FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Lisinopril/Hidroclorotiazida Sandoz Farmacéutica 20 mg/12,5 mg comprimidos EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 20 mg de lisinopril (como dihidrato) y 12,5 mg de hidroclorotiazida.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.
El comprimido es rosa, redondo y biconvexo, ranurado en una cara.
El comprimido se puede dividir en dosis iguales.
4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
Tratamiento de la hipertensién esencial:

- tras la estabilizacién apropiada del paciente en un régimen en el que cada uno de los principios

activos se administran de forma separada,
- en pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente con lisinopril solo.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
La elecciéon de la dosis antihipertensiva apropiada del lisinopril e hidroclorotiazida, dependera de la

evaluacion clinica del paciente.

La administracion de una combinacion a dosis fijas de lisinopril e hidroclorotiazida, se recomienda
normalmente después de la valoracion de los componentes individuales.

Se debe considerar un cambio de monoterapia a combinacion a dosis fija cuando sea clinicamente
adecuado.

Los comprimidos de 20 mg/12,5 mg se deben administrar a pacientes cuya prensidn sanguinea no se
controle adecuadamente con 20 mg de lisinopril solo (ver seccion 4.4).

La dosis maxima diaria no debe exceder de 40 mg de lisinopril y 25 mg de hidroclorotiazida.

Como con otros medicamentos tomados una vez al dia, los comprimidos se deben tomar a la misma hora
aproximadamente cada dia.

Insuficiencia renal

La combinacion de lisinopril/hidroclorotiazida esta contraindicada en pacientes con disfuncion renal grave
(aclaramiento de creatinina <30 ml/min). En pacientes con un aclaramiento de creatinina entre 30 y 80
ml/min se puede utilizar solamente tras la valoracion de los componentes individuales.

La dosis inicial recomendada para lisinopril como monoterapia para estos pacientes es de 5 a 10 mg (ver
seccion 4.4).
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Pacientes en tratamiento con diuréticos

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

Se debe interrumpir el tratamiento con diuréticos 2 o 3 dias antes de la iniciacion del tratamiento con
lisinopril hidroclorotiazida. Si esto no es posible, se debe iniciar el tratamiento con lisinopril solo, en una
dosis de 2,5 mg. La funcion renal y el potasio sérico se deben monitorizar. La dosis subsecuente de
lisinopril se debe ajustar de acuerdo a la respuesta de la presion sanguinea. Si es necesario, se puede
reanudar el tratamiento con diuréticos (ver secciones 4.4y 4.5).

Poblacion pediatrica
La seguridad y eficacia del lisinopril hidroclorotiazida en nifios no ha sido establecida. Por tanto no se
recomienda el uso en nifios.

Edad avanzada

Estudios clinicos realizados con lisinopril e hidroclorotiazida no han revelado que la edad esté asociada con
cambios en la eficacia y tolerabilidad. Aun asi, en pacientes de edad avanzada es mas probable que se
deteriore la funcion renal y el ajuste de la dosis se debe realizar si es necesario. En pacientes de edad
avanzada, la dosis se debe ajustar cuidadosamente (valoracion de los componentes individuales). Ver la
seccion anterior de “Insuficiencia renal”.

Forma de Administracion
Via oral.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a los principios activos, a algin inhibidor de la enzima convertidora de la
angiotensina (ECA), a otros medicamentos derivados de sulfonamidas, o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccién 6.1.

- Historial de angioedema con el tratamiento previo con inhibidores de la ECA.

- Angioedema hereditario o idiopatico.

- Segundo o tercer trimestre de embarazo (ver secciones 4.4y 4.6).

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

- Anuria.

- Insuficiencia hepatica grave.

- Uso concomitante de lisinopril/hidroclorotiazida con medicamentos que contienen aliskirén esta
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (GFR<60 ml/min/1.73 m?)
(ver seccién 4.5y 5.1).

Uso concomitante de sacubitril/valsartan. El tratamiento con lisinopril/hidroclorotiazida no se debe iniciar
antes de 36 horas tras la Gltima dosis de sacubitril/valsartan (ver también seccion 4.4 y seccion 4.5).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipotensidn sintomatica

La hipotension sintomatica es rara en pacientes hipertensos sin complicaciones, pero es mas probable que
aparezca en pacientes que han sufrido deplecion de volumen, p. ej. por tratamiento con diuréticos,
restriccion de sal en la dieta, didlisis, diarrea o vémito, o que tienen hipertension grave dependiente de
renina (ver seccion 4.5 y seccion 4.8). En estos pacientes se debe realizar una determinacion periddica de
los electrolitos séricos a intervalos adecuados.

En pacientes con mayor riesgo de hipotension sintomética, se debe monitorizar el tratamiento de inicio y el
ajuste de dosis bajo una estrecha supervision médica.

Las consideraciones particulares aplican a pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad

cerebrovascular, ya que una disminucion excesiva de la presion sanguinea podria provocar un infarto de
miocardio 0 un accidente cerebrovascular.
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Si apareciese hipotension, debe colocarse al paciente en dectbito supino y, si es necesario, se le debe
administrar una perfusion intravenosa de una solucién de cloruro sédico 9 mg/ml (0.9%). La hipotensién
transitoria hipotensora no constituye contraindicacion para dosis posteriores. Tras restaurar la presion y el
volimen, es posible reinstaurar el tratamiento a dosis reducidas, o cualquiera de los componentes puede ser
utilizado solo segln sea lo méas apropiado.

En algunos pacientes con fallo cardiaco que tienen presion normal o baja, se puede producir una
disminucién adicional de la presion sanguinea sistémica con el uso de lisinopril. Este efecto es anticipado y
no suele ser una razon para interrumpir el tratamiento. Si la hipotensién es sintomatica, puede ser necesario
reducir la dosis o discontinuar el tratamiento con lisinopril/hidroclorotiazida.

Estenosis de la valvula mitral y adrtica/cardiomiopatia hipertréfica

Como con otros inhibidores ECA, lisinopril se debe administrar con precaucion en pacientes con estenosis
de la valvula mitrar y obstruccién del flujo de salida del ventriculo izquierdo tal como estenosis adrtica o
cardiomiopatia hipertrofica.

Insuficiencia renal

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

Lisinopril/hidroclorotiazida no se debe administrar a pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de
creatinina menor o igual a 80 ml/min) hasta que el ajuste de la dosificacién de sus componentes
individuales haya mostrado la necesidad de las dosis presentes en el comprimido.

En pacientes con insuficiencia cardiaca, la hipotension tras la iniciacion del tratamiento con inhibidores de
la ECA puede conducir a disfunciones adicionales de la funcién renal. En esta situacion se ha detectado
insuficiencia renal aguda, normalmente reversible.

Algunos pacientes hipertensos con estenosis de la arteria renal o estenosis de la arteria de un unico rifion
gue han sido tratados con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, se han detectado
aumentos de la urea sanguinea y creatinina sérica, normalmente reversible una vez interrumpido el
tratamiento. Esto es especialmente probable en pacientes con insuficiencia renal. Si también se presenta
hipertension renovascular, hay un aumento de riesgo de hipotensién grave y fallo renal. En estos pacientes
el tratamiento se debe comenzar bajo estricto control médico, a dosis bajas y con una cuidadosa valoracion
de la dosis. Debido a que el tratamiento con diuréticos puede contribuir a lo especificado anteriormente
arriba, la funcion renal debe ser monitorizada durante las primeras semanas de tratamiento con
lisinopril/hidroclorotiazida.

Algunos pacientes hipertensos sin enfermedades renales preexistentes aparentes han desarrollado aumentos
menores y transitorios en la urea sanguinea y creatinina sérica cuando se ha administrado lisinopril
concomitantemente con un diurético.

Esto es mas probable que ocurra en pacientes con insuficiencia renal pre-existente. Puede ser necesario
disminuir la dosis o interrumpir el tratamiento con el diurético o lisinopril.

Antes del tratamiento diurético

El tratamiento diurético se debe discontinuar durante 2 o 3 dias antes de comenzar con el tratamiento con
lisinopril/hidroclorotiazida. Si no es posible, el tratamiento debe comenzar solamente con lisinopril, a una
dosis de 5 mg.

Trasplante renal
No se debe utilizar este medicamento, dado que no hay experiencia con pacientes trasplantados

recientemente con un rifién.

Reacciones anafilactoides en pacientes hemodializados

3de 18




No esté indicado uso de lisinopril/hidroclorotiazida en pacientes que requieran dialisis por fallo renal.

Se han detectado reacciones anafilactoides en pacientes sometidos a ciertos procedimientos de hemodialisis
(p. ejemplo, con membranas de alto flujo AN 69 y durante aféresis de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
con sulfato dextrano) y tratados concomitantemente con inhibidores de la ECA antes de cada aféresis. En
estos pacientes se debe considerar utilizar un tipo diferente de membranas de diélisis o una clase distinta de
medicamentos antihipertensivos.

Reacciones anafilactoides relacionadas con aféresis de lipoproteinas de baja densidad (LDL)

En raras ocasiones, los pacientes tratados con inhibidores de la ECA durante la aféresis de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) con sulfato dextrano han mostrado reacciones anafilactoides amenazantes para la
vida. Estos sintomas se podrian evitar con la interrupcion temporal del tratamiento con inhibidores ECA
antes de cada aféresis.

Insuficiencia hepatica

Las tiazidas se deberan utilizar con precaucion en pacientes con la funcion hepatica alterada o enfermedad
hepatica progresiva, puesto que pequefias alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico pueden precipitar un
coma hepatico (ver seccion 4.3). Raramente los inhibidores ECA se han asociado con un sindrome que
comienza con ictericia colestatica o hepatitis y que progresa, hasta necrosis hepética fulminante y algunas
veces, hasta la muerte. El mecanismo de este sindrome no se conoce. Pacientes que reciben
lisinopril/hidroclorotiazida y que desarrollaron ictericia o una marcada elevacion de las enzimas hepaticas
deben abandonar el tratamiento con inhibidores lisinopril/hidroclorotiazida y recibir el apropiado
seguimiento médico.

Cirugia/anestesia

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

Efectos metabdlicos y endocrinos

El tratamiento con IECASs Yy tiazidas puede alterar la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario un ajuste
de dosis de los medicamentos antidiabéticos, incluyendo insulina. En pacientes diabéticos en tratamiento
con antidiabéticos orales o insulina, los niveles de glucemia deben ser estrechamente controlados en el
primer mes de tratamiento con un inhibidor de la ECA. Se puede manifestar una diabetes mellitus latente
durante el tratamiento con tiazidas.

Aumentos en los niveles de colesterol y triglicéridos pueden estar asociados al tratamiento con diuréticos
tiazidicos. El tratamiento con tiazidas puede provocar hiperuricemia y/o gota en ciertos pacientes. Sin
embargo, lisinopril puede aumentar el acido Urico en orina y, por consiguiente, atenuar el efecto
hiperuricémico de hidroclorotiazida.

Desequilibrio electrolitico
Como cualquier paciente que esté en tratamiento con diuréticos, se debe controlar de manera periddica a
intervalos adecuados los electrolitos séricos.

Las tiazidas, incluida la hidroclorotiazida, pueden causar desequilibrio hidroelectrolitico (hipopotasemia,
hiponatremia, alcalosis hipoclorémica). Signos alarmantes de un desequilibrio electrolitico son: sequedad
de boca, sed, debilidad, letargo, somnolencia, insomnio, dolores musculares y calambres, fatiga muscular,
hipotension, oliguria, taquicardia, malestar gastrointestinal como nauseas y vOmitos. La hiponatremia
dilucional puede producirse en pacientes edematosos en climas calidos. El déficit de cloruros normalmente
es moderado y no requiere tratamiento. Las tiazidas han mostrado un incremento en las excreciones
urinarias de magnesio, que puede conducir a hipomagnesemia.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecién urinaria de calcio y causar aumento intermitente y ligero de

calcio sérico. Una hipercalcemia marcada puede ser evidencia de hiperparatiroidismo oculto. Se debe
discontinuar el tratamiento con tiazidas antes de llevar a cabo andlisis de la funcion paratiroidea.
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Hiperpotasemia
Los inhibidores ECA pueden causar hiperpotasemia porque inhiben la liberacion de aldosterona. El efecto

no suele ser significativo en pacientes con funcion renal normal. Sin embargo, en pacientes con
insuficiencia renal , diabetes mellitus y/o en pacientes que toman suplementos de potasio (incluidos los
sustitutos de la sal), diuréticos ahorradores de potasio (p. €]. espironolactona, triamtereno o amilorida) u
otros medicamentos asociados a un aumento del potasio sérico (p. ej, heparina,, trimetoprima o
cotrimoxazol, también conocido como trimetoprima/sulfametoxazol y en especial antagonistas de la
aldosterona o blogueadores del receptor de la angiotensina), se puede dar hiperpotasemia. Si se considera
adecuada la utilizacion simultanea de los anteriores agentes, se recomienda una monitorizacion regular de
la concentracidn sérica de potasio, se deben usar con precaucion en pacientes que reciben inhibidores ECA,
y se debe controlar la funcion renal y el potasio en sangre (ver seccion 4.5).

Pacientes diabéticos
En pacientes diabéticos en tratamiento con antidiabéticos orales o insulina, se debe llevar a cabo un
estrecho seguimiento durante el primer mes de tratamiento con inhibidores ECA (ver seccion 4.5).

Hipersensibilidad/angioedema

En pacientes en tratamiento con inhibidores ECA incluyendo lisinopril, se ha detectado angioedema de
cara, extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe, de forma poco frecuente. Esto se puede producir en
cualquier momento durante el tratamiento. En estos casos se debe suspender rapidamente el tratamiento
con lisinopril y se debe realizar un estrecho seguimiento y un tratamiento apropiado para asegurar la
resolucion completa de los sintomas antes de dar el alta al paciente. Incluso en aquellos casos en los que
solamente se produzca hinchazén de la lengua, sin dificultad respiratoria, los pacientes pueden requerir
observacion prolongada ya que el tratamiento con antihistaminicos y corticosteroides puede no ser
suficiente.

Muy raramente, se han detectado fatalidades debido al angioedema asociado al edema de laringe o de
lengua. Los pacientes con implicacion de la lengua, glotis o laringe, son susceptibles de presentar
obstruccién de las vias aéreas, especialmente en aquellos con un historial de cirugia de las vias aéreas. En
estos casos se debe suministrar inmediatamente un tratamiento de emergencia. Esto puede incluir la
administracion de adrenalina y/o el mantenimiento de una via aérea abierta. El paciente debe estar bajo
estrecha supervision médica hasta una resolucion completa y sostenida de los sintomas.

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina causan un mayor indice de angioedema en
pacientes de raza negra que en pacientes de raza no negra.

Los pacientes con un historial de angioedema no relacionado con el tratamiento con inhibidores de la ECA
pueden tener un riesgo aumentado de angioedema mientras reciben inhibidores de la ECA (ver seccién
4.3).

El uso concomitante de inhibidores ECA con sacubitril/valsartan esta contraindicado debido al riesgo
elevado de sufrir angioedema. El tratamiento con sacubitril/valsartdn no se debe iniciar antes de 36 horas
tras la ultima dosis de lisinopril. EI tratamiento con lisinopril no se debe iniciar antes de 36 horas tras la
ultima dosis de sacubitril/valsartan (ver las secciones 4.3y 4.5).

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

El riesgo de angioedema puede incrementar en pacientes en tratamiento concomitantemente con
inhibidores ECA 'y activadores tisulares del plasmindgeno (ver seccion 4.5).
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En pacientes que reciban tiazidas, pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad con o sin historial de
alergia o asma bronquial. Se ha descrito exacerbacidn o activacién de lupus eritematoso sistémico con el
uso de tiazidas.

Desensibilizacion

Pacientes que reciben inhibidores de la ECA durante el tratamiento de desensibilizacion (p. ej. al veneno de
himendpteros) se han experimentado reacciones anafilacticas. En estos mismos pacientes, estas reacciones
fueron evitadas cuando los inhibidores ECA se suspendieron temporalmente, pero aparecieron con la
reexposicion inadvertida de manera inesperada.

Neutropenia/agranulocitosis

Se ha detectado neutropenia/agranulocitosis, trombocitopenia y anemia en pacientes que reciben
inhibidores de la ECA. En pacientes con funcién renal normal y ningin otro factor de complicacion
raramente se produce neutropenia. La neutropenia y agranulocitosis son reversibles tras la discontinuacion
de los inhibidores de la ECA. Lisinopril se debe utilizar con extrema precaucion en pacientes con
enfermedad vascular del colageno, tratamiento con inmunosupresores, tratamiento con alopurinol o
procainamida, o con una combinacién de estos factores de complicacidn, especialmente si existe disfuncion
renal preexistente. Alguno de estos pacientes desarrolld infecciones serias que en algunos casos no
respondieron al tratamiento intensivo con antibidticos. Si lisinopril se utiliza en estos pacientes, se
recomienda un control periédico del contaje de glébulos blancos y los pacientes deben ser instruidos para
informar acerca de cualquier signo de infeccion.

Raza
Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina producen un mayor indice de angioedema en
pacientes de raza negra que en pacientes que no son de raza negra.

Como con otros inhibidores ECA, lisinopril puede ser menos efectivo para disminuir la presion arterial en
pacientes negros que en pacientes de raza no negra, posiblemente porque hay una mayor prevalencia de
estados de renina baja en poblacion hipertensa de raza negra.

Tos

Se ha detectado tos con el uso de los inhibidores ECA. Caracteristicamente la tos es no productiva,
persistente y se resuelve tras la discontinuacion del tratamiento. La tos inducida por inhibidores de la ECA
pueden ser considerados como parte del diagndstico diferencial de la tos.

Litio
La combinacidn de inhibidores del a ECA y litio no esta recomendada generalmente (ver seccion 4.5).

Test anti-dopaje
La hidroclorotiazida que contiene este medicamento puede producir un resultado analitico positivo en un

test anti dopaje.

Embarazo

Los inhibidores de la ECA no se deben tomar durante el embarazo. Al menos que se considere esencial el
tratamiento continuado con inhibidores de la ECA, las pacientes que planeen quedarse embarazadas deben
cambiar a un tratamiento anti-hipertensivo alternativo que tengan un perfil de seguridad establecido para el
uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique el embarazo, se debe interrumpir inmediatamente en
tratamiento con inhibidores de la ECA vy, si se considera apropiado, se debe comenzar con un tratamiento
alternativo (ver secciones 4.3y 4.6).

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 funcidn renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En consecuencia,
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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 el tratamiento de bloqueo dual, ésta sélo se debe llevar a cabo bajo la
supervision de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacion de la 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.

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

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 epidemiol6gicos, con base en el Registro Nacional Danés de
cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un posible mecanismo del CPNM.
Se informaré a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM vy se les indicara que se revisen de
manera periddica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato cualquier lesion de la
piel sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la exposicién a
la luz solar y a los rayos UV vy, en caso de exposicion, utilizar proteccion adecuada para reducir al minimo
el riesgo de cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma rapida, incluidos los
analisis histoldgicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el uso de HCTZ en pacientes
que hayan experimentado previamente un CPNM (ver también seccion 4.8).

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 y administrar el tratamiento adecuado. No se debe administrar
hidroclorotiazida a pacientes que hayan experimentado previamente SDRA tras la ingesta de este farmaco.

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

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Medicamentos gue aumentan el riesgo de angioedema

El uso concomitante de inhibidores ECA con sacubitril/valsartan esta contraindicado, ya que aumenta el
riesgo de angioedema (ver las secciones 4.3y 4.4).

El uso concomitante de inhibidores ECA con inhibidores neutrales de la endopeptidasa (NEP) (p. €j.,
racecadotrilo), dianas de la rapamicina en las células de mamiferos (inhibidores de mTOR) (p. €j.,
sirolimus, everolimus, temsirolimus), vildagliptina o activadores tisulares de plasmindgeno puede aumentar
el riesgo de angioedema (ver seccion 4.4).
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Litio

Los aumentos reversibles en las concentraciones de litio sérico y toxicidad se han detectado durante la
administracion de litio con inhibidores de la ECA. Los agentes diuréticos e inhibidores de la ECA reducen
el aclaramiento renal de litio y producen un alto riesgo de toxicidad por litio. La combinacion de lisinopril
e hidroclorotiazida con litio por tanto no esta recomendado y se debe realizar un estrecho seguimiento de
los niveles séricos de litio si la combinacion es necesaria (ver seccién 4.4).

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal gue contengan potasio y
otros medicamentos gue puedan incrementar los niveles de potasio

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

Aunque el potasio en sangre, en general permanece dentro de los limites normales, se puede producir
hiperpotasemia en algunos pacientes tratados con lisinopril/hidroclorotiazida. Los diuréticos ahorradores de
potasio (p. ej., espironolactona, triamtereno o amilorida), suplementos de potasio o sustitutos de sal que
contienen potasio, particularmente en pacientes con insuficiencia renal o diabetes mellitus, pueden dar
lugar a aumentos significativos en el potasio en sangre. Ademas, se debe tener cuidado cuando lisinopril se
administra de forma conjunta con otros medicamentos que aumentan el potasio en sangre, como
trimetoprima y cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol), ya que se sabe que trimetoprima actlla como
diurético ahorrador de potasio como amilorida. Por lo tanto, no se recomienda la combinacién de
lisinopril/hidroclorotiazida con los medicamentos mencionados anteriormente. Si el uso concomitante
estuviése indicado, se utilizardn con precaucion y con un controles frecuentes del potasio en sangre (ver
seccion 4.4).

Medicamentos inductores de torsades de pointes

Debido al riesgo de hipopotasemia, se debe tener precaucién en la administracion de hidroclorotiazida y
medicamentos que inducen torsades de pointes, p. ej. algunos antiarritmicos, antipsicéticos y otros
medicamentos conocidos inductores de torsades de pointes.

Antidepresivos triciclicos/antipsicéticos/anestésicos

El uso concomitante de ciertos medicamentos anestésicos, antidepresivos triciclicos y antipsicéticos con
inhibidores de la ECA pueden provocar una mayor disminucion adicional de la presién sanguinea (ver
seccion 4.4).

Antinflamatorios no esteroideos (AINESs) incluyendo acido acetilsalicilico

La administracion crénica de AINEs (incluyendo inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2) puede
reducir el efecto antihipertensivo de inhibidores de la ECA. Los AINEs e inhibidores dela ECA pueden
tener un afecto aditivo en el deterioro de la funcion renal. Estos efectos normalmente son reversibles.
Raramente, puede producirse fallo renal agudo, especialmente en pacientes con funcion renal
comprometida tales como pacientes de edad avanzada o deshidratados.

Oro

Las reacciones nitritoides (sintomas de vasodilatacion incluidos rubor, nauseas, mareos e hipotension,
pueden ser muy graves) seguidos de la inyeccion de oro (p. €j., aurotiomalato sodico) se han detectado mas
frecuentemente en pacientes que estan recibiendo tratamiento con inhibidores de la ECA.

Simpatomiméticos

Pueden reducir los efectos antihipertensivos de los inhibidores de la ECA.

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

Bloqueo dual del Sistema Renina Angiotensina con IECAs, ARBs o aliskirén

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
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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).

Otros agentes antihipertensivos

El uso concomitante de estos agentes puede aumentar los efectos hipotensores de
lisinopril/hidroclorotiazida.

El uso concomitante con nitroglicerina y otros nitratos, u otros vasodilatadores pueden reducir ain mas la
presion arterial.

Antidiabéticos

Los estudios epidemioldgicos indican que la administracion concomitante de inhibidores del ECA y
antidiabéticos (insulina, agentes hipoglucemiantes orales) puede provocar un efecto sinérgico en la
disminucién de glucosa en sangre con mayor riesgo de hipoglicemia. Este fendmeno es mas probable
durante las primeras semanas de tratamiento y en pacientes con insuficiencia renal. El tratamiento con
diuréticos tiazidicos puede disminuir la tolerancia a la glucosa. Los requerimientos de medicamentos
antidiabéticos incluyendo la insulina en pacientes diabéticos, pueden aumentar, disminuir o no verse
afectados.

El efecto hiperglucémico de diazéxido puede aumentar por las tiazidas.

Otros diuréticos caliuréticos, anfotericina B (parenteral), carbenoxolona, corticosteroides corticotropina
(ACTH) o laxantes estimulantes

Hidroclorotiazida puede intensificar el desequilibrio hidroelectrolitico, en particular la hipopotasemia.

El efecto deplecionante de potasio de hidroclorotiazida se puede potenciar por los medicamentos asociados
con pérdida de potasio e hipopotasemia (p.ej., otros diuréticos caliuréticos, laxantes, amfotericina,
carbenoxolona, 4cido salicilico y derivados).

Se puede desarrollar hipopotasemia durante el uso concomitante de esteroides u hormona
adrenocorticotropa (ACTH).

Sales de calcio/Vitamina D

Pueden aumentar los niveles séricos de calcio debido a una disminucion de la excrecion cuando se
administran de forma concomitante con diuréticos tiazidicos. Si se deben prescribir suplementos de calcio o
vitamina D, se deben monitorizar los niveles de calcio y ajustar la dosis adecuadamente.

Glucésidos cardioténicos
Hay un aumento del riesgo de toxicidad digitalica asociada a una hipopotasemia inducida por tiazidas (p.
gj., irritacién ventricular incrementada).

Colestiramina, colestipol
Pueden retrasar o reducir la absorcion de la hidroclorotiazida. Por tanto, los diuréticos sulfanamidicos
deben tomarse al menos 1 hora antes 0 4-6 horas después de la toma de estos medicamentos.

Relajantes musculares no despolarizantes (p. ej., tubocurarina)
Los efectos de estos agentes pueden potenciarse por hidroclorotiazida.

Sotalol
La hipopotasemia inducida por el tratamiento con tiazidas puede aumentar el riesgo de arritmias inducidas
por sotalol.

Otros tratamientos concomitantes
Las tiazidas pueden incrementar el riesgo de efectos adversos causados por amantadina. La hipotension
postural se puede agravar por la ingesta simultanea de alcohol, barbitdricos o anestésicos.

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

Ciclosporina
Se puede producir hiperpotasemia durante el uso concomitante de inhibidores ECA con ciclosporina. Se

recomienda controlar con frecuencia el potasio en sangre.
El tratamiento concomitante con ciclosporina puede incrementar el riesgo de hiperuricemia y
complicaciones de tipo gota.

Heparina
Se puede producir hiperpotasemia durante el uso concomitante de inhibidores ECA con heparina. Se

recomienda controlar con frecuencia el potasio en sangre.

Lovastatina
La administracién concomitante de inhibidores del ECA y lovastatina aumenta el riesgo de hiperpotasemia.

Citostaticos, inmunosupresores, procainamida

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

Las tiazidas pueden reducir la excreccion renal de medicamentos citotdéxicos (p. ej. ciclofosfamida,
metotrexato) y potenciar los efectos mielosupresores.

Capacidad para conducir y utilizar maguinas
La combinacidn de lisinopril/hidroclorotiazida puede tener un efecto de leve a moderado en la capacidad

para conducir y utilizar maquinas (ver seccion 4.7).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Inhibidores de la ECA

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

La evidencia epidemioldgica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicién a inhibidores de la ECA
durante el primer trimestre del embarazo no ha sido concluyente, 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 tengan un perfil de seguridad conocido para su uso en el embarazo. Cuando
se confirme un embarazo, se debera interrumpir inmediatamente el tratamiento con inhibidores de la ECA,
y si procede, iniciar un tratamiento alternativo. Se sabe que la exposicién a inhibidores de la ECA durante
el segundo y tercer trimestre induce fototoxicidad humana (disminucion de la funcién renal,
oligohidramnios, retraso de la osificacién craneal) y toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension,
hiperpotasemia) (ver también seccion 5.3). Si se produce una exposicion a un inhibidor de la ECA a partir
del segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar una prueba de ultrasonidos de la funcion renal
y del craneo. Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con inhibidores del ECA deberan ser
cuidadosamente monitorizados por si se produce hipotension (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 con animales son insuficientes. Hidroclorotiazida atraviesa la placenta. En
base al mecanismo de accion farmacoldgico de hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer
trimestres de embarazo puede comprometer la perfusion feto-placental y causar efectos fetales y neonatales
como ictericia, alteraciones del balance electrolitico y trombocitopenia. Hidroclorotiazida no se debe
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utilizar para el edema gestacional, la hipertension gestacional o preeclampsia debido al riesgo de
disminucion del volumen de plasma e hipoperfusion placentaria, sin efecto beneficioso en el curso de la
enfermedad.

Hidroclorotiazida no se debe utilizar para la hipertension esencial en la mujer embarazada excepto en las
escasas situaciones en las que otro tratamiento no se podria utilizar.

Lactancia

Inhibidores de la ECA
Debido a que no hay informacion disponible relativa al uso de lisinopril/hidroclorotiazida durante la
lactancia, lisinopril/hidroclorotiazida no estd recomendado y son preferibles tratamientos alternativos con
mejores perfiles de seguridad establecidos durante la lactancia, especialmente durante la lactancia de recién
nacidos o prematuros.

Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida se excreta en leche humana en pequefias cantidades. Las tiazidas en altas dosis pueden

producir diuresis intensa que puede inhibir la produccién de leche. No se recomienda el uso de
lisinopril/hidroclorotiazida durante la lactancia. Si se utiliza lisinopril/hidroclorotiazida durante la lactancia
las dosis deben mantenerse lo mas bajas posibles.

Embarazo

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Como otros antihipertensivos, la combinacion lisinopril/hidroclorotiazida puede tener un efecto de leve a
moderado sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Especialmente al inicio del tratamiento o
cuando la dosis se modifica e incluso también cuando se administra conjuntamente con alcohol, pero estos
efectos dependen de la sensibilidad individual. Al conducir o utilizar maquinaria debe tenerse en cuenta
gue puede producirse ocasionalmente mareo o0 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)

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas son tos, mareos, hipotension y dolor de cabeza que
puede aparecer de 1 a 10 % de los pacientes en tratamiento. En estudios clinicos, las reacciones adversas
han sido normalmente leves y transitorias, y en la mayoria de los casos no han requerido interrupcion del
tratamiento.

Lisinopril

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raras Disminucién de la hemoglobina, disminucion en el
hematocrito
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Muy raras

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

Trastornos del sistema inmunol6gico

Frecuencia no conocida

Reaccion anafilactica/anafilactoide

Trastornos endocrinos

Raras

Sindrome de secrecion inadecuada de la hormona
antidiurética (SIADH).

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy raras

Hipoglucemia

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes

Raras

Frecuencia no conocida

Cambios de humor
Confusién mental

Sintomas depresivos, alucinaciones

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Mareos, dolor de cabeza, sincope

Parestesia, vértigo, trastornos visuales, trastornos
del suefio,

Trastornos olfativos

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Infarto de miocardio accidente cerebrovascular
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 hipotensién
ortostatica)

Sindrome de Raynaud

Rubor

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinico

S

Frecuentes
Poco frecuentes

Muy raras

Tos (ver seccién 4.4)
Rinitis

Broncoespasmo, sinusitis, alveolitis
alérgica/neumonia eosinofilica

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes
Poco frecuentes
Raras

Muy raras

Diarrea, vémitos
Nauseas, dolor abdominal e indigestion
Sequedad de boca

Pancreatitis, angioedema intestinal

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

Muy raras

Aumento de las enzimas hepaticas y bilirrubina

Hepatitis ya sea hepatocelular o colestasica,
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| ictericia y fallo hepatico (ver seccion 4.4)*

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes Erupcion, prurito

Raras Hipersensibilidad/angioedema: angioedema de la
cara, extremidades, labios, lengua, glotis y/o
laringe (ver seccion 4.4), urticaria, alopecia,
psoriasis

Muy raras
Diaforesis, penfigo, necrolisis toxica epidérmica,
sindrome de Stevens-Jonhson, eritema multiforme,
pseudolinfoma cutaneo **

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes Disfuncion 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 del lugar de administracion

Poco frecuentes | Astenia, fatiga

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes Aumentos de urea en sangre, aumento de

creatinina sérica, hiperpotasemia.

Raras Hiponatremia

*En muy raras ocasiones, se han notificado en algunos pacientes, el desarrollo no deseado de hepatitis que
ha evolucionado a una insuficiencia hepatica. Los pacientes que han recibido lisinopril/hidroclorotiazida y
desarrollen ictericia o elevaciones de las enzimas hepaticas, deben 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, erupcion, fotosensibilidad y otras
manifestaciones dermatoldgicas.

Hidroclorotiazida

Infecciones e infestaciones | No conocida Sialadenitis

Neoplasias benignas, No conocida Cancer de piel no-melanoma (carcinoma

malignas y no especificadas basocelular y carcinoma de células

(incluyendo quistes y escamosas

pdlipos)

Trastornos de la sangre y No conocida Leucopenia, neutropenia/agranulocitosis,

del sistema linfatico trombocitopenia, anemia aplasica, anemia
hemolitica, depresion de la médula 6sea.

Trastornos del metabolismo | No conocida Anorexia, hiperglucemia, glucosuria,

y de la nutricién hiperuricemia desequilibrio electrolitico
(incluyendo hiponatremia, hipopotasemia,
alcalosis hipoclorémica e
hipomagnesemia), incremento de
colesterol y triglicéridos, gota
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Trastornos psiquiatricos No conocida Inquietud, depresion, trastornos del suefio

Trastornos del sistema No conocida Pérdida de apetito, parestesias,

nervioso fotosensibilidad

Trastornos oculares No conocida Xantopsia, vision borrosa transitoria,
derrame coroidal, miopia aguda y
glaucoma agudo de angulo cerrado

Trastornos del oido y del No conocida Vértigo

laberinto

Trastornos cardiacos No conocida Hipotensién postural

Trastornos vasculares No conocida Angitis necrotizante (vasculitis, vasculitis
cutanea)

Trastornos respiratorios, No conocida Distress respiratorio (incluyendo

toréacicos y mediastinicos neumonitis y edema pulmonar)

Muy rara Sindrome de dificultad respiratoria aguda

(SDRA) (ver seccion 4.4)

Trastornos No conocida Irritacion gastrica, diarrea, estrefiimiento,

gastrointestinales pancreatitis

Trastornos hepatobiliares No conocida Ictericia (ictericia colestésica
intrahepatica)

Trastornos de la piel y del No conocida Reacciones de fotosensibilidad, erupcion,

tejido subcutaneo lupus eritomatoso cutaneo, lupus
eritomatoso sistémico, reacciones cutaneas
tipo lupus eritematoso, reactivacion del
lupus eritematoso cutaneo, urticaria,
reacciones anafilacticas, necrolisis
epidérmica toxica.

Trastornos No conocida Espasmos musculares, debilidad muscular

musculoesquéleticos y del

tejido conjuntivo

Trastornos renales y No conocida Disfuncion renal, nefritis intersticial

urinarios

Trastornos generales y del | No conocida Fiebre, debilidad

lugar de administracion

*Cancer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemiolégicos, se ha
observado una asociacion dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM (ver también las

secciones 4.4y 5.1).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

4.9. Sobredosis

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

El tratamiento recomendado para la sobredosis es una infusion intravenosa de una solucién de cloruro
sadico 9 mg/ml (0,9 %). Si se produce hipotension grave, el paciente se situara en posicion de shock. Si
estd disponible, se puede considerar el tratamiento con infusién de angiotensina Il y/o catecolaminas via
intravenosa. Si la ingestion es reciente, tome medidas con el propoésito de eliminar el lisinopril (p.ej.,:

14 de 18



https://www.notificaram.es/

emesis, lavado géstrico, administracion de absorbentes y sulfato de sodio). Lisinopril puede eliminarse de
la circulacion 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 se deben vigilar 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
0 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: agentes que actdan en el sistema renina-angiotensina, Inhibidores ECA (ECA:
enzimas conversor de angiotensina) y los diuréticos tiazidas, cédigo ATC: C09B A03.

Lisinopril/hidroclorotiazida consiste en una combinacion de lisinopril, un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina, e hidroclorotiazida, un diurético tiazidico. Ambos componentes tienen
mecanismos de accion complementarios, y experimentan un efecto antihipertensivo aditivo.

Lisinopril

Mecanismo de accion

Lisinopril es un inhibidor de la peptidil dipeptidasa. Esta inhibe la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) que cataliza la conversion de angiotensina | al péptido vasoconstrictor, angiotensina Il. La
angiotensina Il ademas estimula la secrecion de aldosterona por el cortex adrenal. La inhibicion de la ECA
se traduce en una disminucién de las concentraciones de angiotensina Il que resulta en una disminucion de
la actividad vasopresora y en la reduccién de la secrecion de aldosterona. Este descenso puede resultar en
un incremento de la concentracién de potasio sérico.

Efectos farmacodindmicos

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. ECA es idéntica a la quinasa Il, enzima que degrada la bradiquinina.
Aln no se ha dilucidado si el incremento de los niveles de bradiquinina, un potente péptido vasodilatador,
juega un papel en los efectos terapéuticos de lisinopril.

Eficacia clinica y seguridad

Dos grandes estudios aleatorizados y controlados (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) y VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy
in Diabetes)) han estudiado el uso de la combinacién de un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina con un antagonista de los receptores de angiotensina I1.

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

Estos estudios no mostraron ningdn 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 Il.

En consecuencia, no se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética.
ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) fue
un estudio disefiado para evaluar el beneficio de afiadir aliskiren a un tratamiento estandar con un inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina o un antagonista de los receptores de angiotensina Il en
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pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal cronica, enfermedad cardiovascular, 0 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 maés frecuencia en el grupo de
aliskirén que en el de placebo.

Hidroclorotiazida

Mecanismo de accion

Hidroclorotiazida es un medicamento diurético y antihipertensivo. Este afecta al efecto tubular renal distal
en los rifiones para reabsorber los electrolitos y para incrementar la excrecion de sodio y cloruro en la orina
en cantidades aproximadamente equivalentes. La pérdida de sodio puede estar seguida de una pérdida de
potasio y de hidrégeno carbonato de sodio. EI mecanimo de accién antihipertensivo de las tiazidas es
desconocido.

Efectos farmacodindmicos

Las tiazidas no suelen afectar a la presion sanguinea normal.

Cuando se combinan con otros antihipertensivos, se puede producir un efecto adivito en la caida de la
presidn sanguinea.

Lisinopril puede atenuar la pérdida de potasio inducida por hidroclorotiazida.

Eficacia clinica y sequridad
Cancer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha

observado una asociacion dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM. En un estudio se
incluyd 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 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 observ6 una clara relacion entre la dosis acumulada y la respuesta
tanto en el CBC como en el CCE. Otro estudio mostré 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 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 aumentd 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

El comprimido de esta combinacién a dosis fija es bioequivalente si se compara con la administracion por
separado de ambas sustancias activas.

Absorcién

Lisinopril: aproximadamente el 25%, con una variabilidad interpaciente del 6-60% a todas las dosis
probadas (5-80 mg). La absorcién de lisinopril no esta influenciada por la presencia de alimentos. Las
concentraciones séricas maximas de lisinopril se produjeron a las 6-8 h después de la administracién oral.
El efecto sobre la presion sanguinea se observaré después de 1-2 horas. El efecto es maximo a las 6 horas y
dura 24 horas, al menos. Hidroclorotiazida: sus efectos diuréticos se observan a las 2 horas. El efecto
maximo se alcanza a las 4 horas. Los efectos clinicos adecuados del diurético duran unas 6-12 horas.

Distribucion

Unién a proteinas: el lisinopril no se une a proteinas plasmaticas distintas a la ECA. El volumen de
distribucion reducido en edad avanzada puede provocar una concentracion plasmatica, mayor que en
pacientes jovenes.
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Biotransformacion/eliminacion
Ambas sustancias activas se eliminan inalteradas por via renal. Aproximadamente el 60% de la
hidroclorotiazida que se administra se elimina inalterada dentro de las 24 horas siguientes.

Semivida: Lisinopril: en dosis multiples 12 horas. Hidroclorotiazida: 5%2-15 horas.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En base a estudios convencionales de seguridad farmacoldgica, los datos preclinicos no revelan un riesgo
especial para humanos de toxicidad con administracion repetida, genotoxicidad ni potencial carcinogénico.

En animales de laboratorio, los inhibidores del ECA inducen efectos reacciones adversas durante el
desarrollo fetal tardio, lo que resulta en muerte fetal y defectos congénitos, que afectan en particular el
créneo. Se ha registrado asi mismo fetotoxicidad, retraso del crecimiento intrauterino y ductus arteriosus
patente. Estas anormalidades del desarrollo parecen ser debidas, en parte, a la accion directa de los
inhibidores del ECA sobre el sistema renina-angiotensina fetal y, en parte, debida a la isquemia resultante

de la hipotensién materna y los descensos del flujo de sangre feto-placenta y de la liberacién de
oxigeno/nutrientes al feto.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Hidrdgeno fosfato de calcio dihidrato

Croscarmelosa sddica

Manitol

Almidon de maiz

Estearato de magnesio.

Oxido de hierro rojo (E172)

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Los comprimidos se envasan en blister de PVVC/Aluminio y se introducen en un estuche de carton.
Contenido del envase: 14, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 400 comprimidos
Puede que no se comercialicen todos los tamafios de envase.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sandoz Farmacéutica, S.A.

Centro Empresarial Parque Norte

Edificio Roble

C/ Serrano Galvache, 56

28033 Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

66.477

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

Fecha de la primera autorizacién: 22/11/2004
Fecha de la ultima renovacién: 26/08/2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

02/2022

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