FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lisinopril/ hidroclorotiazida cinfa 20 mg/12,5 mg comprimidos EFG.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido de lisinopril/hidroclorotiazida cinfa contiene lisinopril dihidrato (equivalente a 20
mg de lisinopril anhidro) y 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la hipertension arterial esencial.

La combinacion en dosis fijas lisinopril/hidroclorotiazida comprimidos esta indicada en el tratamiento
de la hipertension en pacientes en los que no se consigue un control suficiente de la presion arterial
con cualquiera de sus dos componentes en monoterapia.

4.2 Posologia y forma de administracion

Hipertension esencial
La seleccion de la dosis antihipertensiva idonea de lisinopril e hidroclorotiazida dependera de la
valoracidn clinica del paciente.

Lisinopril e hidroclorotiazida deben tomarse una vez al dia. Al igual que sucede con otros
medicamentos que se toman una vez al dia, lisinopril/hidroclorotiazida debe tomarse a la misma hora
aproximadamente cada dia.

La administracion de la combinacion en dosis fijas de lisinopril e hidroclorotiazida se recomienda
habitualmente después de un periodo de ajuste posolégico con ambos componentes por separado.

Cuando sea clinicamente adecuado, se puede considerar pasar directamente de la monoterapia a la
combinacioén a dosis fijas.

Los comprimidos de 20 mg/12,5 mg estan indicados en pacientes en los que no se consigue un control
suficiente de la presion arterial con 20 mg de lisinopril en monoterapia.

No debe superarse una dosis diaria de 40 mg de lisinopril/25 mg de hidroclorotiazida.

Insuficiencia renal

Las tiazidas pueden no ser los diuréticos apropiados para usar en pacientes con insuficiencia renal, no
siendo eficaces cuando los valores de aclaramiento de creatinina son de 30 ml/min o inferiores (es
decir, en insuficiencia renal moderada o grave).



lisinopril/hidroclorotiazida cinfa no debe utilizarse como tratamiento inicial en ninglin paciente con
insuficiencia renal.

La combinacion de lisinopril e hidroclorotiazida puede usarse en pacientes con aclaramiento de
creatinina de >30 y <80 ml/min, pero sélo después de ajustar la dosificacion de cada uno de los
componentes por separado.

Cuando se usa en monoterapia, la dosis inicial de lisinopril recomendada, cuando se emplea en
insuficiencia renal leve, es de 5 a 10 mg.

Tratamiento previo con diuréticos

Después de la primera administracion de la combinacion de lisinopril e hidroclorotiazida puede
presentarse hipotension sintomatica, mas probable en pacientes con deplecion de volumen y/o sal,
como consecuencia del tratamiento previo con diuréticos. El tratamiento con diuréticosdebe
interrumpirse durante 2-3 dias antes de iniciar el tratamiento con lisinopril/hidroclorotiazida cinfa. Si
esto no fuese posible, debera iniciarse el tratamiento con lisinopril solo, en dosis de 5 mg.

Personas de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis en personas de edad avanzada.

En estudios clinicos, la eficacia y tolerabilidad de lisinopril e hidroclorotiazida, administrados
concomitantemente, fueron similares en pacientes hipertensos jovenes y personas de edad avanzada.
Lisinopril, en un rango posologico diario de 20 a 80 mg, fue igualmente efectivo en pacientes
hipertensos de edad avanzada (65 afios de edad o superior) y no mayores hipersensibles, la
monoterapia de lisinopril fue tan efectiva a la hora de reducir la presion arterial diastolica como la de
hidroclorotiazida o la de atenolol. En estudios clinicos, la edad no afecto6 a la tolerabilidad de
lisinopril.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a lisinopril, a cualquiera de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 o a cualquier
otro inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina (ECA).

- Hipersensibilidad a hidroclorotiazida u otros derivados de sulfamida.

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

- Angioedema hereditario o idiopatico.

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

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

- Anuria.

- Insuficiencia hepatica grave.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipotensidn sintomética

Raramente se ha observado hipotension sintomatica en pacientes hipertensos sin complicaciones y es
mas probable que suceda en aquellos con hipovolemia, p. €j., por tratamiento diurético, restriccion de
sal en la dieta, dialisis, diarrea o vomitos, o en los que tienen una hipertension grave dependiente de la
renina (ver secciones 4.5. y 4.8.). Los electrélitos séricos deberian determinarse periddicamente a
intervalos adecuados. En los pacientes con un mayor riesgo de hipotension sintomatica, el inicio de la
terapia y el ajuste posoldgico deben realizarse bajo estricta supervision médica. Se aplican
consideraciones semejantes a los pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular,
ya que, un descenso excesivo de la presion arterial podria provocar un infarto de miocardio o un
accidente cerebrovascular.

Si se produjese hipotension, debera colocarse al paciente en dectbito supino y, si fuese necesario, se le
debera administrar una infusion intravenosa de suero salino fisioldgico. Una respuesta hipotensora



transitoria no constituye contraindicacion para dosis posteriores. Tras restaurar la presion 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.

Pacientes con estenosis adrtica o miocardiopatia hipertréfica
Al igual que sucede con otros vasodilatadores, lisinopril/hidroclorotiazida debe administrarse con
precaucion a pacientes con estenosis adrtica o miocardiopatia hipertrofica.

Insuficiencia renal

Las tiazidas pueden no ser los diuréticos apropiados para usar en pacientes con insuficiencia renal, no
siendo eficaces cuando los valores de aclaramiento de creatinina son de 30 ml/min. o inferiores (es
decir, insuficiencia renal moderada o grave).

No debe administrarse lisinopril/hidroclorotiazida a pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de
creatinina menor o igual a 80 ml/min.) hasta que el ajuste de la dosificacion de sus componentes
individuales haya mostrado la necesidad de las dosis presentes en el comprimido combinado.

En algunos pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria de un rifion
unico que han sido tratados con inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina se han
observado incrementos de urea sanguinea y creatinina sérica, normalmente reversibles con la
suspension del tratamiento. Esto es especialmente probable 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 iniciard bajo estrecha supervision médica con
dosis bajas y un ajuste posologico cuidadoso. Dado que el tratamiento con diuréticos puede ser un
factor contribuyente a lo anteriormente mencionado, se monitorizara la funcion renal durante las
primeras semanas de tratamiento con lisinopril/hidroclorotiazida.

Algunos pacientes hipertensos sin aparente enfermedad renal prexistente han desarrollado incrementos
en urea sanguinea y creatinina sérica, usualmente leves y transitorios cuando se administré lisinopril
concomitantemente con un diurético. Si esto ocurriese durante el tratamiento con
lisinopril/hidroclorotiazida debe suspenderse su administracion. Es posible volver a iniciar el
tratamiento a una dosis reducida; o bien administrar cualquiera de los componentes s6lo de forma
apropiada.

Tratamiento previo con diuréticos

El tratamiento diurético debera ser interrumpido 2-3 dias antes de iniciar el tratamiento con
lisinopril/hidroclorotiazida. Si esto no fuera posible, el tratamiento debera ser iniciado con una dosis
de 5 mg de lisinopril solo.

Trasplante renal
No debe ser utilizado, debido a que no hay experiencia en pacientes que hayan sido sometidos
recientemente a un trasplante renal.

Reacciones anafilactoides en pacientes hemodializados

El uso de lisinopril/hidroclorotiazida no estd indicado en pacientes que requieren dialisis a causa de
una insuficiencia renal.

Se han comunicado reacciones anafilactoides en pacientes sometidos a ciertos procedimientos de
hemodiélisis (por ejemplo, con membranas de flujo alto AN 69 y durante la aféresis de lipoproteinas
de baja densidad (LDL) con sulfato de dextrano) y tratados concomitantemente con un inhibidor de la
ECA. En estos pacientes se debera tener en cuenta el empleo de un tipo diferente de membrana de
dialisis o diferente clase de agente antihipertensivo.

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



En raras ocasiones, los pacientes tratados con inhibidores de la ECA durante la aféresis de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) con sulfato de dextrano han sufrido reacciones anafilactoides
peligrosas para la vida. Estas reacciones se evitaron suspendiendo temporalmente el tratamiento con
inhibidores de la ECA antes de cada aféresis.

Hepatopatia

Las tiazidas deberan utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica o hepatopatia
progresiva, puesto que pequefias alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico pueden precipitar un
coma hepatico (ver seccion 4.3). Muy raramente, los inhibidores de la ECA se han asociado con un
sindrome que comienza con ictericia colestasica o hepatitis y evoluciona a necrosis hepatica
fulminante y (en ocasiones) la muerte. El mecanismo de este sindrome no se conoce. Los pacientes
que reciben lisinopril/hidroclorotiazida y que desarrollan ictericia o elevaciones notables de las
enzimas hepaticas deberan suspender el tratamiento con lisinopril/hidroclorotiazida y someterse a
seguimiento médico adecuado.

Cirugia/anestesia

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

Efectos metabdlicos y endocrinos

Los inhibidores de la ECA vy las tiazidas pueden alterar la tolerancia a la glucosa, pudiendo requerirse
un ajuste de dosis de los farmacos antidiabéticos, incluyendo insulina. En pacientes diabéticos tratados
con agentes antidiabéticos orales o insulina debe vigilarse estrechamente los niveles glucémicos
durante el primer mes de tratamiento con un inhibidor de la ECA. La diabetes mellitus latente puede
manifestarse durante el tratamiento con tiazidas.

El aumento de los niveles de colesterol y triglicéridos puede estar asociado al tratamiento con
diuréticos tiazidicos.

El tratamiento con tiazidas puede precipitar hiperuricemia y/o gota en ciertos pacientes. Sin embargo,
lisinopril puede aumentar el acido Grico en orina y podria atenuar el efecto hiperuricemiante de la
hidroclorotiazida.

Desequilibrio electrolitico
Como para cualquier paciente sometido a tratamiento diurético, se debera realizar una determinacion
periddica de los electrolitos séricos a intervalos adecuados.

Las tiazidas, incluyendo la hidroclorotiazida puede provocar desequilibrio hidroeletrolitico
(hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis hipoclorémica). Los signos de alerta del desequilibrio
hidroelectrolitico son sequedad de boca, sed, debilidad, letargo, somnolencia, dolores o calambres
musculares, fatiga muscular, hipotension, oliguria, taquicardia y alteraciones gastrointestinales tales
como nauseas y vomitos. Puede aparecer hiponatremia por dilucion en pacientes edematosos en climas
calidos El déficit de cloruro es generalmente leve y no suele requerir tratamiento. Se ha demostrado
que las tiazidas aumentan la excrecion urinaria de magnesio, lo que puede provocar hipomagnesemia.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio y causar la elevacion leve e intermitente
del calcio sérico. La hipercalcemia marcada puede ser evidencia de un hiperparatiroidismo
ocultosubyacente. Las tiazidas deben interrumpirse antes de realizar las pruebas de la funcion
paratiroidea.

Hipersensibilidad/angioedema
En raras ocasiones se ha comunicado angioedema de cara, extremidades, labios, lengua, glotis y/o
laringe en pacientes tratados con inhibidores de la ECA, incluido lisinopril. Esto puede ocurrir en



cualquier momento durante el tratamiento. En estos casos, debera interrumpirse rapidamente el
tratamiento con lisinopril y establecerse un tratamiento y monitorizacion apropiados, para asegurar la
desaparicion completa de los sintomas antes de dar de alta al paciente. Se requiere observacion
prolongada de los pacientes, incluso en aquellos casos en los que la inflamacion afecta solamente a la
lengua, sin compromiso respiratorio, ya que el tratamiento con antihistaminicos y corticosteroides
puede no ser suficiente.

Muy raramente se ha informado de muertes debidas a angioedema asociado a edema laringeo o de
lengua. Es probable que los pacientes en los que exista afectacion de la lengua, glotis o laringe
experimenten una obstruccion de las vias aéreas, especialmente aquéllos con un historial de cirugia de
las vias aéreas. En tales casos, se deberd administrar con rapidez un tratamiento de urgencia, el cual
puede incluir la administracion de adrenalina y/o el mantenimiento de una via area abierta. El paciente
seguira bajo estrecha supervision médica hasta que se haya producido una resolucion completa y
mantenida de los sintomas.

Los inhibidores de la ECA causan una mayor tasa de angioedema en pacientes de raza negra que en
los de otras razas.

Es posible que los pacientes con antecedentes de angioedema sin relacion con un tratamiento inhibidor
de la ECA tengan un mayor riesgo de angioedema mientras reciben uno de estos farmacos (ver seccion
4.3).

En pacientes que reciban tiazidas, Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad con o sin historial
de alergia o asma bronquial. Se ha descrito la posibilidad de exacerbacion o activacion del lupus
eritematoso sistémico con el uso de tiazidas.

Desensibilizacion

Los pacientes que reciben inhibidores de la ECA durante tratamiento de desensibilizacion (por
ejemplo, picadura de los himendpteros) han presentado reacciones anafilactoides mantenidas. En los
mismos pacientes, esas reacciones se han evitado suspendiendo temporalmente los inhibidores de la
ECA, pero reaparecieron con una reexposicion inadvertida.

Neutropenia/agranulocitosis

Se han comunicado neutropenia/agranulocitosis, trombocitopenia y anemia en pacientes tratados con
inhibidores de la ECA. Rara vez aparece neutropenia en pacientes con una funcion renal normal y sin
otras complicaciones. La neutropenia y la agranulocitosis son reversibles después de retirar el
inhibidor de la ECA. El lisinopril debe usarse con extrema precaucion en pacientes con enfermedad
vascular del colageno, tratamiento inmunodepresor, tratamiento con alopurinol o procainamida o una
combinacion de estos factores, sobre todo si hay una alteracion de la funcion renal previa. Algunos de
estos pacientes desarrollan infecciones graves, que en escasas situaciones no responden al tratamiento
antibiotico intensivo. Cuando se utilice lisinopril en estos pacientes, se recomienda controlar de forma
periddica el recuento de leucocitos y debera indicarse a los pacientes que comuniquen cualquier signo
de infeccion.

Raza
Los inhibidores de la ECA causan una mayor tasa de angioedema en pacientes de raza negra que en
los de otras razas.

Al igual que otros inhibidores de la ECA, lisinopril podria ser menos eficaz para disminuir la presion
arterial en pacientes de raza negra que en las de otras razas, posiblemente por una mayor prevalencia

de estados de renina baja en la poblacion hipertensa de raza negra.

Tos



Se ha comunicado tos con el uso de inhibidores de la ECA. De manera caracteristica, la tos es seca y
persistente y desaparece tras suspender el tratamiento. La tos provocada por inhibidores de la ECA
debe contemplarse como parte del diagnodstico diferencial de la tos.

Litio
En general, no se recomienda la combinacion de inhibidores de la ECA y litio (ver seccion 4.5).

Embarazo

No debe comenzarse la administracion de inhibidores de la ECA durante el embarazo. Salvo que se
considere esencial continuar el tratamiento con inhibidores de la ECA, las pacientes que estén
planeando quedarse embarazadas deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que
tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un
embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los inhibidores de la ECA vy, si
procede, iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 4.3 y 4.6).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Litio

Durante la administracion simultanea de litio con inhibidores de la ECA se han comunicado aumentos
reversibles de las concentraciones séricas de litio y de la toxicidad. Los diuréticos reducen el
aclaramiento renal del litio y elevan el riesgo de toxicidad de esta sustancia. No se recomienda el uso
de la combinacion de lisinopril e hidroclorotiazida con litio, y debera realizarse un control cuidadoso
de los niveles séricos de litio si se demuestra que es necesaria su combinacion (ver seccion 4.4.).

Suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio o sustitutos de la sal que contengan
potasio

El efecto de pérdida de potasio de los diuréticos tiazidicos normalmente se ve atenuado por el efecto
de conservacion de potasio de lisinopril. El uso de suplementos de potasio, farmacos ahorradores de
potasio o sustitutos de la sal que contengan potasio, particularmente en pacientes con funcion renal
alterada o diabetes mellitus, puede conducir a un aumento significativo del potasio sérico. Si se
considera apropiado el uso concomitante de lisinopril/hidroclorotiazida y cualquiera de estos
farmacos, deberan usarse con precaucion y con frecuente monitorizacion del potasio sérico (ver
seccion 4.4).

Torsades de pointes inducida por medicamentos

Debido al riesgo de hipopotasemia, la administracion concomitante de hidroclorotiazida y
medicamentos que induzcan torsades de pointes, como por ejemplo, algunos antiarritmicos, algunos
antipsicoticos y otros medicamentos conocidos por inducir torsades de pointes, debe realizarse con
precaucion.

Antidepresivos triciclicos/antipsicoticos/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).

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y fArmacos antirreumaticos

La administracion cronica de AINES (inhibidores selectivos de la COX-2, acido acetilsalicilico >3
g/dia y AINES no selectivos) puede reducir el efecto antihipertensivo y diurético de los inhibidores de
la ECA y de los diuréticos tiazidicos. Los AINEs y los inhibidores de la ECA ejercen un efecto aditivo
sobre el aumento de la concentracion sérica de potasio y pueden ocasionar un deterioro de la funcion
renal. Este efecto suele ser reversible. Puede aparecer en raras ocasiones insuficiencia renal aguda,
sobre todo en pacientes con funcion renal comprometida, como pacientes de edad avanzada o
pacientes deshidratados.

Oro



En pacientes en tratamiento con Inhibidores de la ECA se han registrado mas frecuentemente
reacciones nitritoides (sintomas de vasodilatacion incluidos rubor, nauseas, mareos e hipotension que
pueden ser muy graves) tras la administracion de oro inyectable (por ejemplo, aurotiomalato de sodio).

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

Otros antihipertensivos

La utilizacion simultanea de estos agentes puede aumentar los efectos hipotensores de
lisinopril/hidroclorotiazida. El empleo concomitante con nitroglicerina y otros nitratos u otros
vasodilatadores puede disminuir aun mas la presion arterial.

Antidiabéticos

Los estudios epidemioldgicos han indicado que la utilizacion simultdnea de inhibidores de la ECA 'y
medicamentos antidiabéticos (insulinas, agentes antidiabéticos orales) puede producir un aumento del
efecto hipoglucemiante con riesgo de hipoglucemia. Parece que es mas probable que ocurra Este
fenomeno durante las primeras semanas de tratamiento combinado y en pacientes con alteracion de la
funcién renal.

Amfotericina B (parenteral), carbenoxolona, corticosteroides, corticotropina (ACTH) o laxantes
estimulantes
La hidroclorotiazida puede intensificar el desequilibrio electrolitico, especialmente hipopotasemia

Sales de calcio
Cuando se administran de forma concomitante con diuréticos tiazidicos, puede darse un aumento de la
concentracion sérica de calcio debido a una disminucion de la excrecion.

Glucosidos cardiacos
Existe un aumento del riesgo de intoxicacion por glucosidos digitalicos asociado a la hipopotasemia
inducida por las tiazidas.

Colestiramina y colestipol

Estos medicamentos pueden retrasar o reducir la absorcion de la hidroclorotiazida. Por lo tanto, los
diuréticos sulfonamidicos deben administrarse al menos 1 hora antes o 4-6 horas después de la ingesta
de estos medicamentos.

Relajantes musculares no despolarizantes (p. €j., cloruro de tubocurarina)
La hidroclorotiazida puede potenciar el efecto de estos medicamentos.

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

Sotalol
La hipopotasemia inducida por tiazidas puede aumentar el riesgo de arritmia inducida por sotalol.

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

Ciclosporina
La administracion concomitante de inhibidores de la ECA y ciclosporina aumenta el riesgo de dafo
renal e hiperpotasemia.



Lovastatina

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

Citostaticos, inmunosupresores y procainamida

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

Alcohol
Cuando se ingiere con alcohol, la combinacion lisinopril/hidroclorotiazida puede tener un efecto leve o
moderado sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas (ver seccion 4.7).

4.6 Embarazoy lactancia

Embarazo

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

La evidencia epidemiologica con respecto al riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores
de la ECA durante el primer trimestre del embarazo no ha sido concluyente. Sin embargo, no se puede
descartar un pequefio aumento del riesgo. A menos que no se considere esencial continuar el
tratamiento con inhibidores de la ECA, las pacientes que estén planeando un embarazo, deben cambiar
a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad establecido para su uso
en el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, el tratamiento con inhibidores de la ECA debe
ser interrumpido inmediatamente y, si fuera apropiado, debe iniciarse un tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicion al tratamiento con inhibidores de la ECA durante el segundo y el tercer
trimestres induce fetotoxicidad humana (disminucion de la funcion renal, oligohidramnios, retraso de
la osificacion craneal) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension, hiperpotasiemia, ver
también seccion 5.3.Si se produce una exposicion a inhibidores de la ECA a partir del segundo
trimestre del embarazo, se recomienda realizar controles por ultrasonidos de la funcion renal y del
craneo. Los nifios cuyas madres hayan sido tratadas con inhibidores de la ECA deberan ser
cuidadosamente vigilados por si se produce hipotension (ver también secciones 4.3 y 4.4).

Hidroclorotiazida:

Existe una limitada experiencia sobre el uso de hidroclorotiazida durante el embarazo, especialmente
durante el primer trimestre. Los estudios en animales no son definitivos.

La hidroclorotiazida atraviesa la placenta. De acuerdo con el mecanismo de accion farmacologico de
la hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer trimestres puede comprometer la perfusion
placentaria del feto y provocar efectos fetales y neonatales como ictericia, alteraciones del balance
electrolitico y trombocitopenia.

La hidroclorotiazida no debe emplearse para el edema gestacional, hipertension del embarazo o
preeclampsia, debido al riesgo de una disminucion del volumen plasmatico e hipoperfusion
placentaria, sin efecto beneficioso sobre el desarrollo de la enfermedad.

La hidroclorotiazida no debe ser utilizada para la hipertension esencial en mujeres embarazadas
excepto en situaciones especiales en los que no se pueda utilizar ningln otro tratamiento.

Lactancia

Inhibidores de la ECA:

Dado que no hay informacion disponible sobre el uso de lisinopril/hidroclorotiazida durante la
lactancia, no se recomienda el uso de lisinopril/hidroclorotiazida, siendo preferibles otros tratamientos
con perfiles de seguridad mejor establecidos, especialmente cuando se dé el pecho a un recién nacido
0 prematuro.

Hidroclorotiazida:




La hidroclorotiazida pasa a la leche materna en pequefias cantidades. Las tiazidas que en dosis altas
provocan una intensa diuresis pueden inhibir la produccién de leche. Por lo tanto, se recomienda no
administrar lisinopril/hidroclorotiazida durante este periodo. Si se utiliza lisinopril/hidroclorotiazida
durante la lactancia, las dosis serdn las mas bajas posibles.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Al igual que sucede con otros farmacos antihipertensivos, la combinacion lisinopril/hidroclorotiazida
puede tener un efecto leve o moderado en la capacidad para conducir y usar maquinas, en particular al
inicio del tratamiento o cuando se modifica la dosis, y también cuando se usa en combinacion con
alcohol. No obstante, estos efectos dependen de la susceptibilidad individual.

4.8 Reacciones adversas

Durante el tratamiento con lisinopril/hidroclorotiazida se han observado y comunicado las siguientes
reacciones adversas con las frecuencias indicadas a continuacion: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes
(= 1/100 a <1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a <1/100), raros (> 1/10.000 a <1/1.000), muy raros
(<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas comunicadas mas frecuentemente son tos, mareo, hipotension y cefalea que
pueden aparecer en 1 a 10% de los pacientes tratados. En los estudios clinicos, los efectos secundarios
fueron normalmente leves y transitorios, y en la mayoria de los casos, no han requerido la interrupcion
del tratamiento.

Lisinopril:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Raros Descenso de la hemoglobina, descenso del hematocrito.
Muy raros Depresion de la médula 6sea, anemia, trombocitopenia,

leucopenia, neutropenia, agranulocitosis (ver seccion 4.4),
anemia hemolitica, linfadenopatia, enfermedad autoinmune.

Trastornos endocrinos

Raros Secrecion inadecuada de hormona antidiurética

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Muy raros Hipoglucemia.

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes Alteraciones del estado de animo, sintomas depresivos

Raros Confusion mental.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Mareo, cefalea, sincope.

Poco frecuentes Parestesias, vértigo, alteraciones del gusto, trastornos del
suefo.

Raros Alteraciones olfativas.

Trastornos cardiacos




Poco frecuentes

Infarto de miocardio o accidente cerebrovascular,
posiblemente secundarios a una hipotension intensa en los
pacientes de alto riesgo (ver seccion 4.4), palpitaciones,
taquicardia.

Trastornos vasculares

Frecuentes

Poco frecuentes

Efectos ortostaticos (incluida la hipotension ortostatica).

Sindrome de Raynaud.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes
Poco frecuentes

Muy raros

Tos (ver seccion 4.4)
Rinitis.

Broncoespasmo, sinusitis, alveolitis alérgica/neumonia
eosinofilica.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes
Poco frecuentes
Raros

Muy raros

Diarrea, vomitos.
Nauseas, dolor abdominal e indigestion.
Sequedad de boca.

Pancreatitis, angioedema intestinal.

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

Muy raros

Elevacion de las enzimas hepaticas y de la bilirrubina.

Hepeatitis (hepatocelular o colestasica), ictericia e
insuficiencia hepatica (ver seccion 4.4).*

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes

Raros

Muy raros

Exantema, prurito.

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

Diaforesis, pénfigo, necrolisis epidérmica toxica, sindrome
de Stevens-Johnson, eritema multiforme, pseudolinfoma
cutaneo. **

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes
Raros

Muy raros

Disfuncion renal.
Uremia, insuficiencia renal aguda.

Oliguria/anuria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama




Poco frecuentes

Raros

Impotencia.

Ginecomastia.

Trastornos generales y alteraciones en

el lugar de administracion

Poco frecuentes

Astenia, cansancio.

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes

Raros

Aumento de la urea sanguinea, aumento de creatinina sérica,
hiperpotasemia.
Hiponatremia.

*Se ha descrito la evolucion adversa de la hepatitis a insuficiencia hepatica en algunos casos aislados.
Los pacientes tratados con la combinacion lisinopril/hidroclorotiazida que manifiestan ictericia o
elevaciones pronunciadas de las enzimas hepaticas deben interrumpir la administraciéon de la
combinacion lisinopril/hidroclorotiazida y ser objeto del seguimiento médico oportuno.

**Se ha descrito un complejo de sintomas que puede incluir uno o mas de los siguientes: fiebre,
vasculitis, mialgia, artralgia/artritis, anticuerpos antinucleares (ANA) positivos, elevacion de la
velocidad de sedimentacion (VSG), eosinofilia and leucocitosis, exantema, fotosensibilidad u otras

manifestaciones dermatologicas.

Hidroclorotiazida (frecuencia desconocida):

Infecciones e infestaciones

Sialoadenitis.

Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico

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

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

Anorexia, hiperglucemia, glucosuria, hiperuricemia,
desequilibrio electrolitico (incluidas hiponatremia e
hipopotasemia), aumento del colesterol y triglicéridos, gota.

Trastornos psiquiatricos

Intranquilidad, depresion, trastornos del suefio.

Trastornos del sistema nervioso

Pérdida del apetito, parestesias, sensacion de mareo.

Trastornos oculares

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

Trastornos del oido y del laberinto

Vértigo.

Trastornos cardiacos

Hipotension postural.

Trastornos vasculares

Vasculitis necrosante (vasculitis, vasculitis cutanea).

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Disnea (incluidos neumonitis y edema pulmonar).

Trastornos gastrointestinales

Irritacion gastrica, diarrea, estrefiimiento, pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares

Ictericia (ictericia colestatica intrahepatica).

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Reacciones de fotosensibilidad, exantema, reacciones
similares al lupus eritematoso cutaneo, reactivacion del
lupus eritematoso cutaneo, urticaria, reacciones
anafilactoides, necrolisis epidérmica toxica.




Trastornos musculoesqueléticos y del | Espasmos musculares, debilidad muscular.
tejido conjuntivo

Trastornos renales y urinarios Disfuncion renal, nefritis intersticial.

Trastornos generales y condiciones del |Fiebre, debilidad.
lugar de administracion

4.9 Sobredosis

En humanos se dispone de datos limitados de sobredosis. Los sintomas asociados a sobredosis de
inhibidores de la ECA consisten en hipotension, shock circulatorio, alteraciones electroliticas,
insuficiencia renal, hiperventilacion, taquicardia, palpitaciones, bradicardia, mareo, ansiedad y tos.

El tratamiento recomendado de la sobredosis es la infusion intravenosa de solucion salina fisioldgica.
Si se produce hipotension, debera colocarse al paciente en decubito supino. En caso de estar
disponible, también puede considerar la infusiéon de angiotensina II y/o catecolaminas intravenosas. Si
la administracion es reciente, se tomaran medidas para eliminar el lisinopril (p. €j., induccion de
vomito, lavado gastrico, administracion de absorbentes y sulfato s6dico). Puede retirarse el lisinopril
de la circulacion general mediante hemodialisis (ver seccion 4.4). El tratamiento con marcapasos esta
indicado para la bradicardia resistente al tratamiento. Es necesario vigilar con frecuencia las constantes
vitales, los electrdlitos séricos y las concentraciones de creatinina.

Los sintomas adicionales de sobredosis de hidroclorotiazida son aumento de la diuresis, disminucion
de la conciencia (incluyendo coma), convulsiones, paresia, arritmias cardiacase insuficiencia renal.

La bradicardia o reacciones vagales extensas deben tratarse administrando atropina.

Si también se han administrado digitalicos, la hipopotasemia podria acentuar las arritmias cardiacas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inhibidor de la ECA (ECA: enzima convertidora de la angiotensina) y
diurético tiazida, codigo ATC: C09B A03.

lisinopril/hidroclorotiazida cinfa es un producto de combinacion a dosis fija conteniendo lisinopril, un
inhibidor de la enzima conversora de angiotensina (ECA) e hidroclorotiazida, un diurético tiazidico;
ambos compuestos presentan mecanismos de accion complementarios y ejercen un efecto
antihipertensivo adicional.

Lisinopril

Lisinopril es un inhibidor de la peptidil dipeptidasa. Inhibe la enzima conversora de angiotensina
(ECA), que cataliza la conversion de angiotensina I al péptido vasoconstrictor, angiotensina II. La
angiotensina II también estimula la secrecion de aldosterona por la corteza suprarrenal. La inhibicion
de la ECA provoca una reduccion de la angiotensina II plasmatica, lo que disminuye la actividad
vasopresora y la secrecion de aldosterona. Este tltimo descenso puede ocasionar un aumento en la
concentracion sérica de potasio.

Se piensa que el mecanismo por el que el lisinopril reduce la presion arterial consiste
fundamentalmente en una supresion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, si bien lisinopril es
antihipertensivo incluso en pacientes con hipertension con renina baja. La ECA es idéntica a la




cininasa II, una enzima que degrada la bradicinina. Se desconoce si los niveles elevados de
bradicinina, un péptido vasodilatador potente, participan en los efectos terapéuticos de lisinopril.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida es un agente antihipertensivo y diurético, que afecta al mecanismo tubular distal
renal de la reabsorcion de electrdlitos y aumenta la excrecion de sodio y de cloruro en cantidades
aproximadamente equivalentes. La natriuresis puede estar acompafiada de cierta reduccion de las
concentraciones de potasio y bicarbonato. Se desconoce el mecanismo del efecto antihipertensivo de
las tiazidas. Las tiazidas no afectan la presion arterial normal.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La administracion concomitante de lisinopril e hidroclorotiazida afecta poco o nada a la
biodisponibilidad de cualquiera de estos farmacos. El comprimido de la combinacion es
bioequivalente a la administracion conjunta de ambos productos por separado.

Lisinopril

Absorcion

Después de la administracion oral de lisinopril, se presentan las concentraciones séricas maximas en
un plazo de 7 horas, si bien se observo una tendencia a un pequefio retraso en la consecucion de estas
concentraciones séricas maximas en pacientes con infarto agudo de miocardio. Basado en la
recuperacion en orina, la media de la absorcion de lisinopril es aproximadamente del 25%, con una
variabilidad entre pacientes del 6-60% en el intervalo de dosis estudiado (5-80 mg) mg). La
biodisponibilidad absoluta se reduce aproximadamente un 16%. en pacientes con insuficiencia
cardiaca.

La absorcion de lisinopril no se altera con la presencia de alimentos.

Distribucion
Lisinopril no parece unirse a otras proteinas séricas, aparte de la enzima conversora de la angiotensina
(ECA).

Los estudios en ratas indican que lisinopril puede atravesar la barrera hematoencefalica.

Eliminacion
Lisinopril no se metaboliza y el farmaco absorbido se excreta sin cambios en la orina.

Tras la administracion de varias dosis, lisinopril presenta una semivida de acumulacion eficaz de 12,6
horas. El aclaramiento de lisinopril en pacientes sanos es aproximadamente de 50 ml/min. La
disminucion de las concentraciones séricas muestra una fase terminal prolongada, que no contribuye a
la acumulacion del farmaco. Esta fase terminal probablemente representa una union saturable a la
ECA y no es proporcional a la dosis.

Insuficiencia hepatica

El deterioro de la funcion hepatica en pacientes cirrdticos produjo una disminucion de la absorcion de
lisinopril (alrededor de un 30%, determinado mediante recuperacion en orina) pero con aumento de la
exposicion (alrededor de un 50%) comparado con sujetos sanos, debido al descenso de su eliminacion.

Insuficiencia renal

Si bien el deterioro de la funcion renal disminuye la eliminacidn de lisinopril, que se excreta a través
de los rifiones, este descenso puede llegar a ser de trascendencia clinica s6lo cuando la filtracion
glomerular sea menor de 30 ml/min.



Tabla 1. Parametros farmacocinéticos de lisinopril en distintos grupos de pacientes renales
después de administrar varias dosis de 5 mg

Funcién renal n Cmax Tmax AUC ti
Medido segun el (ng/ml) (hr) (0-24 hrs) (hr)
aclaramiento de (ng/hr/ml)

creatinina

> 80 ml/min 6 40,3 6 492+/-172 6,0+/-1,1
30-80 ml/min 6 36,6 8 555+/-364 11,8+/-1,9
5-30 ml/min 6 106,7 8 2.228+/-938 19,5+/-5,2

La media de AUC aument6 en un 13% solamente con aclaramientos de creatinina de 30-80 ml/min,
mientras que se han observado incrementos de 4-5 veces del AUC media con aclaramientos de
creatinina de 5-30 ml/min.

Lisinopril puede eliminarse mediante dialisis. Durante 4 horas de hemodialisis las concentraciones
plasmaticas de lisinopril disminuyeron un promedio del 60%, con un aclaramiento por dialisis de entre
40 y 55 ml/min.

Insuficiencia cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca presentan una exposicion mayor a lisinopril en comparacion
con personas sanas (aumento promedio del AUC del 125%), aunque segtn la recuperacion del
lisinopril en orina puede definirse un descenso de la absorcion del 16% aproximadamente comparado
con sujetos sanos.

Ancianos

Los pacientes mayores tienen concentraciones sanguineas mas altas y valores superiores del area bajo
la curva de la concentracion plasmatica-tiempo (un aumento de alrededor del 60%) en comparacion
con las personas jovenes.

Hidroclorotiazida

La semivida plasmatica varia entre 5,6 y 14,8 horas cuando las concentraciones plasmaticas se vigilan
durante al menos 24 horas.

Al menos el 61% de la dosis se elimina sin metabolizar en un plazo de 24 horas. Después de la
administracion oral de hidroclorotiazida, en dos horas comienza la diuresis y los picos en
aproximadamente 4, perdurando de 6 a 12 horas. La hidroclorotiazida atraviesa la barrera placentaria,
pero no la hematoencefalica.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Lisinopril/hidroclorotiazida cinfa es un farmaco del que se dispone de una amplia experiencia clinica,
tanto individualmente como en combinaciones. Toda la informacion relevante para el médico
prescriptor puede encontrarse en los apartados del Resumen de Caracteristicas del Producto.




6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Manitol

Hidrogeno fosfato de calcio dihidrato.
Almidén de maiz.

Almidoén de maiz pregelatinizado
Silice coloidal anhidra.

Estearato de magnesio.

6.2 Incompatibilidades

No se han descrito.

6.3 Periodo de validez

36 meses.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion. Conservar en el embalaje original para
preservarlo de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

Envase calendario conteniendo blisters de Triplex/aluminio de 28 y 280 comprimidos de 20/12,5 mg
de lisinopril/hidroclorotiazida por comprimido.

6.6 Instrucciones de uso y manipulacion

Ninguna especial.
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