FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Fosinopril/Hidroclorotiazida Aurovitas 20 mg/12,5 mg comprimidos EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 20 mg de fosinopril sédico y 12,5 mg de hidroclorotiazida.
Excipientes con efecto conocido: Cada comprimido contiene 238,776 mg de lactosa.
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.
Comprimidos de color melocoton, redondos, biconvexos, sin recubrir, marcados con “C 85” por una cara 'y
una ranura profunda en la otra cara.
El comprimido se puede dividir en dosis iguales.
4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
Tratamiento de la hipertension esencial.
Fosinopril/Hidroclorotiazida esté indicado en el tratamiento de la hipertension esencial en pacientes que no

responden adecuadamente al tratamiento con fosinopril en monoterapia.

Esta dosis fija también puede sustituir la combinacion de 20 mg de fosinopril y 12,5 mg de
hidroclorotiazida en los pacientes que se han estabilizado con los principios activos individuales
administrados en las mismas proporciones por separado.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosificacion debe ser individualizada (ver secciones 4.3, 4.4, 4.5y 5.1).

La combinacidn a dosis fija no es adecuada para el tratamiento inicial.

Se recomienda una titulacion individual de la dosis con cada uno de los componentes por separado. Si es
clinicamente apropiado, se puede considerar un cambio directo de la monoterapia a la terapia de
combinacion.

Adultos: La dosis habitual es de un comprimido administrado una vez al dia.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: En los pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina > 30 ml/min y

< 80 ml/min), antes de utilizar la combinacion a dosis fija, se recomienda llevar a cabo el ajuste de la dosis
con especial cuidado y realizar una titulacion individual de la dosis con cada uno de los monocomponentes.

Fosinopril/Hidroclorotiazida estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento
de creatinina <30 ml/min) (ver secciones 4.3y 4.4).
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Insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada no es necesario ajustar la
dosis inicial. Fosinopril/Hidroclorotiazida esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(ver secciones 4.3y 4.4).

Pacientes de edad avanzada: No es necesario el ajuste de la dosis habitual.

Poblacion pediatrica: Fosinopril/Hidroclorotiazida no estad recomendado para su uso en nifios y
adolescentes menores de 18 afios debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia (ver seccion 4.4).

Forma de administracién
Via oral.
El comprimido debe ingerirse con una cantidad suficiente de liquido (ej. un vaso de agua).

4.3. Contraindicaciones

Fosinopril

o Hipersensibilidad a fosinopril, a cualquier otro inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina

(ECA) o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

Antecedentes de angioedema asociado a un tratamiento previo con un inhibidor de la ECA.

Angioedema hereditario o idiopatico.

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

El uso concomitante de fosinopril/hidroclorotiazida con medicamentos con aliskirén esta

contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG <60 ml/min/1,73 m?)

(ver secciones 4.5y 5.1).

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

Hidroclorotiazida
. Hipersensibilidad a hidroclorotiazida o a cualquier derivado de la sulfonamida (por ejemplo,

tiazidas).
° Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).
° Insuficiencia hepética grave/encefalopatia hepatica.

° Es mas probable que ocurran reacciones de hipersensibilidad en pacientes con antecedentes de
alergia o asma bronquiales.
Fosinopril/Hidroclorotiazida también esta contraindicado en pacientes andricos.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
Fosinopril

Hipotensidon sintomatica

Raramente se ha observado hipotension sintomatica en pacientes hipertensos sin complicaciones. En
pacientes hipertensos tratados con fosinopril, la hipotension se manifiesta antes si el paciente ha presentado
deplecidon de volumen (por ejemplo, por terapia diurética, restriccion de sal en la dieta, diélisis, diarrea o
vomitos), o tiene una hipertension grave dependiente de la renina (ver seccién 4.5y seccion 4.8). En
pacientes con insuficiencia cardiaca, con o sin insuficiencia renal asociada, se ha observado hipotension
sintomética, la terapia con inhibidores de la ECA puede causar hipotension excesiva, que puede estar
asociada con oliguria, azotemia y, en raras ocasiones, con insuficiencia renal aguda y muerte. El riesgo es
mas probable en aquellos pacientes con grados mas graves de insuficiencia cardiaca, reflejado por el
empleo de dosis altas de diuréticos del asa, hiponatremia o alteracion de la funcion renal. Los pacientes con
riesgo alto de hipotension sintomética deben ser monitorizados de forma minuciosa en el inicio del
tratamiento y en el ajuste de la dosis. Los pacientes deben ser seguidos de cerca durante las dos primeras
semanas de tratamiento y siempre que se aumente la dosis. Consideraciones similares son aplicables a
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pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular, en quienes una disminucion excesiva
de la presion arterial, podria ocasionar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.

Si aparece hipotension, debe colocarse al paciente en posicion supina y, si fuera necesario, administrar una
perfusion intravenosa de una solucidn salina normal. Una respuesta hipotensora transitoria no es una
contraindicacion para la administracion de dosis posteriores, que habitualmente pueden administrarse sin
dificultad una vez que la presién arterial aumenta tras la expansion del volumen.

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

Debe considerarse la posibilidad de reducir la dosis de diurético en pacientes con presion arterial normal o
baja, que hayan sido tratados de forma continuada con diuréticos o que presenten hiponatremia. La
hipotensidn per se no es una razén suficiente para suspender la terapia con fosinopril. Un signo habitual y
deseable al iniciar el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fosinopril es un descenso de la presion
sanguinea sistémica. La magnitud del descenso es superior en estadios iniciales del tratamiento; este efecto
se estabiliza en una o dos semanas, volviendo generalmente a los valores pretratamiento sin disminuir la
eficacia terapéutica.

Estenosis de las valvulas adrtica y mitral/miocardiopatia hipertréfica

Al igual que otros inhibidores de la ECA, fosinopril debe administrarse con precaucion en pacientes con
estenosis de la valvula mitral y obstruccion del flujo de salida del ventriculo izquierdo, tal como en la
estenosis adrtica o la miocardiopatia hipertréfica.

Insuficiencia renal
Ver secciones 4.2y 4.3.

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

En algunos pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o de la arteria en un rifién Gnico, que han
sido tratados con inhibidores de la ECA, se han observado incrementos de la concentracion sanguinea de
urea y creatinina sérica, normalmente reversibles con la suspension del tratamiento. Esto tiene un riesgo
especialmente alto en pacientes con insuficiencia renal. Si también estuviera presente hipertension
vasculorrenal, existe un mayor riesgo de hipotension grave e insuficiencia renal. En estos pacientes, el
tratamiento se iniciaré bajo estrecha vigilancia médica con dosis bajas y un cuidadoso ajuste de la dosis.
Debido a que el tratamiento con diuréticos puede ser un factor contribuyente a lo anteriormente
mencionado, se debe interrumpir su administracion y la funcion renal se monitorizara durante las primeras
semanas de tratamiento con fosinopril.

Algunos pacientes hipertensos, sin aparente enfermedad vasculorrenal pre-existente, han desarrollado
incrementos en la concentracion sanguinea de urea y creatinina sérica, usualmente leves y transitorios,
especialmente cuando fosinopril se administré concomitantemente con un diurético. Este riego es mayor en
pacientes con alteracién renovascular preexistente. Puede requerirse la reduccién de la dosis o la
suspension del tratamiento con el diurético y/o el fosinopril.

Pacientes con trasplante de rifién
Debido a que no hay experiencia en el uso de fosinopril en pacientes que se han sometido recientemente un
trasplante de rifidn, no se recomienda la administracion de fosinopril en este grupo de pacientes.

Hipersensibilidad/Angioedema

El uso concomitante de IECA con sacubitril/valsartan esta contraindicado debido al riesgo elevado de sufrir
angioedema. El tratamiento con sacubitril/valsartan no se debe iniciar antes de 36 horas tras la Gltima dosis

3de 24




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

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

Raramente se ha notificado angioedema en la cara, extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe en
pacientes tratados con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, incluyendo fosinopril. Esto
puede ocurrir en cualquier momento del tratamiento. En estos casos, debe suspenderse inmediatamente el
tratamiento con fosinopril y establecerse un tratamiento y una vigilancia adecuados hasta asegurar la
resolucion completa de los sintomas. Incluso en los casos en los que se observa Unicamente hinchazon de la
lengua (sin dificultad respiratoria), los pacientes pueden precisar observacion prolongada, ya que el
tratamiento con antihistaminicos y corticoides puede no ser suficiente.

Angioedema de cabeza y cuello:

Muy raramente se han notificado fallecimientos por angioedema asociado a edema laringeo o de la lengua.
Sin embargo, los pacientes con afectacion de la lengua, glotis o laringe son propensos a sufrir obstruccién
de la via respiratoria, sobre todo los que tienen antecedentes de cirugia de las vias respiratorias. Se
instituira un tratamiento de emergencia que incluye 1: 1000 de epinefrina subcutanea. En estos casos, debe
administrarse tratamiento de emergencia inmediatamente (este tratamiento puede consistir en la
administracion de adrenalina y/o el mantenimiento de las vias areas abiertas). El paciente debe permanecer
bajo vigilancia médica estrecha hasta la resolucion completa y mantenida de los sintomas.

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

Al igual gue con otros inhibidores de la ECA, el efecto antihipertensivo de fosinopril puede ser menor en
pacientes de raza negra que en el resto, posiblemente debido a la alta incidencia de personas con un nivel
bajo de renina en la poblacién hipertensa de raza negra.

En pacientes con un historial de angioedema no relacionado con la administracion de un inhibidor de la
ECA, puede aumentar el riesgo de desarrollar angioedema cuando son tratados con un inhibidor de la ECA
(ver seccién 4.3.).

Angioedema intestinal

En raras ocasiones se ha notificado angioedema intestinal en pacientes tratados con inhibidores de la ECA.
estos pacientes presentado con dolor abdominal (con o sin nduseas o vomitos); en algunos casos no hubo
previa antecedentes de angioedema facial y niveles de esterasa C-1 normales. El angioedema fue
diagnosticado por procedimientos que incluyen tomografia computarizada abdominal o ultrasonido, o en
cirugia, y los sintomas se resolvieron después detener el inhibidor de la ECA. El angioedema intestinal
debe incluirse en el diagndstico diferencial de pacientes con inhibidores de la ECA que presentan dolor
abdominal.

Reacciones anafilactoides en pacientes en hemodialisis

Se han comunicado reacciones anafilactoides en pacientes sometidos a dialisis con membranas de alto flujo
(p. €., AN 69) y tratados simultaneamente con un inhibidor de la ECA. En estos pacientes debe
considerarse la utilizacion de un tipo diferente de membrana de didlisis o un medicamento antihipertensivo
de una clase distinta.

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

Pacientes que han recibido inhibidores de la ECA durante el tratamiento de desensibilizacién (por ejemplo,
veneno de himenopteros) han presentado reacciones anafilactoides. En los mismos pacientes, esas
reacciones se evitaron cuando los inhibidores de la ECA se suspendieron temporalmente, pero
reaparecieron con una re-exposicion inadvertida al medicamento.

Insuficiencia hepatica

Muy raramente, los inhibidores de la ECA se han asociado con un sindrome que comienza con ictericia
colestésica y progresa a necrosis fulminante, y (a veces) la muerte. Se desconoce el mecanismo de este
sindrome. Los pacientes en tratamiento con fosinopril sédico que desarrollen ictericia o elevaciones
importantes de las enzimas hepéticas deben interrumpir el tratamiento con fosinopril y recibir el
seguimiento médico adecuado.

Neutropenia/Agranulocitosis

Se han notificado neutropenia/agranulocitosis, trombocitopenia y anemia en pacientes en tratamiento con
inhibidores de la ECA. En pacientes con funcion renal normal y sin otras complicaciones, la neutropenia
aparece raramente. La neutropenia y agranulocitosis son reversibles tras la interrupcion del tratamiento con
el inhibidor de la ECA. Fosinopril debe utilizarse con extrema precaucion en pacientes con enfermedades
vasculares del colageno, como lupus eritematoso sistémico o esclerodermia, pacientes con tratamiento
inmunosupresor, tratamiento con alopurinol o procainamida, o una combinacién de estos factores, sobre
todo, si hay insuficiencia renal pre-existente. Algunos de estos pacientes desarrollaron infecciones graves,
que en pocos casos no respondieron al tratamiento antibidtico intensivo. Si se utiliza fosinopril en estos
pacientes, se aconseja realizar una monitorizacion periodica del recuento de glbulos blancos y debe
indicarse a los pacientes que notifiquen cualquier signo de infeccion.

Tos

Se ha notificado tos con el uso de inhibidores de la ECA. Caracteristicamente, la tos es improductiva,
persistente y cesa después de suspender el tratamiento. La tos inducida por los inhibidores de la ECA debe
considerarse como parte del diagnostico diferencial de la tos.

Cirugia/Anestesia

En pacientes sometidos a cirugia mayor o durante la anestesia con agentes que producen hipotension,
fosinopril puede bloquear la formacién de angiotensina I1, secundaria a la liberacion compensadora de
renina. Si se produce hipotension y se considera debida a este mecanismo, puede corregirse mediante
expansion de volumen.

Potasio en sangre

Los IECA pueden causar hiperpotasemia porgue inhiben la liberacién de aldosterona. El efecto no suele ser
significativo en pacientes con funcion renal normal. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal y/o
en pacientes que toman suplementos de potasio (incluidos los sustitutos de la sal), diuréticos ahorradores de
potasio, trimetoprima o cotrimoxazol, también conocido como trimetoprima/sulfametoxazol y en especial
antagonistas de la aldosterona o bloqueadores del receptor de la angiotensina, se puede dar hiperpotasemia.
Los diuréticos ahorradores de potasio y los bloqueadores de los receptores de angiotensina se deben usar
con precaucion en pacientes que reciben IECA, y se debe controlar la funcion renal y el potasio en sangre
(ver seccién 4.5).

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

Lupus eritematoso sistémico: los diuréticos tiazidicos pueden provocar exacerbacion o activacion del lupus
eritematoso sistémico (ver también Neutropenia/Agranulocitosis).

Embarazo

No debe iniciarse el tratamiento con inhibidores de la ECA durante el embarazo. A menos que la
continuacion del tratamiento con un inhibidor de la ECA se considere esencial, las pacientes que estén
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planeando quedarse embarazadas, deben cambiarse a tratamientos antihipertensivos alternativos que tengan
un perfil de seguridad establecido para su uso durante el embarazo. Cuando se confirme un embarazo, debe
interrumpirse inmediatamente el tratamiento con inhibidores de la ECA, v, si fuera adecuado, iniciarse un
tratamiento alternativo (ver secciones 4.3 y 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 disminucidn de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En consecuencia,
no se recomienda el blogueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén (ver secciones
45y5.1).

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

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

Hidroclorotiazida

Insuficiencia renal

En pacientes con enfermedad renal, las tiazidas pueden acelerar la aparicion de azotemia. En pacientes con
insuficiencia renal, puede causar un efecto acumulativo de los medicamentos. Si se observa insuficiencia
renal progresiva, caracterizada por un aumento de nitrégeno no proteico, es necesario efectuar una
cuidadosa evaluacion del tratamiento, y considerar la interrupcion del tratamiento diurético (ver seccion
4.3). Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona por parte de
fosinopril, pueden ocurrir cambios en la funcién renal en individuos susceptibles.

Insuficiencia hepatica

Las tiazidas deben utilizarse con precaucion en pacientes con disfuncion hepética o enfermedad hepética
progresiva, puesto que pequefias alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico pueden precipitar un coma
hepatico (ver seccion 4.3).

Efectos metabdlicos y endocrinos

El tratamiento con tiazidas puede reducir la tolerancia a glucosa. En diabéticos puede ser necesario ajustar
la dosis de insulina o hipoglucemiantes orales. La diabetes mellitus latente puede manifestarse durante el
tratamiento con tiazidas.

El tratamiento con diuréticos tiazidicos se asocia con aumentos en los niveles de colesterol y triglicéridos.
En algunos pacientes tratados con diuréticos tiazidicos se puede producir hiperuricemia, o desarrollar gota.

Desequilibrio del balance electrolitico
Como en cualquier paciente gque reciba tratamiento con diuréticos, es aconsejable determinar
periddicamente los electrolitos séricos a intervalos adecuados.

Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden causar desequilibrio hidroelectrolitico (hipopotasemia,
hiponatremia y alcalosis hipoclorémica). Las sefiales de advertencia de desequilibrio hidroelectrolitico son
sequedad de boca, sed, debilidad, letargo, somnolencia, inquietud, mialgia o calambres, fatiga muscular,
hipotensidn, oliguria, taquicardia y trastornos gastrointestinales (como nauseas y vomitos).

Aungue se ha descrito hipopotasemia debido al uso de diuréticos tiazidicos, el uso concomitante de
fosinopril puede ayudar a disminuir la hipopotasemia inducida por el diurético. La probabilidad de
presentar hipopotasemia es méas elevada en pacientes con cirrosis hepética, en pacientes con diuresis rapida,
en pacientes con una ingesta inadecuada de electrolitos y en pacientes tratados concomitantemente con
corticosteroides 0 ACTH (ver seccion 4.5).
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En climas célidos puede producirse hiponatremia en pacientes que sufren de edema. La deficiencia en
cloruro generalmente es leve y no necesita tratamiento.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio provocando de forma intermitente un ligero
aumento en los niveles de calcio sérico incluso en ausencia de trastornos conocidos del metabolismo del
calcio. Una marcada hipercalcemia puede ser sintoma de un hiperparatiroidismo latente. Se han observado
cambios patol6gicos en la glandula paratiroides con hipercalcemia e hipofosfatemia en algunos pacientes
con terapia prolongada con tiazidas. No se han observado las complicaciones comunes del
hiperparatiroidismo, como litiasis renal, reabsorcion dsea y Ulcera péptica. Se debe interrumpir el
tratamiento con tiazidas antes de realizar las pruebas de la funcion paratiroidea. Se ha demostrado que las
tiazidas aumentan la excrecidn renal de magnesio, lo que puede causar hipomagnesemia.

Reacciones de fotosensibilidad

Se han notificado casos de reacciones de fotosensibilidad con diuréticos tiazidicos (ver seccion 4.8). Se
recomienda interrumpir el tratamiento si aparecen reacciones de fotosensibilidad durante el mismo. Si se
considera necesaria una readministracion del diurético, se recomienda proteger las zonas expuestas al sol o
a los rayos UVA.

Sultoprida
La combinacidn de sultoprida y fosinopril/hidroclorotiazida, en general, no estad recomendada (ver seccion
45.)

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

Otros
Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad en pacientes con o sin antecedentes de alergia 0 asma
bronquial. Se ha notificado la posibilidad de exacerbacion o activacion de lupus eritematoso sistémico.

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 diagndéstico de SDRA,
se debe retirar fosinopril/hidroclorotiazida y administrar el tratamiento adecuado. No se debe administrar
hidroclorotiazida a pacientes que hayan experimentado previamente SDRA tras la ingesta de este fArmaco.

Fosinopril/Hidroclorotiazida

Hipotension y alteraciones en el equilibrio de electrolitos/fluidos

Algunas veces puede aparecer hipotension sintomatica después de la primera dosis de
fosinopril/hidroclorotiazida. El riesgo de hipotension en pacientes hipertensos es superior en presencia de
desequilibrio electrolitico o de fluidos (tales como deplecién de volumen, hiponatremia, alcalosis
hipoclorémica, hipomagnesemia o hipopotasemia) que pueden surgir como resultado de un tratamiento con
diuréticos, dieta baja en sal o dialisis, 0 en casos de diarrea 0 vomitos concurrentes. En estos pacientes se
debe realizar una determinacion de los electrolitos séricos a intervalos adecuados.

El inicio del tratamiento y el ajuste de la dosis debe realizarse bajo estricta supervision médica en pacientes
con un mayor riesgo de hipotension sintomatica.

Debe prestarse especial atencién cuando se administre el tratamiento a pacientes con cardiopatia isquémica

o enfermedad cerebrovascular, ya que, una disminucion excesiva de la presion arterial podria provocar un
infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.
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Si se produjese hipotensidn grave, debera colocarse al paciente en posicion supinay se le debera
administrar una perfusion intravenosa de suero fisioldgico salino. Una respuesta hipotensora transitoria no
constituye contraindicacion para la administracion de dosis posteriores. Tras restaurar la presion sanguinea
y volumen sanguineo efectivos, puede ser posible volver a iniciar el tratamiento a dosis menores, o con
dosis adecuadas de uno solo de los componentes.

Al igual que con otros vasodilatadores, fosinopril/hidroclorotiazida se administrara con precaucion a
pacientes con estenosis adrtica 0 miocardiopatia hipertréfica.

Insuficiencia renal

Las tiazidas son ineficaces en pacientes con valores de aclaramiento de creatinina por debajo de 30 ml/min
(es decir, insuficiencia renal moderada o grave) (ver seccion 4.3). Fosinopril/hidroclorotiazida no debe
administrarse a pacientes con un aclaramiento de creatinina de 30-80 ml/minuto hasta que el ajuste de la
dosificacion de sus componentes individuales haya mostrado la necesidad de las dosis presentes en el
comprimido combinado.

Algunos pacientes sin aparente enfermedad renovascular preexistente han desarrollado incrementos en los
niveles de urea en sangre y creatinina sérica leves y transitorios cuando se administré fosinopril
concomitantemente con un diurético. Si esto ocurriese durante el uso de fosinopril/hidroclorotiazida, debera
interrumpirse el tratamiento. Es posible volver a iniciar el tratamiento a una dosis reducida; o bien recurrir
a la monoterapia, si es adecuado.

Riesgo de hipopotasemia

La combinacidn de un inhibidor de la ECA con un diurético no ahorrador de potasio no excluye la
posibilidad de hipopotasemia, particularmente en pacientes diabéticos o con insuficiencia renal. Debe
controlarse el nivel de potasio plasmatico regularmente.

Neutropenia/Agranulocitosis
Si se detecta o sospecha neutropenia (neutréfilos inferiores a 1.000/mm®) debe retirarse la combinacion a
dosis fija de fosinopril e hidroclorotiazida.

Litio
La combinacion de litio y fosinopril/hidroclorotiazida, en general, no estd recomendada (ver seccion 4.5.).

Cancer de piel no-melanoma

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

Se informaréa a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM vy se les indicara que se revisen de
manera periddica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato cualquier lesion de la
piel sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la exposicion a
la luz solar y a los rayos UV y, en caso de exposicion, utilizar proteccion adecuada para reducir al minimo
el riesgo de cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma rapida, incluidos los
analisis histolégicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el uso de HCTZ en pacientes
que hayan experimentado previamente un CPNM (ver también 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. Aunque la hidroclorotiazida es una sulfonamida, solo se han notificado
casos aislados de glaucoma de angulo cerrado sin una relacion causal definida asociada con la
hidroclorotiazida. Los sintomas incluyen inicio agudo de disminucion de agudeza visual o dolor ocular vy,
por lo general, ocurre entre unas horas a unas semanas después del inicio del tratamiento. El glaucoma
agudo de angulo cerrado no tratado puede conducir a una pérdida de vision de forma permanente. El
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principal tratamiento consistiria en la suspension de este medicamento lo mas rapido posible. Es posible
que se deban considerar tratamientos médicos o quirdrgicos inmediatos si la presion intraocular permanece
incontrolada. Los factores de riesgo para desarrollar glaucoma agudo de angulo cerrado pueden incluir
antecedentes de alergia a la sulfonamida o la penicilina.

Morbilidad y mortalidad fetal/neonatal:
Cuando se usan durante el embarazo, los inhibidores de la ECA pueden causar dafio e incluso la muerte del
feto en desarrollo.

Poblacion pediatrica:
Aln no se ha establecido la seguridad y la eficacia en nifios.

Pacientes de edad avanzada:

Entre los pacientes que recibieron fosinopril/HCTZ en estudios clinicos, el 20 % tenia entre 65 y 75 afos.
No se observaron diferencias generales en eficacia o seguridad entre estos pacientes y pacientes mas
jovenes; sin embargo, no se puede descartar una mayor sensibilidad de algunos individuos mayores.

Excipientes:
Fosinopril/Hidroclorotiazida Aurovitas contiene lactosa

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

Fosinopril/Hidroclorotiazida Aurovitas contiene 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

Se han descrito las siguientes interacciones entre fosinopril, otros inhibidores de la ECA o productos que
contengan hidroclorotiazida.

Fosinopril
Combinaciones no recomendadas

Suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos de sal que contengan potasio, u otros
medicamentos asociados con aumentos del potasio sérico (ej. heparina) (ver seccion 4.4).

Aungue en estudios clinicos, el potasio sérico permanecia habitualmente en limites normales, en algunos
pacientes se produjo hiperpotasemia. Los factores de riesgo para el desarrollo de hiperpotasemia incluyen
insuficiencia renal, diabetes mellitus y el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio (gj.
espironolactona, triamtereno o amilorida), suplementos de potasio, sustitutos de sal que contengan potasio
u otros medicamentos asociados a incrementos en el potasio sérico (ej. heparina). La utilizacion de
cualquiera de estos medicamentos mencionados anteriormente, particularmente en pacientes con alteracién
de la funcién renal, puede conducir a un aumento significativo del potasio sérico.

Si se administra fosinopril sédico con un diurético perdedor de potasio, puede mejorarse la hipopotasemia
inducida por el diurético.

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contienen potasio
Aungue el potasio en sangre, en general permanece dentro de los limites normales, se puede producir
hiperpotasemia en algunos pacientes tratados con fosinopril/hidroclorotiazida. Los diuréticos ahorradores
de potasio (por ejemplo, espironolactona, triamtereno o amilorida), suplementos de potasio o sustitutos de
sal que contienen potasio pueden dar lugar a aumentos significativos en el potasio en sangre. Ademas, se
debe tener cuidado cuando fosinopril 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 acta como diurético ahorrador de potasio como amilorida. Por lo tanto, no se
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recomienda la combinacion de fosinopril con los medicamentos mencionados anteriormente. Si el uso
concomitante estuviese indicado, se utilizardn con precaucion y con controles frecuentes del potasio en
sangre.

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

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

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

El uso concomitante de IECA con racecadotrilo, inhibidores de mTOR (por ejemplo, sirolimus, everolimus,
temsirolimus) y vildagliptina puede aumentar el riesgo de angioedema (ver seccion 4.4).

Combinaciones gue requieren precauciones de uso

Alcohol, barbituricos o estupefacientes:
Puede producirse una potenciacion de la hipotension ortostatica inducida por diuréticos tiazidicos.

Diuréticos
Cuando se afiade un diurético al tratamiento de un paciente tomando fosinopril sédico, el efecto
antihipertensivo es normalmente aditivo.

Los pacientes en tratamiento con diuréticos y especialmente aquellos que han comenzado el tratamiento
diurético recientemente, puede experimentar ocasionalmente una disminucién excesiva de la presion
sanguinea cuando se afiade fosinopril sédico. Puede minimizarse la posibilidad de hipotension sintomatica
con fosinopril sédico iniciando el tratamiento combinado y mediante el ajuste de la dosis bajo estricta
supervision médica (ver seccion 4.4).

Antidiabéticos

Los estudios epidemioldgicos sugieren que la utilizacion simultanea de inhibidores de la ECA 'y
medicamentos antidiabéticos (insulinas, hipoglucemiantes orales) puede producir un aumento del efecto
hipoglucemiante con riesgo de hipoglucemia. Parece que es mas probable que ocurra este fendmeno
durante las primeras semanas de tratamiento combinado y en pacientes con alteracion renal.

Medicamentos antigotosos

Es posible que sea necesario ajustar la dosis de los medicamentos contra la gota, ya que la HCTZ puede
elevar el nivel de &cido Urico en la sangre. Puede ser necesario aumentar la dosis de probenecid o
sulfinpirazona.

Combinaciones a tener en cuenta

a-Bloqueantes

El uso concomitante de agentes a-bloqueantes puede aumentar los efectos antihipertensivos de captopril y
aumentar el riesgo de hipotension ortostatica.

Otros medicamentos antihipertensivos

El uso concomitante de estos medicamentos con otros medicamentos antihipertensivos, como [3-
blogueantes, metildopa, antagonistas del calcio y diuréticos, puede incrementar la eficacia antihipertensiva.
El empleo concomitante con nitroglicerina y otros nitratos u otros vasodilatadores puede disminuir ain mas
la presion arterial.
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Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el blogueo dual del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de 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).

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES), incluido acido acetilsalicilico>300 mg/dia

La administracion cronica de AINEs puede reducir los efectos antihipertensivos de un inhibidor de la ECA.
Los AINEs vy los inhibidores de la ECA tienen un efecto aditivo sobre el incremento del potasio sérico y
pueden ocasionar un deterioro de la funcion renal. Estos efectos suelen ser reversibles. Raramente puede
producirse insuficiencia renal aguda, especialmente en pacientes con la funcion renal comprometida como
pacientes de edad avanzada o pacientes deshidratados.

Oro

Se han notificado reacciones nitritoides (sintomas de vasodilatacion incluidos rubor, ndusea, mareos e
hipotension, que puede ser muy grave) después de la inyeccidn de oro (por ejemplo, aurotiomalato de
sodio) con mayor frecuencia en pacientes que reciben tratamiento con inhibidores de la ECA.

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

Acido acetilsalicilico, tromboliticos, beta-bloqueantes, nitratos
Fosinopril sédico puede utilizarse concomitantemente con acido acetilsalicilico (a dosis cardioldgicas),
tromboliticos, B-bloqueantes y/o nitratos.

Inmunosupresores, citostaticos, corticosteroides sistémicos o procainamida, alopurinol
Se debe evitar la combinacion de fosinopril sddico con inmunosupresores y/o medicamentos que puedan
producir leucopenia.

Alcohol
El alcohol potencia el efecto hipotensor de fosinopril sodico.

Antiacidos

Los antiacidos (p. €j., hidréxido de aluminio, hidréxido de magnesio, simeticona) pueden alterar la
absorcidn de fosinopril sédico, por lo que la administracion de ambos medicamentos debe estar separada
por al menos 2 horas.

Pruebas de laboratorio

Fosinopril sédico puede originar falsos niveles bajos de digoxina sérica en las pruebas realizadas por medio
del método de absorcion con carbon activo (Kit RIA Digi-Tab® para digoxina). En su lugar, se pueden usar
otros kits, que utilizan el método de tubo recubierto de anticuerpos.

Se recomienda suspender el tratamiento con fosinopril unos dias antes de la realizacién de pruebas para
valorar la funcién paratiroidea.

Hidroclorotiazida
Combinaciones no recomendadas

Sultoprida
Aumento del riesgo de arritmia ventricular, especialmente torsade de pointes.

Combinaciones gque requieren precauciones de uso

Agentes asociados con torsades de pointes (antiarritmicos de clase IA (quinidina, hidroquinidina,
disopiramida), antiarritmicos de clase 111 (amiodarona, dofetilida, ibutilida, sotalol), algunos
neurolépticos (clorpromazina, ciamemazina, levomepromazina, tioridazina, trifluoperazina), benzamidas
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(amisulpirida, sulpirida, tiaprida), butirofenonas (droperidol, haloperidol), otros neurolépticos (pimozida),
otras sustancias como bepridil, cisaprida, difemanil, eritromicina intravenosa, halofantrina, mizolastina,
moxifloxacino, pentamidina, esparfloxacino, vincamina intravenosa, metadona...).

Debido al riesgo de hipopotasemia, se debe actuar con precaucién al administrar hidroclorotiazida
concomitantemente con farmacos asociados a torsades de pointes (por ejemplo, algunos antipsicoticos y
otros farmacos que se sabe inducen torsades de pointes).

Otros agentes hipopotasémicos: Anfotericina B (parenteral), carbenoxolona, corticosteroides,
corticotropina (ACTH) o laxantes estimulantes.
La hidroclorotiazida puede producir alteraciones del equilibrio electrolitico, especialmente hipopotasemia.

Glucésidos digitalicos
Aumento del riesgo de intoxicacion digitalica acompafiada de hipopotasemia inducida por tiazidas.

Metformina

Puede producirse acidosis lactica inducida por metformina por una posible insuficiencia renal funcional
inducida por diuréticos, especialmente diuréticos de asa. No se debe utilizar metformina cuando los niveles
de creatinina exceden de 15 mg/L (135 micromol/l) en hombres y 12 mg/l (110 micromol/l) en mujeres.

Medios de contraste yodados
Aumentan el riesgo de fallo renal agudo, en particular cuando se utilizan altas dosis de medios de contraste
yodados en pacientes deshidratados como una consecuencia del uso de diuréticos.

Carbamazepina

La administracién concomitante de carbamazepina e hidroclorotiazida se ha relacionado con el riesgo de
hiponatremia sintomatica. Durante la administracién concomitante, se deben controlar los electrolitos. Si es
posible, se debe administrar otra clase de diuréticos.

Otras drogas:
La biodisponibilidad de fosinopril libre no se ve alterada por la administracion concomitante con acido

acetilsalicilico, clortolidona, cimetidina, digoxina, metoclopramida, nifedipina, propranolol, propantelina o
warfarina.

Combinaciones a tener en cuenta

Sales de calcio

Pueden aumentarse los niveles séricos de calcio debido a una disminucién de la excreciéon cuando se
administran de forma concomitante con diuréticos tiazidicos. Si es necesario prescribir calcio, se deben
controlar los niveles séricos de calcio y ajustar la dosis en consecuencia.

Resina de colestiramina y colestipol
Pueden reducir o retrasar la absorcion de hidroclorotiazida. Por tanto, las sulfonamidas diuréticas deben
tomarse al menos 1 hora antes, o 4-6 horas después de estos medicamentos.

Relajantes musculares no despolarizantes (por ejemplo, cloruro de tubocurarina)
Hidroclorotiazida puede aumentar el efecto de estos medicamentos.

Fosinopril/hidroclorotiazida

Combinaciones no recomendadas

Litio

Durante la administracién concomitante de litio con inhibidores de la ECA se han comunicado aumentos
reversibles en las concentraciones séricas de litio y toxicidad. EI uso concomitante de diuréticos tiazidicos
puede aumentar el riesgo de toxicidad del litio y potenciar la ya aumentada toxicidad del litio con los
inhibidores de la ECA. No se recomienda la utilizacion de fosinopril sédico con litio, pero si se considera
necesaria esta combinacion debera controlarse el litio sérico cuidadosamente (ver seccion 4.4.).

12 de 24




Inhibidores de la sintesis de prostaglandinas endogenas:

En algunos pacientes, estos agentes pueden reducir los efectos de los diuréticos. Ademas, se ha informado
gue la indometacina reduce el efecto antihipertensivo de otros inhibidores de la ECA, especialmente en
casos de hipertension con niveles bajos de renina. Otros agentes antiinflamatorios no esteroideos (p. €j.,
acido acetilsalicilico) pueden tener un efecto similar.

En pacientes de edad avanzada, con deplecion de volumen (incluidos los que reciben tratamiento con
diuréticos) o con funcion renal alterada, la administracion concomitante de AINE, incluidos los inhibidores
selectivos de la COX-2, con inhibidores de la ECA, incluido fosinopril, puede provocar un deterioro de la
funcidn renal, que incluye posible insuficiencia renal aguda. Estos efectos suelen ser reversibles. Se debe
controlar periddicamente la funcion renal de los pacientes en tratamiento con fosinopril y AINE.

Otros agentes antihipertensivos

El componente tiazidico de fosinopril sédico/HCTZ puede potenciar las acciones de otros farmacos
antihipertensivos, especialmente los bloqueadores adrenérgicos periféricos o ganglionares. HCTZ puede
interactuar con diazéxido; se debe controlar la glucosa en sangre, los niveles séricos de &cido Urico y la
presion arterial.

a-Blogqueantes utilizados como agentes antihipertensivos (prazosina, timazosina, urapidil)
Incremento del efecto antihipertensivo. Aumento del riesgo de hipotension ortostatica (efecto aditivo).

Combinaciones gque requieren precauciones de uso

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) incluyendo dacido acetilsalicilico >3 g/dia

La administracion cronica de AINEs puede reducir el efecto antihipertensivo de un inhibidor de la ECA.
Los AINEs e inhibidores de la ECA ejercen un efecto aditivo sobre el aumento del potasio sérico y pueden
originar un deterioro de la funcidn renal. Estos efectos son normalmente reversibles.

Raramente puede producirse insuficiencia renal aguda, especialmente en pacientes con la funcion renal
comprometida, como ancianos o pacientes deshidratados.

Baclofeno
Incremento del efecto antihipertensivo.

Trimetoprim
La administracion concomitante de inhibidores de la ECA y tiazidas con trimetoprim aumenta el riesgo de
hiperpotasemia.

Combinaciones a tener en cuenta
Amifostina
Incremento del efecto antihipertensivo.

Antidepresivos triciclicos/Antipsicéticos/Anestésicos

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

a-Blogueantes utilizados en urologia (alfuzosina, doxazosina, prazosina, tamsulosina, terazosina)
Aumento del efecto hipotensor. Aumenta el riesgo de hipotension ortostatica (efecto aditivo).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo:

Fosinopril:

No se recomienda el uso de inhibidores de la ECA durante el primer trimestre del embarazo (ver seccion
4.4). El uso de inhibidores de la ECA esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestres del
embarazo (ver secciones 4.3y 4.4).
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La evidencia epidemioldgica en cuanto al riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores de la
ECA durante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente; no obstante, no puede excluirse un
pequefio aumento del riesgo. A menos que el tratamiento continuado con un inhibidor de la ECA se
considere esencial, las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas, deben cambiarse a
tratamientos antihipertensivos alternativos que tengan un perfil de seguridad establecido para su uso
durante el embarazo. Cuando se confirme un embarazo, debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento
con inhibidores de la ECA, y, si fuera adecuado, iniciarse un tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicion al tratamiento con inhibidores de la ECA durante el segundo y tercer trimestres
inducen fetotoxicidad humana (disminucién de la funcién renal, oligohidramnios, retraso en la osificacion
craneal) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension, hiperpotasemia) (ver seccion 5.3). Si
ocurriera una exposicion a un inhibidor de la ECA a partir del segundo trimestre de embarazo, se
recomienda un estudio ecografico de la funcion renal y del craneo. Debe observarse cuidadosamente a los
nifios cuyas madres hayan tomado inhibidores de la ECA, en cuanto a la hipotension (ver secciones 4.3y
4.4).

Hidroclorotiazida:

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

Hidroclorotiazida atraviesa la placenta. En base al mecanismo de accion farmacolégico de
hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer trimestre puede comprometer la perfusion feto-
placentaria y puede causar efectos fetales y neonatales, como ictericia, alteraciones del equilibrio
electrolitico y trombocitopenia.

No se debe utilizar hidroclorotiazida para tratar el edema gestacional, hipertension gestacional o
preeclampsia, debido al riesgo de disminucion del volumen plasmatico e hipoperfusion placentaria, sin un
efecto beneficioso sobre el curso de la enfermedad.

No se debe utilizar hidroclorotiazida para tratar la hipertension esencial en mujeres embarazadas, salvo en
situaciones excepcionales en las que no pueda ser utilizado otro tratamiento.

Lactancia:

Fosinopril:

Dado que se dispone de muy poca informacién sobre el uso de fosinopril/hidroclorotiazida durante la
lactancia, no se recomienda su uso durante la misma, prefiriéndose tratamientos alternativos con perfiles de
seguridad mejor establecidos, sobre todo cuando se estd amamantando a recién nacidos o prematuros.

Hidroclorotiazida:
Hidroclorotiazida se excreta en la leche materna en pequefias cantidades. Las tiazidas en dosis altas

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

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Aungue no se espera que fosinopril/hidroclorotiazida tenga un efecto directo, algunas reacciones adversas
como hipotension, mareo y vértigo pueden interferir en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Esto ocurre, sobre todo, al inicio del tratamiento, al aumentar la dosis, al cambiar de medicacién y con el
uso concomitante de alcohol, dependiendo de la susceptibilidad individual.

4.8. Reacciones adversas
La seguridad de fosinopril/hidroclorotiazida se ha evaluado en méas de 660 sujetos en ensayos de
hipertension, incluidos 137 pacientes tratados durante aproximadamente un afio. Las reacciones adversas en

pacientes que recibieron fosinopril/hidroclorotiazida fueron generalmente leves y transitorias, y similares a
las observadas con los principios activos tomados por separado.
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En ensayos clinicos controlados con placebo, la duracion habitual de la terapia fue de dos meses. Las
interrupciones debidas a pruebas clinicas o de laboratorio adversas fueron del 3,5% y 4,3% en pacientes
que recibieron fosinopril/hidroclorotiazida y placebo, respectivamente.

La frecuencia de reacciones adversas descrita a continuacion esta definida usando la siguiente convencion:
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).

Fosinopril
Infecciones e infestaciones

Frecuentes: infeccidn del tracto respiratorio superior.
Frecuencia no conocida: faringitis.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Poco frecuentes: disminucion transitoria de la hemoglobina, disminucion del hematocrito.
Raras: anemia transitoria, eosinofilia, leucopenia, linfadenopatia, neutropenia, trombocitopenia.
Muy raras: agranulocitosis.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Poco frecuentes: disminucién del apetito, gota, hiperpotasemia.
Frecuencia no conocida: alcalosis hipoclorémica.

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes: depresion, confusion.
Frecuencia no conocida: trastorno de la libido.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: mareo, cefalea.

Poco frecuentes: infarto cerebral, parestesia, somnolencia, ictus, sincope, alteraciones del gusto, temblor,
alteraciones del suefio.

Raras: disfasia, alteraciones de la memoria, desorientacion.

Frecuencia no conocida: hipoestesia.

Trastornos oculares
Poco frecuentes: alteraciones visuales.

Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuentes: dolor de oido, acufenos, vértigo.

Trastornos cardiacos

Frecuentes: taquicardia.

Poco frecuentes: angina de pecho, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular, palpitaciones, parada
cardiaca, alteraciones del ritmo, alteraciones de la conduccion.

Trastornos vasculares

Frecuentes: hipotension, hipotension ortostatica.

Poco frecuentes: hipertension, shock, isquemia transitoria, claudicacion intermitente.
Raras: rubor, hemorragia, enfermedad vascular periférica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: tos.
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Poco frecuentes: disnea, rinitis, sinusitis, traqueobronquitis.
Raras: broncoespasmo, epistaxis, laringitis/ronquera, neumonia, congestion pulmonar.
Frecuencia no conocida: edema pulmonar.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: nauseas, vomitos, diarrea.

Poco frecuentes: estrefiimiento, sequedad de boca, flatulencia, disgeusia.

Raras: lesiones orales, pancreatitis, inflamacion de la lengua, distension abdominal, disfagia.
Muy raras: angioedema intestinal, (sub) ileo.

Frecuencia no conocida: dispepsia, gastritis, esofagitis.

Trastornos hepatobiliares
Raras: hepatitis.
Muy raras: insuficiencia hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: erupcion, angioedema, dermatitis.

Poco frecuentes: hiperhidrosis, prurito, urticaria, parpura.

Raras: equimosis.

Se ha notificado un complejo sintomatico que puede incluir uno 0 mas de los siguientes sintomas: fiebre,
vasculitis, mialgia, artralgia/artritis, anticuerpos antinucleares positivos (ANA), velocidad de
sedimentacion globular (VSG) elevada, eosinofilia y leucocitosis, erupcion, fotosensibilidad y otras
manifestaciones dermatoldgicas.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: Dolor musculoesquelético.

Poco frecuentes: mialgia, artralgia.

Raras: artritis.

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: insuficiencia renal, proteinuria, polaquiuria, disuria.
Raras: alteraciones prostaticas.

Muy raras: insuficiencia renal aguda.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Poco frecuentes: disfuncién sexual.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: fatiga, dolor de pecho (no cardiaco), debilidad.

Poco frecuentes: fiebre, edema periférico, muerte subita, dolor torécico.
Raras: debilidad en una extremidad.

Exploraciones complementarias

Frecuentes: aumento de la fosfatasa alcalina, aumento de la bilirrubina, aumento de la lactato-
deshidrogenasa (LDH), aumento de las transaminasas.

Poco frecuentes: aumento de peso, aumento de la urea en sangre, aumento de la creatinina sérica,
hiperpotasemia.

Raras: ligero aumento de la hemoglobina, hiponatremia.

Frecuencia no conocida: valores anormales en las pruebas de funcién hepatica (aumento de las
transaminasas, aumento de la lactato deshidrogenasa en sangre); valores sanguineos anormales de
electrolitos en sangre, &cido Urico, glucosa, magnesio, colesterolemia, triglicéridos, calcio.

En los estudios clinicos realizados con fosinopril, la incidencia de reacciones adversas no difiri6 entre los
pacientes de edad avanzada (mas de 65 afios) y los pacientes mas jovenes.

Hidroclorotiazida

16 de 24




Infecciones e infestaciones
Sialadenitis.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pélipos)
Frecuencia no conocida: cancer de piel no-melanoma (carcinoma basocelular y carcinoma de células
escamosas).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Leucopenia, neutropenia/agranulocitosis, trombocitopenia, anemia aplésica, anemia hemolitica, depresion
de la médula dsea.

Trastornos de metabolismo y de la nutricion
Anorexia, hiperglucemia, glucosuria, hiperuricemia, desequilibrio electrolitico (incluyendo hiponatremia e
hipopotasemia), aumentos en colesterol y triglicéridos.

Trastornos psiquiatricos
Inquietud, depresion, alteraciones del suefio.

Trastornos del sistema nervioso
Pérdida de apetito, parestesia, ausencias.

Trastornos oculares
Xantopsia, vision borrosa transitoria.
Frecuencia no conocida: derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma secundario de angulo cerrado.

Trastornos del oido y del laberinto
Vértigo.

Trastornos cardiacos
Hipotensidn postural, arritmias cardiacas.

Trastornos vasculares
Angeitis necrotizante (vasculitis, vasculitis cutanea).

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

Trastornos gastrointestinales
Irritacion gastrica, diarrea, estrefiimiento, pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares
Ictericia (ictericia colestasica intrahepatica).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Reacciones de fotosensibilidad, erupcion, reacciones tipo lupus eritematoso cutaneo, reactivacion del lupus
eritematoso cutaneo, urticaria, reacciones anafilacticas, necrdlisis epidérmica toxica.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Espasmo muscular.

Trastornos renales y urinarios
Disfuncion renal, nefritis intersticial.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fiebre, debilidad.
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Descripcion de determinadas reacciones adversas

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 (ver también las
secciones 4.4y 5.1).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

No se dispone de informacion especifica acerca del tratamiento de una sobredosis con
fosinopril/hidroclorotiazida. EI tratamiento es sintomatico y de soporte. La administracion del
medicamento debe interrumpirse inmediatamente y el paciente debe mantenerse en estrecha observacion.
Las medidas terapéuticas dependen de la naturaleza y gravedad de los sintomas. Deben tomarse medidas
para prevenir la absorcion y acelerar la eliminacion. Las medidas recomendadas incluyen la induccién del
vomito y/o la realizacion de un lavado gastrico si la ingestion del medicamento es reciente, mientras que la
deshidratacion, los desequilibrios electroliticos y la hipotension deben tratarse de la manera habitual.

Fosinopril

Existen datos limitados de sobredosis en humanos. Los sintomas asociados con la sobredosis por
inhibidores de la ECA pueden incluir hipotensidn, choque circulatorio, desequilibrio electrolitico,
insuficiencia renal, hiperventilacién, taquicardia, palpitaciones, bradicardia, mareo, ansiedad y tos.

El tratamiento recomendado de la sobredosis es la perfusion intravenosa de solucion salina normal. Si se
produce hipotensidn, se debe colocar al paciente en posicién supina. Si estuviera disponible, se puede
considerar el tratamiento con angiotensina Il en perfusion y/o, catecolaminas por via intravenosa. Si la
sobredosis ha ocurrido recientemente, deben tomarse medidas para eliminar el fosinopril (por ejemplo,
emesis, lavado gastrico, administracion de absorbentes y sulfato sddico). En caso de bradicardia resistente
al tratamiento se recomienda emplear un marcapasos. Se deben monitorizar frecuentemente los signos
vitales, los electrolitos séricos y las concentraciones de creatinina sérica.

Hidroclorotiazida
Los sintomas objetivos y subjetivos que se producen mas frecuentemente son los causados por la deplecion

de electrolitos (hipopotasemia, hipocloremia, hiponatremia) y deshidratacion originada por la diuresis
excesiva. Si se han administrado también digitalicos, la hipopotasemia puede acentuar las arritmias
cardiacas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la ECA y diuréticos.
Cddigo ATC: C09BAD9.

Fosinopril sédico

Mecanismo de accion

Fosinopril es un profarmaco tipo éster de un inhibidor de la ECA de larga duracion, fosinoprilato. Tras la
administracion oral, el fosinopril se metaboliza rapida y completamente a fosinoprilato activo, el inhibidor
activo de la ECA. Fosinopril es el primer representante de un nuevo grupo de inhibidores de la ECA.
Contiene un grupo fosfinil capaz de unirse al sitio activo de la ECA. La inhibicion de la ECA por fosinopril
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conduce a una reduccion de angiotensina 11 en plasma, lo que produce vasodilatacién y reduce la secrecion
de aldosterona.

La disminucion de la secrecion de aldosterona produce un pequefio aumento del potasio sérico (media = 0,1
mEg/l) junto con pérdida de sodio y liquido.

La inhibicién de la ECA afecta también a la degradacién bradiquinina, un péptido de potente efecto
vasodilatador, que puede contribuir al efecto terapéutico. El fosinopril tiene efecto antihipertensivo en
pacientes hipertensos con renina baja.

Blogueo 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 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 ningln 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 farmacodinamicas, 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 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

Mecanismo de accion

Se desconoce el mecanismo del efecto antihipertensivo de los diuréticos tiazidicos. Los diuréticos
tiazidicos se centran en el mecanismo de reabsorcion de electrolitos en el tabulo renal, lo que incrementa la
excrecion de sodio y cloruro en cantidades aproximadamente equivalentes. La natriuresis provoca una
excrecion secundaria de potasio y bicarbonato. Hidroclorotiazida incrementa la actividad de la renina
plasmatica, aumenta la secrecion de aldosterona, y disminuye el potasio plasmatico. La administracion
concomitante de fosinopril contrarresta esta pérdida de potasio.

El efecto antihipertensivo de fosinopril e hidroclorotiazida es aproximadamente aditivo. El pico en el efecto
antihipertensivo de fosinopril se alcanza a las 2-6 horas de la ingestion y permanece durante 24 horas.

La hipotension postural sintomatica es poco frecuente, pero puede ocurrir en pacientes con deplecion de sal
y/o volumen.

La suspension brusca de fosinopril/hidroclorotiazida no provocé un rebote de la hipertension.

Con hidroclorotiazida, el efecto diurético aparece en las 2 primeras horas, alcanza el pico a las 4 horas y
permanece aproximadamente de 6-12 horas.
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Céncer 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. 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.
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 poblacidn, 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 administracién concomitante de fosinopril e hidroclorotiazida tiene poco o ningln efecto sobre los
parametros farmacocinéticos de las sustancias por separado.

Absorcion

Fosinopril se absorbe lentamente tras la administracion oral. El principal lugar de absorcion de fosinopril es
el intestino delgado proximal (duodeno/yeyuno). Tras la administracién oral de
fosinopril/hidroclorotiazida, el grado de absorcion es del 30-40 % para fosinopril y del 50-80 % para
hidroclorotiazida. El promedio de absorcion absoluta es del 36% de una dosis oral. La presencia de
alimento en el tracto gastrointestinal reduce la biodisponibilidad aproximadamente en un 20%. El efecto de
esta ligera disminucion de la eficacia clinica no se ha investigado. Fosinopril es hidrolizado por esterasas.
Fosinopril se hidroliza rapida y completamente a fosinoprilato activo en voluntarios sanos. Esta
bioconversion se realiza probablemente en la mucosa gastrointestinal y en el higado.

En pacientes con insuficiencia hepatica, la tasa de conversién de fosinopril a fosinoprilato puede disminuir;
la magnitud de esta conversion no cambia.

El t..4 de fosinoprilato es aproximadamente 3 horas y es independiente de la dosis. La C 4 Y los valores
de la AUC después de una administracion oral Gnica y multiple son directamente proporcionales a la dosis
de fosinopril administrada.

Distribucion
Fosinoprilato se une altamente a las proteinas (>95%), pero se une sélo débilmente a los componentes
celulares de la sangre. Fosinoprilato tiene un volumen de distribucion relativamente pequefio.

Biotransformacion

Después de una dosis oral de fosinopril marcado radioactivamente en voluntarios sanos, el 75% de la
radioactividad estuvo presente en plasma como fosinoprilato, el 20-30% como glucurénido conjugado de
fosinoprilato y el 1-5% como el metabolito p-hidroxi de fosinoprilato. Después de una dosis oral de
fosinopril marcado radioactivamente, aproximadamente el 16% de la dosis administrada se excretd en orina
y el 78 % en las heces (85% como fosinoprilato y el resto como derivado p-hidroxi de fosinoprilato). El
sesenta y cinco por ciento del farmaco excretado en orina se excreta como fosinoprilato, el 15 % como el
glucurénido conjugado y aproximadamente el 20 % como metabolito p-hidroxi. Debido a que el
fosinoprilato no se bioconvierte tras la administracion intravenosa, el fosinopril puede, de hecho, servir
como sustrato para los metabolitos glucurdnido y p-hidroxi.

En ratas, el metabolito p-hidroxi de fosinoprilato es tan altamente eficaz como un inhibidor de la ECA
como lo es el fosinoprilato por si mismo. El derivado glucurdnido no tiene actividad.
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La semivida terminal de fosinoprilato después de una dosis intravenosa en voluntarios sanos es
aproximadamente de 12 horas. La semivida de fosinoprilato fue 11,5 horas en estudios acumulativos en
pacientes hipertensos con funciones renal y hepéatica normales que recibieron dosis repetidas de fosinopril.

Eliminacion
Después de la administracion intravenosa., la eliminacion se divide equitativamente entre higado y rifion.

Fosinoprilato es débilmente dializable. El aclaramiento de fosinoprilato por hemodidlisis y dialisis
peritoneal fue una media del 2% y 7% del aclaramiento de urea respectivamente.

La hidroclorotiazida se absorbe rapidamente, siendo la absorcién del 50-80% de una dosis administrada por
via oral. Sin embargo, las variaciones en la absorcidn que resultan de la administracion en ayunas o con
alimentos tiene una importancia clinica menor. La absorcion de hidroclorotiazida se incrementa por
sustancias que reducen la motilidad gastrointestinal.

El tax, después de la administracion oral de hidroclorotiazida es 1-2,5 horas. En el campo terapéutico, la
biodisponibilidad y la tys son proporcionales a la dosis. La farmacocinética no cambia tras la
administracion continuada.

El volumen aparente de distribucion es 3,6-7,8 I/kg y la unidn a proteinas plasmaticas es del 68%. La
sustancia se acumula en los eritrocitos (aproximadamente 1,6-1,8 veces el nivel plasmatico).

La hidroclorotiazida atraviesa facilmente la placenta humana y se alcanzan los mismos niveles que en la
sangre materna. Hidroclorotiazida se excreta en la leche materna.

La hidroclorotiazida no se metaboliza y se excreta rapidamente por los rifiones. La vida media plasmatica
de hidroclorotiazida es de 5 a 15 horas.

Un total del 60-80% de una dosis oral se excreta en la orina tras administracion oral, el 95% como
hidroclorotiazida inalterada y aproximadamente el 4% como 2-amino-4-cloro-m-bencenodisulfonamida.
Hasta el 24% de una dosis administrada via oral puede encontrarse en las heces. La excrecion por la bilis es
insignificante.

En pacientes de edad avanzada se incrementa la concentracion en el estado estacionario en comparacion
con pacientes mas jovenes y el aclaramiento sistémico se reduce significativamente.

Grupos especiales de pacientes

Insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina <80 ml/min/1,73m?):
Fosinopril: absorcion, biodisponibilidad, union a proteinas y biotransformacién /metabolismo de
fosinoprilato no se alteran de manera significativa por una funcion renal alterada.

El aclaramiento total de fosinoprilato en pacientes con alteracion de la funcion renal es aproximadamente
un 50% mas lento que en pacientes con la funcion renal normal. Dado que la excrecion hepatobiliar se
compensa parcialmente por la excrecién reducida por via renal, el aclaramiento total de fosinoprilato no
difiere de forma significativa entre pacientes con insuficiencia renal de leve a grave (aclaramiento de
creatinina 10 a 80 ml/min/1,73 m?) y pacientes con insuficiencia renal terminal (aclaramiento de creatinina
<10 ml/min/1,73 m?).

Hidroclorotiazida: la velocidad de excrecién urinaria se reduce y tiene lugar un incremento en la tys Yy
Cmax. €n pacientes con un aclaramiento de creatinina de 30-70 ml/min. Se duplica el promedio de la vida
media. La vida media de eliminacion de hidroclorotiazida es de 21 horas en pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina <20 ml/min/1,73 m?).

Insuficiencia hepatica (cirrosis alcohdlica o biliar):
Fosinopril: el AUC de fosinoprilato puede duplicarse en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
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No se produce acumulacién en este grupo de pacientes en comparacion con pacientes con funcion hepéatica
normal. El grado de hidrdlisis no se ve reducido significativamente, pero la velocidad de hidrélisis se
retarda significativamente, en pacientes con insuficiencia hepatica. El aclaramiento corporal total aparente
de fosinoprilato es aproximadamente la mitad que en los pacientes con una funcion hepética normal.

En el grupo de pacientes de edad avanzada (hombres de 65 a 74 afios) el area bajo la curva de
concentracién plasmatica de hidroclorotiazida frente a tiempo tras la administracion de dosis maltiples
aumento, dato que coincide con los publicados anteriormente.

Hidroclorotiazida: las enfermedades hepéticas normalmente no tienen efecto en la cinética de
hidroclorotiazida.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no muestran un aumento del riesgo para los humanos segun los estudios
convencionales de seguridad farmacoldgica, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y potencial
carcinogénico.

Estudios en animales han mostrado que los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina como
clase, cuando se administran en el segundo y tercer mes de embarazo, tienen un efecto adverso en el
desarrollo fetal tardio, lo que da lugar a morbilidad fetal y defectos congénitos, en particular, del craneo. Se
ha notificado también fetotoxicidad, retraso en el crecimiento intrauterino y ductus arterioso persistente. Se
cree que estas anomalias del desarrollo se deben en parte a la accién directa de los inhibidores de la ECA
sobre el sistema renina-angiotensina fetal y en parte a la isquemia que se produce por la hipotension
materna, la disminucion del flujo sanguineo fetal-placentario y del aporte de oxigeno/nutrientes al feto (ver
seccion 4.6).

Fosinopril/hidroclorotiazida

Se realizé un estudio teratologico en ratas utilizando multiples dosis orales. Fosinopril e hidroclorotiazida
fueron toxicos para las madres, pero no se observaron efectos embriotdxicos, fetotoxicos o teratogénicos a
dosis de hasta 125/125 mg/kg/dia. La combinacién de fosinopril e hidroclorotiazida no mostré potencial
mutagénico. En los estudios de seis meses con ratas y perros, la mayoria de los efectos observados en los
animales tratados en combinacion también se observaron después del tratamiento con medicamentos
tomados solos. En los animales que reciben la combinacion, los cambios representan efectos
farmacolégicos aditivos resultantes de la administracidon conjunta de los medicamentos.

Fosinopril

Fosinopril no mostré potencial mutagénico o carcinogénico.

Los estudios de toxicidad para la reproduccion realizados con fosinopril no mostraron efectos negativos
sobre la fertilidad o el rendimiento reproductivo de las ratas ni sobre la teratogenicidad. Sin embargo, en un
estudio en el que se administré fosinopril a ratas hembra antes del apareamiento y durante la gestacion, se
produjo una mayor incidencia de muertes de crias durante la lactancia. Se ha demostrado que el farmaco
atraviesa la placenta y se excreta en la leche.

Hidroclorotiazida

No se han observado efectos adversos de la hidroclorotiazida sobre la fertilidad, el desarrollo embriofetal o
posnatal. La hidroclorotiazida no mostré carcinogenicidad en ratones hembra o macho y hembra. Se ha
observado evidencia equivoca de carcinogenicidad hepatica en ratones macho. La experiencia de 30 afios
de hidroclorotiazida en la clinica no indica potencial carcinogénico en el hombre.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Lactosa

Croscarmelosa sddica

Povidona (K-30)

Oxido de hierro amarillo (E-172)
Oxido de hierro rojo (E-172)
Diestearato de glicerol
Laurilsulfato de sodio

6.2. Incompatibilidades
No procede.
6.3. Periodo de validez

Para blister: 2 afios
Para frasco HDPE: 18 meses.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30°C.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Los comprimidos se acondicionan en blisteres de Aluminio/Aluminio o en frascos de polietileno de alta
densidad (PEAD).

Tamarios de envase:

Blister de Aluminio/Aluminio: 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 90 y 100 comprimidos.

Frasco blanco opaco de polietileno de alta densidad (PEAD) con cierre de polipropileno blanco opaco: 30 y
1.000 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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 realizaréa de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Aurovitas Spain, S.A.U.

Avda. de Burgos, 16-D

28036 Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

76.278

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

Fecha de la primera autorizacion: Julio 2012
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Renovacion de la autorizacion: Julio 2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2023
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