adversas continian multiplicandose. Cuando el tratamiento es inefectivo, el incremento de la
dosis mas alla de la dosis recomendada no es Gtil y a menudo aumenta 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 incluy6 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 mg acumulados) se asocio 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.
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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 (CCE) y la exposicion a HCTZ: 633
casos de cancer de labios se emparejaron con 63.067 controles de la poblacion, utilizando una estrategia de
muestreo basada en el riesgo. Se demostr6 una relacién 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 mas alta (~100.000 mg) (ver también
seccion 4.4).

5.2. Propiedades farmacocinéticas
La combinacion en comprimido es bioequivalente a los dos fArmacos administrados de forma individual.

Lisinopril
Lisinopril es un inhibidor de la ECA oral que posee un grupo activo no sulfidrilo.

Absorcion

Tras la administracion oral de lisinopril, el pico de las concentraciones séricas se produce sobre las 7 horas,
aunque existe tendencia a un pequefio retraso en el tiempo en gue se tarda en llegar a las concentraciones
séricas pico en pacientes con infarto agudo de miocardio. En base a la recuperacion urinaria, la media de
absorcidn de lisinopril es aproximadamente del 25% con una variabilidad interpacientes de 6-60% sobre el
rango de dosis estudiada (5-80 mg). La biodisponibilidad absoluta se reduce aproximadamente un 16% en
pacientes en insuficiencia cardiaca.

La absorcién de lisinopril no esté afectada por la presencia de alimentos.

Distribucion
No parece que lisinopril se una a otras proteinas séricas mas que a la enzima convertidora de angiotensina
(ECA). Estudios en ratas indican que lisinopril cruza mal la barrera hematoencefalica.

Eliminacion

Lisinopril no sufre metabolismo y es excretado inalterado en la orina. En dosis multiple lisinopril tiene una
vida media acumulativa efectiva de 12,6 horas. El aclaramiento de lisinopril en sujetos sanos es
aproximadamente 50ml/min. La disminucion de las concentraciones séricas exhibe una fase terminal
prolongada, lo cual no contribuye a una acumulacién del medicamento. Esta fase terminal probablemente
representa una union saturable a la ECA y no es proporcional a la dosis.

Insuficiencia hepética

La insuficiencia hepética en pacientes cirroticos dio lugar a una disminucion en la absorcion (alrededor del
30% determinada en orina recuperada) pero a un aumento en la exposicion (aproximadamente 50%)
comparado con sujetos sanos debido a la disminucién del aclaramiento.

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal disminuye la eliminacién de lisinopril, que es excretado via renal, pero esta
disminucidn se vuelve clinicamente importante sélo cuando el rango de filtracion glomerular es menor de
30 ml/min. En insuficiencia renal a moderada (aclaramiento de creatinina 30-80 ml/min) significa que el
AUC se incrementd solamente en un 13%, mientras que un incremento 4,5 veces mayor a la media fue
observado en insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 5-30 ml/min).

Lisinopril se puede eliminar por didlisis. Durante 4 horas de hemodidlisis, las concentraciones plasmaticas
de lisinopril disminuyen alrededor del 60 %, con un aclaramiento de dialisis entre 40 y 55 ml/min.

Insuficiencia cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen una mayor exposicion a lisinopril cuando se compara con
sujetos sanos (un incremento en el AUC alrededor de un 125%), pero en bases a la recuperacion urinaria de
lisinopril, hay un reduccion en la absorcion de aproximadamente un 16% comparado con sujetos sanos.

Pacientes de edad avanzada
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Los pacientes de edad avanzada tienen mayores niveles de sangre y valores més altos para el area bajo la
curva (aumentados aproximadamente un 60%) en comparacion a sujetos jovenes.

Hidroclorotiazida

Absorcion

Después de la administracion oral, hidroclorotiazida se absorbe en un 60-75%.

Las concentraciones plasmaticas maximas de hidroclorotiazida de 70 ng/ml se alcanzaron a las 1,5- 4 horas
después de la administracion oral de 12,5 mg de hidroclorotiazida, de 142 ng/ml a las 2-5 horas después de
la administracion oral de 25 mg de hidroclorotiazida y de 260 ng/ml a las 2-4 horas después de la
administracion oral de 50 mg de hidroclorotiazida.

Distribucion
Hidroclorotiazida se une en un 65% a las proteinas plasmaticas.

Eliminacion

Hidroclorotiazida se excreta casi completamente por via renal sin cambios (> 95%), después de una dosis
oral Unica, el 50-70% de la dosis se excreta en 24 horas, cantidades detectables aparecen en la orina
después de solo 60 minutos.

La vida media de eliminacién es de 6-8 horas. En la insuficiencia renal, hay una disminucion de la
excrecion y una prolongacién de la vida media. El aclaramiento renal de hidroclorotiazida muestra una
estrecha correlacion con el aclaramiento de creatinina. En pacientes con filtrados residuales (< 10 ml/min
TFG), solo el 10% de la dosis administrada pudo detectarse en la orina. Estudios recientes apuntan a vias
de eliminacion extrarrenal compensatorias (bilis).

No hubo cambios relevantes en la farmacocinética de hidroclorotiazida en la cirrosis hepatica. No se
dispone de estudios sobre la cinética en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Hidroclorotiazida atraviesa la placenta pero no la barrera hematoencefalica.

La biodisponibilidad de hidroclorotiazida después de la administracién oral es de aproximadamente un
70%. La coadministracion de dosis multiples de lisinopril e hidroclorotiazida tiene poco a ningln efecto
sobre su biodisponibilidad.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico, toxicidad para la reproduccién. Los inhibidores de la ECA como clase, han demostrado la
induccién de efectos adversos al final del desarrollo fetal, dando lugar a muerte fetal y efectos congénitos,
afectando particularmente al craneo. También se ha informado de fetotoxicidad, retraso intrauterino del
crecimiento y conducto arterioso patente. Se piensa que estas anomalias en el desarrollo se deben, en parte
a una accion directa de los inhibidores de la ECA en el sistema renina-angiotensina fetal, y en parte a la
isquemia resultante de la hipotensién materna y la disminucion del flujo sanguineo feto-placentario y la
entrega de oxigeno/nutrientes al feto.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Manitol.

Dihidrato fosfato hidrégeno célcico.

Almidon de maiz pregelatinizado.
Croscarmelosa de sodio.
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Estearato de magnesio.
6.2. Incompatibilidades
No aplicable.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC/PVDC/aluminio. Frasco de polipropileno con una tapa de rosca de LDPE y un desecante
Formatos:

Blister:

10, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100, 50x1(blister unidosis perforado), 100x1 (blister unidosis perforado) y 500 x
1 (blister unidosis perforado) comprimidos.

Frasco de polipropileno: 100 comprimidos

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva Pharma, S.L.U.
C/ Anabel Segura, 11, Edificio Albatros B, 12 planta,

Alcobendas, 28108 - Madrid

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

65.829

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 04.04.2003

Fecha de la ultima revalidacion: 04.07.2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Julio 2023
La informacion detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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