FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fositens Plus 20 mg/12,5 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido de Fositens Plus contiene 20 mg de fosinopril sédico y 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido contiene 253 mg de lactosa.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Fositens Plus esta indicado en el tratamiento de la hipertensién, en pacientes en los que el tratamiento
combinado es adecuado.

4.2. Posologia y forma de administracion

La dosificacion debe ser individualizada.

Adultos y pacientes de edad avanzada: La dosis habitual es de un comprimido administrado una vez al
dia.

Insuficiencia renal: En pacientes con deterioro leve o moderado de la funcién renal (aclaramiento de
creatinina >30 ml/min, creatinina sérica estimada < 3 mg /dl 6 265 micromol/l) se recomienda administrar
la dosis habitual de Fositens Plus. Sin embargo, en pacientes con deterioro grave de la funcion renal
(aclaramiento de creatinina <30 ml/min) no se recomienda utilizar Fositens Plus, ya que es preferible la
administracion de diuréticos del asa en lugar de diuréticos tiazidicos (ver seccion 4.4.).

4.3. Contraindicaciones

° Hipersensibilidad a a los principios activos, a otros inhibidores del enzima convertidora de la

angiotensina (IECA) o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Hipersensibilidad a otros farmacos derivados de las sulfonamidas (p. €j. tiazidas).

Pacientes anuricos.

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

Las reacciones de hipersensibilidad son mas probables en pacientes con antecedentes de alergia o

de asma bronquial.

. El uso concomitante de Fositens Plus con medicamentos con aliskireno esta contraindicado en
pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver las secciones
45y5.1).

El uso concomitante de sacubitril/valsartan. El tratamiento con Fositens Plus no se debe iniciar antes de 36

horas tras la Ultima dosis de sacubitril/valsartan (ver las secciones 4.4 y 4.5).
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4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

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 tltima dosis de Fositens. El tratamiento con Fositens 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, 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 (por ejemplo, sirolimus, everolimus,
temsirolimus) y vildagliptina en un paciente que ya esté tomando un IECA.

Angioedema de cabeza y cuello: Se han observado angioedemas de cara, extremidades, labios, lengua,
glotis o laringe, en pacientes tratados con inhibidores de la ECA, incluyendo fosinopril. Si el angioedema
afecta a la lengua, glotis o laringe, puede producir obstruccion de las vias aéreas y ser fatal. Se instaurara
tratamiento de urgencia incluyendo adrenalina subcutanea al 1:1000. Los casos de hinchazon limitados a
cara, mucosa oral, labios y extremidades, generalmente se resuelven suprimiendo el tratamiento con
Fositens, algunos casos precisan tratamiento médico.

Angioedema intestinal: En raras ocasiones se ha observado angioedema intestinal en pacientes tratados
con inhibidores de la ECA. Estos pacientes presentaron dolor abdominal (con o sin nauseas o vémitos); en
algunas ocasiones no habia historial previo de angioedema facial y los niveles de la esterasa C-1 eran
normales. El angioedema se diagnosticd por procedimientos que incluian escaner CT abdominal o
ultrasonidos, 0 en una cirugia, y los sintomas se resolvieron después de interrumpir el tratamiento con el
inhibidor de la ECA. El angioedema intestinal deberia incluirse en el diagndstico diferencial de pacientes
tratados con inhibidores de la ECA que presenten dolor abdominal.

Reacciones anafilactoides durante la desensibilizacién: Dos pacientes que seguian un tratamiento
desensibilizante con veneno de himendpteros y que estaban siendo tratados con otro inhibidor de la ECA,
enalapril, sufrieron reacciones anafilactoides amenazantes para la vida. En los mismos pacientes, se
evitaron estas reacciones al suspender temporalmente el inhibidor de la ECA, pero reaparecieron cuando se
reinstauro inadvertidamente el tratamiento. Por tanto, se debe tener precaucion en pacientes tratados con
inhibidores de la ECA sometidos a dichos procesos de desensibilizacion.

Reacciones anafilactoides durante la dialisis de alto flujo y la aféresis de lipoproteinas: Se han
notificado reacciones anafilactoides en pacientes hemodializados con membranas de didlisis de alto flujo,
que recibian tratamiento con inhibidores de la ECA. También se han detectado reacciones anafilactoides en
pacientes que estaban siendo tratados mediante aféresis de lipoproteinas de baja densidad por absorcién con
sulfato de dextrano. En estos pacientes, debe considerarse la utilizacion de otro tipo de membrana de
didlisis o bien la utilizacion de otra clase de medicacion.

Neutropenia/Agranulocitosis: En raras ocasiones se han notificado casos de agranulocitosis y de
depresion de la médula désea causados por los inhibidores de la ECA a las dosis recomendadas; estas
alteraciones son mas frecuentes en pacientes con insuficiencia renal, especialmente si presentan
simultaneamente alguna colagenosis como el lupus eritematoso sistémico o la esclerodermia. En estos
pacientes, debe considerarse la monitorizacion periddica del recuento leucocitario.

Hipotension: En raras ocasiones, se ha asociado Fositens con la aparicién de hipotension en pacientes con
hipertension no complicada. Como sucede con otros inhibidores de la ECA, la hipotension sintomética
aparece con mayor frecuencia en pacientes con deplecion de sal/volumen, como los tratados de forma
continuada con diuréticos y/o restriccion de sal en la dieta, o los sometidos a didlisis renal. La deplecién de
sal y/o volumen debe corregirse antes de iniciar la terapia con fosinopril. Una respuesta hipotensora
transitoria no es una contraindicacion para dosis posteriores, que pueden administrarse sin dificultad
después de restablecer el contenido de sal y/o volumen.
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En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, con o sin insuficiencia renal asociada, el tratamiento
con inhibidores de la ECA puede producir hipotension marcada, que puede asociarse con oliguria o
azotemia y en raros casos, con insuficiencia renal aguda y muerte.

En estos pacientes, el tratamiento con Fositens debe iniciarse bajo estricta supervision médica, realizando
un seguimiento durante las dos primeras semanas de tratamiento y cuando se incremente la dosis de
Fositens o de diurético. Debe considerarse la posibilidad de reducir la dosis de diurético en pacientes con
presién arterial normal o baja, que hayan sido tratados de forma continuada con diuréticos o que presenten
hiponatremia. La hipotension per se no es una razon suficiente para suspender la terapia con fosinopril. Un
signo habitual y deseable al iniciar el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con Fositens 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.

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 aliskireno aumenta el riesgo de hipotensién, hiperpotasemia y disminucion de la funcién
renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA
mediante la utilizacion combinada de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas
de los receptores de angiotensina Il o aliskireno (ver secciones 4.5y 5.1).

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta s6lo 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.

Embarazo: Durante el embarazo no debe iniciarse el tratamiento con inhibidores de la ECA. A menos que
se considere esencial continuar el tratamiento con inhibidores de la ECA, las pacientes que planeen
guedarse embarazadas deberian cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos que tengan un perfil
de seguridad establecido para ser utilizados en el embarazo. Cuando se diagnostica un embarazo, se debe
interrumpir inmediatamente el tratamiento con inhibidores de la ECA, vy si es necesario, deberian iniciarse
una terapia alternativa (ver seccion 4.3 y 4.6).

Morbilidad y Mortalidad fetal: Los inhibidores de la ECA pueden causar dafio e incluso muerte del feto
en desarrollo cuando se utilizan durante el embarazo.

Fallo hepatico: En raras ocasiones se han asociado los inhibidores de la ECA a un sindrome que se inicia
con ictericia colostasica y progresa a necrosis hepatica fulminante y que a veces es mortal. EI mecanismo
productor de este sindrome es desconocido. En los pacientes tratados con inhibidores de la ECA que
presenten ictericia o elevaciones marcadas de los enzimas hepaticos debe suspenderse el inhibidor del ECA
y se debe realizar un seguimiento médico apropiado.

Insuficiencia renal: En pacientes con hipertension y estenosis de la arteria renal en uno o ambos rifiones,
se han producido incrementos del nitrdgeno ureico y la creatinina sérica durante el tratamiento con
inhibidores de la ECA. Estos sintomas son normalmente reversibles tras la supresién de la terapia. En este
tipo de pacientes la funcion renal debe monitorizarse durante las primeras semanas de tratamiento.

Cuando se administra fosinopril concomitantemente con un diurético, algunos pacientes hipertensos sin
enfermedad renal vascular previa aparente, desarrollan incrementos del nitrogeno ureico y la creatinina
sérica, normalmente menores o transitorios. Este efecto se produce con mayor probabilidad si existe
insuficiencia renal previa. En estos casos puede ser preciso reducir la dosis de Fositens.

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave, cuya funcion renal depende de la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, el tratamiento con inhibidores de la ECA puede asociarse con
oliguria y/o azotemia progresiva y en raros casos, con insuficiencia renal aguda y/o muerte.
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Insuficiencia hepética: Los pacientes con funcién hepatica alterada pueden desarrollar niveles elevados de
fosinopril en plasma. En un estudio realizado en pacientes con cirrosis alcohdlica o biliar, el aclaramiento
total corporal aparente del fosinoprilato disminuyé y el AUC plasmatico fue aproximadamente el doble.

Potasio en sangre: Los IECA pueden causar hiperpotasemia porque inhiben la liberacion de aldosterona.
El efecto no suele ser significativo en pacientes con funcidn 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, ciclosporina, heparina, trimetoprima o cotrimoxazol,
también conocido como trimetoprima/sulfametoxazol y en especial antagonistas de la aldosterona o
bloqueadores del receptor de la angiotensina, se puede dar hiperpotasemia. Los diuréticos ahorradores de
potasio y los blogueadores de los receptores de angiotensina se deben usar con precaucion en pacientes que
reciben IECA, y se debe controlar la funcion renal y el potasio en sangre (ver seccion 4.5).

Toxicidad respiratoria aguda: Se han notificado casos graves muy raros de toxicidad respiratoria aguda,
incluido sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), después de tomar hidroclorotiazida. El edema
pulmonar suele aparecer entre unos minutos y unas horas después de la toma de hidroclorotiazida. Al inicio
del tratamiento, los sintomas incluyen disnea, fiebre, insuficiencia pulmonar e hipotension. Si se sospecha
de un diagnostico de SDRA, se debe retirar Fositens Plus y administrar el tratamiento adecuado. No se
debe administrar hidroclorotiazida a pacientes que hayan experimentado previamente SDRA tras la ingesta
de este farmaco.

Tos: Se ha notificado tos con la utilizacion de inhibidores de la ECA, fosinopril incluido. Suele ser de tipo
no productivo, persistente y cede al suspender el tratamiento. La tos inducida por los inhibidores de la ECA
debe tenerse en cuenta en el diagnostico diferencial de la tos.

Cirugia/Anestesia: En pacientes sometidos a cirugia mayor, o durante la anestesia con agentes que
producen hipotension, fosinopril puede aumentar la respuesta hipotensora.

Poblacion pediatrica: No se ha establecido la eficacia y seguridad en nifios y adolescentes menores de 18
anos.

Uso en pacientes de edad avanzada: Los estudios clinicos realizados con fosinopril no ofrecen diferencias
entre los pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mas) y adultos que recibieron el farmaco; sin embargo,
debe tenerse en cuenta la susceptibilidad individual de ciertos pacientes de edad avanzada.

Interferencias con pruebas analiticas: Fosinopril puede originar falsos niveles de digoxina sérica en las
pruebas realizadas por medio del método de absorcion con carbén activo. En este caso pueden utilizarse
otros kits alternativos de diagnoéstico como el que utiliza tubos recubiertos de anticuerpos. El tratamiento
con Fositens debe ser interrumpido unos dias antes de la realizacion de pruebas para valorar la funcion
paratiroidea.

Advertencias sobre excipientes
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia

total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

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 interaccion
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,
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everolimus, temsirolimus) y vildagliptina puede aumentar el riesgo de angioedema (ver seccion 4.4).

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

Alcohol, barbituricos o narcéticos: Pueden potenciar la hipotensidn ortostatica inducida por los diuréticos
tiazidicos.

Antiacidos: Los antidcidos (hidréxido de aluminio, hidroxido de magnesio, y simeticona) pueden interferir
la absorcion de Fositens Plus. Si a pesar de ello, esta indicada la administracién concomitante de estos
agentes, deben tomarse con un intervalo de dos horas.

Medicamentos utilizados en el tratamiento de la diabetes (fArmacos orales e insulina): Las tiazidas
pueden aumentar los niveles de glucosa en sangre por lo que pueden ser necesarios ajustes en la
dosificacion de los medicamentos utilizados para el tratamiento de la diabetes.

Medicamentos utilizados en el tratamiento de la gota: Pueden ser necesarios ajustes en la dosificacion
de la medicacidn antigotosa, ya que la hidroclorotiazida puede aumentar el &cido Urico en sangre. Puede ser
necesario un incremento en la dosificacion de probenecid o sulfinpirazona.

Sales de Calcio: Los diuréticos tiazidicos pueden aumentar los niveles séricos de calcio debido a que
reducen su excrecion. Si la administracion de calcio esta indicada, debe realizarse un seguimiento de los
niveles séricos y, segun éstos, ajustar su dosificacion.

Colestiramina y clorhidrato de colestipol: Estos medicamentos pueden reducir o retrasar la absorcién de
la hidroclorotiazida. Los diuréticos tiazidicos deben administrarse al menos una hora antes o de cuatro a
seis horas después.

Litio: Se han detectado incrementos de los niveles séricos y riesgo de toxicidad por litio en pacientes en
tratamiento concomitante con inhibidores de la ECA y/o diuréticos. Fositens Plus y litio deben ser
coadministrados con precaucion y se recomienda monitorizar los niveles séricos de litio.

Inhibidores de la sintesis endégena de prostaglandinas: En algunos pacientes estos agentes pueden
reducir los efectos de los diuréticos. Ademas, se ha notificado que la indometacina reduce el efecto
antihipertensivo de otros inhibidores de la ECA, especialmente en caso de hipertension con hiporeninemia.
Otros antiinflamatorios no esteroideos (p.€j., salicilatos) e inhibidores selectivos de la COX-2 pueden tener
el mismo efecto. En pacientes de edad avanzada, con deplecion de volumen (incluyendo aquéllos en terapia
con diuréticos), o con funcién renal comprometida, la administracion conjunta de AINEs, incluyendo
inhibidores selectivos de la COX-2, con inhibidores de la ECA, incluyendo fosinopril, puede causar un
deterioro en la funcion renal, incluyendo un posible fallo renal agudo. Estos efectos son normalmente
reversibles. Se debe monitorizar periédicamente la funcion renal en pacientes que reciben fosinopril y
terapia con AINEs.

Otros diuréticos y medicamentos antihipertensivos: El componente tiazidico de Fositens Plus puede
potenciar los efectos de otros medicamentos antihipertensivos, en especial de los blogueantes adrenérgicos
ganglionares o periféricos. La hidroclorotiazida puede interaccionar con el diazéxido; deben monitorizarse
la glucemia, los niveles séricos de &cido Urico y la presion arterial.

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 aliskireno 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).
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Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contienen
potasio: Aunque el potasio en sangre, en general permanece dentro de los limites normales, se puede
producir hiperpotasemia en algunos pacientes tratados con Fositens Plus. 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 Fositens Plus se administran de forma conjunta con otros medicamentos que
aumentan el potasio en sangre, como trimetoprima y cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol), ya que
se sabe que trimetoprima actla como diurético ahorrador de potasio como amilorida. Por lo tanto, no se
recomienda la combinacion de Fositens Plus con los medicamentos mencionados anteriormente. Si el uso
concomitante estuviese indicado, se utilizaran con precaucién y con un controles frecuentes del potasio en
sangre.

Medicamentos utilizados en cirugia: La hidroclorotiazida puede potenciar los efectos de los relajantes
musculares no despolarizantes, de la medicacién preanestésica, y de los anestésicos utilizados en
intervenciones quirdrgicas (ej: cloruro de tubocurarina y trietioduro de galamina); por lo que pueden ser
necesarios ajustes en la dosificacion. Debe realizarse un seguimiento del desequilibrio hidroelectrolitico y
corregirse, si es posible, antes de la intervencion quirdrgica. Se tomaran precauciones con los pacientes en
tratamiento con Fositens Plus y agentes presores (ej: horadrenalina) que se sometan a una intervencion. Los
agentes preanestésicos y anestésicos deben administrarse a dosis reducidas y, si es posible, el tratamiento
con hidroclorotiazida debe interrumpirse una semana antes de la intervencion quirdrgica.

Carbamazepina: El uso concomitante de carbamazepina e hidroclorotiazida se ha asociado con el riesgo
de hiponatremia sintomatica. Durante el uso concomitante de ambos farmacos deben monitorizarse los
electrolitos. Si es posible, debe utilizarse otra clase de diuréticos.

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.

Otros agentes: La biodisponibilidad del fosinoprilato libre no se alter6 cuando se administrd fosinopril
concomitantemente con aspirina, clortalidona, cimetidina, digoxina, metoclopramida, nifedipina,
propranolol, propantelina, o warfarina.

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 seccién
4.4). El uso de inhibidores de la ECA estd contraindicado durante el segundo y tercer trimestres del
embarazo (ver secciones 4.3y 4.4).

La evidencia epidemioldgica respecto al riesgo de teratogenicidad después de la exposicién a inhibidores
de la ECA durante el primer trimestre no es concluyente; sin embargo no puede excluirse un pequefio
aumento en el riesgo. A menos que se considere esencial continuar el tratamiento con el inhibidor de la
ECA, las pacientes que planeen quedarse embarazadas deberian cambiar a tratamientos antihipertensivos
alternativos que tengan un perfil de seguridad establecido para ser utilizados en el embarazo. Cuando se
diagnostica un embarazo, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con inhibidores de la ECA, y
si es necesario, deberian iniciarse una terapia alternativa.

Se sabe que la exposicion a inhibidores de la ECA durante el segundo y tercer trimestres de embarazo
induce fetotoxicidad humana (funcion renal disminuida, oligohidramnios, retraso en la osificacion del
esqueleto) y toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hipercaliemia) (ver seccion 5.3). Si se ha
producido exposicién a inhibidores de la ECA durante el segundo trimestre de embarazo, se recomienda un
chequeo ultrasonico de la funcién renal y el esqueleto.
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Los nifios cuyas madres han tomado inhibidores de la ECA deberian ser monitorizados cuidadosamente
respecto a sefiales de hipotension (ver secciones 4.3.y 4.4.)

Hidroclorotiazida:

Hay experiencia limitada con el uso de hidroclorotiazida durante el embarazo, especialmente durante el
primer trimestre. Los estudios animales son insuficientes. La hidroclorotiazida atraviesa la placenta.
Basandose en el mecanismo de accion farmacoldgica de la hidroclorotiazida, su utilizacion durante el
segundo y tercer trimestre puede comprometer la perfusion feto-placentaria y causar efectos en el feto y
neonato como ictericia, trastornos en el equilibrio electrolitico y trombocitopenia. La hidroclorotiazida no
deberia utilizarse para el edema gestacional, la hipertension gestacional o la preclampsia debido al riesgo
de disminucién del volumen plasmaético y la hipoperfusidn placentaria sin que se haya observado un efecto
beneficioso sobre el curso de la enfermedad.

La hidroclorotiazida no deberia utilizarse para tratar la hipertension arterial en mujeres embarazadas salvo
en raras situaciones donde no pueda utilizarse ningln otra tratamiento.

Lactancia:

Fosinopril: Fosinopril se excreta en la leche materna. Debido a la limitada informacion disponible respecto
al uso de fosinopril durante la lactancia, no se recomienda el uso de Fositens Plus durante este periodo,
prefiriéndose tratamientos alternativos con un perfil establecido de seguridad durante la lactancia,
especialmente en recién nacidos o neonatos.

Hidroclorotiazida: Hidroclorotiazida se excreta en la leche materna en pequefias cantidades. El uso de altas
dosis de tiazidas provoca una diuresis intensa que puede inhibir la produccion de leche. No se recomienda
el uso de Fositens Plus durante el periodo de lactancia. Si durante el periodo de lactancia se utiliza Fositens
Plus, se deben utilizar las dosis méas bajas posibles.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se dispone de datos acerca del efecto de Fositens Plus sobre la capacidad para conducir vehiculos y
utilizar maquinaria.

4.8. Reacciones adversas

La seguridad de Fositens Plus se ha evaluado en estudios sobre hipertension realizados en méas de 660
pacientes, incluyendo 137 pacientes tratados durante aproximadamente un afio. Las reacciones adversas
fueron leves, transitorias y similares en los pacientes tratados con Fositens Plus y en los tratados con sus
componentes por separado.

En ensayos clinicos controlados frente a placebo, la duracién habitual del tratamiento fue de dos meses. El
porcentaje de abandonos debidos a reacciones adversas clinicas o de laboratorio fue del 3,5% en pacientes
tratados con fosinopril/hidroclorotiazida y del 4,3% en el grupo tratado con placebo.

Durante los ensayos clinicos con Fositens Plus, la incidencia de reacciones adversas en pacientes ancianos
(= 65 afios), fue similar a la detectada en pacientes mas jovenes.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de reacciones adversas
probable o posiblemente relacionadas con la terapia detectadas en al menos un 2% de los pacientes que
recibieron Fositens Plus, en ensayos clinicos controlados frente a placebo.

El listado de reacciones adversas se presenta en base a la Clasificacion de Sistemas y Organos, término
MedDRA vy frecuencia, utilizdindose las siguientes categorias de frecuencias: muy frecuentes, (>1/10),
frecuentes (>1/100, < 1/10), poco frecuentes (=1/1000, <1/100), raras (>1/10000, <1/1000), muy raras
(<1/10000), y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

7de 13



Clasificacion de Sistemas Yy | Frecuencia Término MedDra
Organos
Infecciones e infestaciones Frecuentes Infeccidn del tracto respiratorio superior
Frecuencia no Faringitis, rinitis, sinusitis
conocida
Trastornos de la sangre y del Frecuencia no Linfadenopatia, leucopenia, neutropenia,
sistema linfatico conocida agranulocitosis, trombocitopenia, anemia

(incluyendo anemia aplastica y anemia
hemolitica)

Trastornos del metabolismo y de

Frecuencia no

Gota, hipocaliemia, hiponatremia, alcalosis

la nutricién conocida hipoclorémica

Trastornos psiquiatricos Frecuencia no Depresion, trastornos en la libido
conocida

Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Dolor de cabeza, mareo
Frecuencia no Somnolencia, parestesia, hipoestesia, sincope,
conocida accidente cerebrovascular

Trastornos oculares Frecuencia no Trastornos visuales, derrame coroideo
conocida

Trastornos del oido y del Frecuencia no Tinnitus, vértigo

laberinto conocida

Trastornos cardiacos Frecuencia no Arritmia, angina de pecho, infarto de miocardio
conocida

Trastornos vasculares Frecuencia no Hipotensidn, hipotension ortostatica, claudicacion
conocida intermitente, vasculitis necrotizante, rubefaccion

Trastornos respiratorios, Frecuentes Tos

toracicos y mediastinicos Muy rara Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)

(ver seccion 4.4)

Frecuencia no

Congestion sinusal, disnea, neumonitis, edema

conocida pulmonar, broncoespasmo
Trastornos gastrointestinales Frecuencia no Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal,
conocida dispepsia, gastritis, esofagitis, pancreatitis,

disgeusia

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no

Hepatitis, ictericia colestatica

conocida

Trastornos de la piel y del tejido | Frecuencia no Angioedema, erupcion, sindrome de Stevens-

subcutaneo conocida Johnson, pUrpura, prurito, urticaria, reacciones de

fotosensibilidad

Trastornos musculoesqueléticos | Frecuentes Dolor musculoesquelético

y del tejido conjuntivo Frecuencia no Mialgia, espasmos musculares, artralgia
conocida

Trastornos renales y urinarios Frecuencia no Polialquiuria, disuria, fallo renal
conocida

Trastornos del aparato Frecuencia no Disfuncion sexual

reproductor y de la mama conocida

Trastornos generales y Frecuentes Fatiga

alteraciones en el lugar de Frecuencia no Edema, dolor de pecho, astenia, pirexia

administracion conocida

Exploraciones complementarias | Frecuencia no Valores anormales en los ensayos de funcion
conocida hepatica (aumento de transaminasas, aumento de

la lactato deshidrogenasa sanguinea, aumento de
la fosfatasa alcalina, y aumento de la bilirrubina
sanguinea); valores anormales en sangre de
electrolitos, acido drico, glucosa, magnesio,
colesterol, triglicéridos y calcio

Neoplasias benignas, malignas y

Frecuencia no

Céncer de piel no-melanoma (carcinoma
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Clasificacion de Sistemas Yy | Frecuencia Término MedDra

Organos

no especificadas (incluidos conocida basocelular y carcinoma de células escamosas)
quistes y pblipos)

Otras reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con la terapia y que se han observado en
un 0,5-2% de los pacientes tratados con Fositens Plus en ensayos clinicos controlados (N=660), y otros
eventos adversos menos frecuentes pero clinicamente significativos, sin tener en cuenta la relacion causal
incluyen:

Generales: Dolor torécico, debilidad, fiebre.

Cardiovasculares: Hipotensién ortostatica, edema, rubor, arritmias, sincope.

Dermatologicos: Prurito, rash.

Endocrinos/Metabdlicos: Disfuncion sexual, cambios de la libido.

Gastrointestinales: Nauseas/vomitos, diarrea, dispepsia/acidez, dolor abdominal, gastritis/esofagitis.
Inmunolégicos: Angioedema.

Musculoesqueléticos: Mialgia/calambres musculares.

Neuropsiquiatricos: Somnolencia, depresion, entumecimiento/parestesias.

Respiratorios: Congestién sinusal, faringitis, rinitis.

Sentidos: Tinnitus.

Urogenitales: Frecuencia urinaria, disuria.

Alteraciones en las pruebas de laboratorio: Electrolitos séricos, &cido drico, glucosa, magnesio,
colesterol, triglicéridos y calcio (ver Precauciones). Neutropenia.

Otros efectos adversos observados en la administracion por separado de Fosinopril o hidroclorotiazida
incluyen:

Cardiovasculares: Angina/ infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, hipotension, claudicacion.
Dermatoldgicos: Urticaria, fotosensibilidad.

Endocrinos/Metabdlicos: Gota.

Gastrointestinales: Pancreatitis, ictericia (colestasica), hepatitis.

Hematol6gicos: Anemia aplasica, agranulocitosis, leucopenia, trombocitopenia, anemia hemolitica,
linfadenopatia.

Inmunolégicos: Angiitis necrotizante, Sindrome de Stevens-Johnson, distrés respiratorio (incluyendo
neumonitis y edema pulmonar), purpura.

Musculoesqueléticos: Artralgia.

Nerviosos/Psiquiatricos: Vértigo, mareos, parestesias.

Respiratorios: Broncoespasmo.

Sentidos: Alteraciones visuales, alteraciones del gusto.

Urogenitales: Insuficiencia renal.

Alteraciones en las pruebas de laboratorio: Niveles séricos elevados de las pruebas de funcién hepatica
(transaminasas, LDH, fosfatasa alcalina y bilirrubina).

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).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

4.9. Sobredosis

No se dispone de informacion especifica para el tratamiento de la sobredosis de Fositens Plus. El
tratamiento debe ser sintomético y de soporte. Deberia suprimirse la terapia con Fositens Plus y monitorizar
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al paciente. Se sugieren medidas que incluyen la induccion de emesis y/o lavado géstrico, y correccion de
la deshidratacion, desequilibrios electroliticos e hipotension por los procedimientos establecidos.

Fosinopril se depura lentamente por hemodialisis y didlisis peritoneal. No se conoce el grado de
aclaramiento de la hidroclorotiazida por hemodiélisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y diuréticos.
Codigo ATC: C09BA09.

Mecanismo de accién: Fosinopril, un profarmaco tipo éster, es hidrolizado por las esterasas al compuesto
farmacol6gicamente activo, fosinoprilato, un inhibidor competitivo especifico del enzima conversor de la
angiotensina (ECA). Fosinopril impide la conversion de la Angiotensina | a la sustancia vasoconstrictora
Angiotensina Il. La reduccién en los niveles de Angiotensina Il origina un descenso de la actividad
vasoconstrictora y la secrecion de aldosterona. Posteriormente puede producir un ligero incremento del
potasio sérico (media=0,1 mEg/l) junto con pérdida de sodio y fluidos.

La inhibicién de la ECA reduce ademas la degradacion de la bradiquinina, potente péptido vasodilatador
gue puede contribuir al efecto antihipertensivo; fosinopril tiene un efecto terapéutico en pacientes
hipertensos con hiporeninemia.

Se desconoce el mecanismo por el que los diuréticos tiazidicos, grupo al que pertenece la hidroclorotiazida,
gjercen su efecto antihipertensivo. Las tiazidas alteran el mecanismo de reabsorcién de electrolitos en el
tabulo renal, incrementando la excrecidn de sodio y cloruro en cantidades aproximadamente equivalentes.
La natriuresis causa pérdida secundaria de iones potasio y bicarbonato. La hidroclorotiazida aumenta la
actividad de la renina plasmatica, aumenta la secrecién de aldosterona y disminuye el potasio sérico. La
administracion concomitante con Fosinopril reduce la pérdida de potasio producida por la
hidroclorotiazida.

Efectos farmacodindmicos: La combinacion de fosinopril mas hidroclorotiazida tiene efectos aditivos en
la reduccion de la presion arterial. La reduccion maxima se alcanza a las 2-6 horas tras la administracion de
la dosis, con un efecto antihipertensivo de 24 horas. La hipotension postural sintomatica es poco frecuente,
pero puede aparecer en sujetos con deplecion de sal y/o volumen.

La retirada brusca de fosinopril/hidroclorotiazida no produce hipertensién de rebote.

El efecto diurético de la hidroclorotiazida comienza a las 2 horas, se alcanza el maximo a las 4 horas, y
dura aproximadamente 6-12 horas.

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

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular, o diabetes mellitus tipo 2 acompafiada con evidencia de dafio en los 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 observé un aumento del riesgo de hiperpotasemia, dafio renal agudo y/o
hipotensién, 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 II.

10 de 13



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 afadir aliskireno 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, 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
aliskireno que en el grupo de placebo, y se notificaron acontecimientos adversos y acontecimientos
adversos graves de interés (hiperpotasemia, hipotension y disfuncion renal) con mas frecuencia en el grupo
de aliskireno que en el de placebo.

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. 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 poblacidn, 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
poblacién, utilizando una estrategia de muestreo basada en el riesgo. Se demostré una relacién 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

Después de la administracion oral de Fositens Plus, la absorcion de fosinopril es de un 30-40% vy la de
hidroclorotiazida de un 50-80%. La absorcién de fosinopril no se ve afectada por la presencia de alimentos
en el tracto gastrointestinal; sin embargo, puede verse disminuida la velocidad de absorcién. La absorcion
de hidroclorotiazida aumenta con agentes que disminuyan la motilidad gastrointestinal.

Fosinopril es hidrolizado principalmente en el higado por las esterasas, al compuesto farmacoldgicamente
activo, fosinoprilato. En pacientes con insuficiencia hepatica, la velocidad de conversion de fosinopril a
fosinoprilato puede disminuir; la magnitud de esta conversion no cambia. La concentracion plasmatica
maxima de fosinoprilato se alcanza aproximadamente a las 3 horas, independientemente de la dosis de
fosinopril administrada. Después de la administracién de dosis Unicas y dosis repetidas, los parametros
farmacocinéticos (p. €j: Cmax, AUC) fueron directamente proporcionales a las dosis de fosinopril
administradas.

La concentracién maxima plasmatica de hidroclorotiazida se alcanza de 1-2,5 horas tras la administracién
oral.

El fosinoprilato presenta un alto grado de fijacion a las proteinas plasmaticas (>95%), pero una inapreciable
fijacion a los componentes celulares de la sangre.

Estudios realizados en animales indicaron que fosinopril y fosinoprilato no atraviesan la barrera
hematoencefalica y que fosinoprilato atraviesa la barrera placentaria. En humanos, la hidroclorotiazida
atraviesa libremente la placenta y los niveles son similares a los existentes en la circulacién materna.

La hidroclorotiazida no se metaboliza y es rapidamente eliminada por el rifién. Su unién a proteinas

plasméticas es del 68%. Se ha observado que la semivida plasmatica media de la hidroclorotiazida esta
entre 5y 15 horas.
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Después de la administracion intravenosa, la eliminacién de fosinoprilato se realizé por igual en el higado y
en el rifidn. En pacientes hipertensos con funciones hepatica y renal normales, que recibieron dosis
repetidas de fosinopril, la t2 efectiva de acumulacion de fosinoprilato fue por término medio de 11,5 horas.

Fosinopril se depura lentamente por dialisis. Los valores de aclaramiento de fosinoprilato por hemodiéalisis
y por didlisis peritoneal son por término medio, de un 2% y un 7% de los aclaramientos de urea,
respectivamente.

En pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina < 80 ml/min/1,73 m?), el aclaramiento
corporal total de fosinoprilato es de aproximadamente la mitad del de los pacientes con funcion renal
normal, no apreciandose diferencias en la absorcion, biodisponibilidad y fijaciébn a las proteinas
plasméticas. El aclaramiento de fosinoprilato no difiere en base al grado de insuficiencia renal; la
eliminacion de renal disminuida se compensa con el incremento de la eliminacion hepatobiliar. Se ha
observado un ligero incremento en los niveles de AUC (menos de dos veces el nivel normal) en pacientes
con diversos grados de insuficiencia renal, incluyendo insuficiencia renal terminal (aclaramiento de
creatinina < 10 ml/min/1,73 m?). En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <
20 ml/min/1,73 m?), la vida media de eliminacion de la hidroclorotiazida aumenta a 21 horas.

En pacientes con insuficiencia hepéatica (alcoholicos o con cirrosis biliar), la hidrolisis de fosinopril no
parece reducirse, aunque puede estar enlentecida; el aclaramiento corporal total de fosinoprilato es
aproximadamente la mitad del de los pacientes con funcidn hepatica 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 multiples
aumento, dato que coincide con los publicados anteriormente.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo con Fositens Plus. En estudios a corto plazo
realizados en ratones hembra y en ratas, no se han encontrado evidencias de efectos carcinogénicos de
fosinopril o hidroclorotiazida. Se han comunicado evidencias equivocas de hepatocarcinogenicidad en
ratones macho con hidroclorotiazida; sin embargo, la experiencia clinica de los pasados 30 afios no indica
la existencia de potencial carcinogénico en el hombre. La combinacién de fosinopril e hidroclorotiazida
carece de potencial de mutagenicidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

- Lactosa,

- Celulosa microcristalina,

- Crospovidona,

- Povidona,

- Fumarato de estearilo y sodio.

6.2. Incompatibilidades

No se han descrito

6.3. Periodo de validez

18 meses.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.
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Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blisteres formados por una cara de aluminio y otra de un complejo PVC/PVDC.
Cada envase contiene 28 comprimidos.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24 PPT3

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
61.529
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: Julio 1997
Fecha de la tltima renovacién: Diciembre 2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Diciembre 2021
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