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Nombre del producto:

Forma farmacéutica:

Fortaleza:

Presentacion:

Titular del Registro Sanitario,
ciudad, pais:

Fabricante (s) del producto,
ciudad (es), pais (es):

Numero de Registro Sanitario:

Fecha de Inscripcion:
Composicion:

Cada tableta contiene:
Lisinopril

(eg.a 21,80 mg de lisinopril
dihidratado)

Hidroclorotiazida
Manitol

Plazo de validez:

LISINOPRIL 20 mg - HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg

Tableta

Estuche por 3 blisteres de PVC/AL con 10 6 20 tabletas
cada uno.

Estuche por 3 blisteres de PVC ambar/AL con 10 6 20
tabletas cada uno.

Estuche por 1 frasco de PEAD con 30 tabletas.
EMPRESA LABORATORIOS MEDSOL,

La Habana, Cuba.

EMPRESA LABORATORIOS MEDSOL,

La Habana, Cuba.

UNIDAD EMPRESARIAL DE BASE (UEB) SOLMED,
Planta 1 y Planta 2.

Producto terminado.

M-25-007-C09
11 de abril de 2025.

20,0 mg

25,0 mg
36,0 mg

24 meses

Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 30 °C.

Indicaciones terapéuticas:

Estad indicado para el tratamiento de la hipertensién leve a moderada cuando se ha
conseguido estabilizar al paciente con los dos componentes individuales en las mismas

proporciones.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al lisinopril, a alguno de los excipientes, o a cualquier otro inhibidor de la
enzima convertidora de la angiotensina.

Hipersensibilidad a la hidroclorotiazida o a otros derivados sulfonamidicos.

Edema angioneurético hereditario o idiopatico.



Segundo y tercer trimestres del embarazo.

Disfuncion renal grave (depuracion de creatinina < 30 ml/min).
Anuria.

Disfuncion hepatica grave.

Administracion concomitante con medicamentos que contienen aliskiren en pacientes con
diabetes mellitus (Tipo | o Il) o con insuficiencia renal moderada a grave (TFG< 60
ml/min/1.73 m?).

Precauciones:
Hipotensién sintomatica

Se ha observado raramente hipotension sintomatica en pacientes hipertensos sin
complicaciones, aunque es mas probable en caso de hipovolemia, p.ej. a causa de un
tratamiento diurético, una dieta hiposddica, dialisis, diarrea o vémitos o hipertensién renino-
dependiente. En estos pacientes se recomienda medir periédicamente, en intervalos
adecuados, las concentraciones séricas de electrolitos. En los pacientes que presentan un
mayor riesgo de hipotension sintomatica, el inicio del tratamiento y el ajuste de la dosis
deben efectuarse bajo estricta supervision médica. Se requiere un cuidado particular al
administrar este tratamiento a pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad vascular
cerebral porque una caida excesiva de la presién arterial podria provocar un infarto de
miocardio o un accidente vascular cerebral.

En caso de hipotension, el paciente debe colocarse en decubito supino y, de ser necesario,
recibir una infusién intravenosa de solucién fisiolégica. Una respuesta hipotensiva pasajera
no constituye una contraindicacion para la administracion de nuevas dosis. Una vez que se
haya restaurado la presion arterial y el volumen sanguineo, es posible reintroducir el
tratamiento con una dosis menor, o usar uno solo de los dos componentes.

Como otros vasodilatadores, la combinacion de lisinopril e hidroclorotiazida debe emplearse
con precaucion en pacientes con estenosis adrtica o miocardiopatia hipertrofica.

Disfuncion renal

Los diuréticos tiazidicos pueden ser inadecuados en los pacientes con disfuncion renal y son
ineficaces cuando la depuracion de creatinina es < 30 ml/min (es decir, en caso de
insuficiencia renal moderada o grave).

La combinacion de lisinopril e hidroclorotiazida no debe administrarse a pacientes con
insuficiencia renal (depuracion de creatinina < 80 ml/min), a menos que el ajuste de la dosis
de los componentes individuales demuestre que el paciente necesita precisamente las dosis
contenidas en la tableta de esta asociacion farmacolégica.

En algunos pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o estenosis de la arteria
que irriga un rifidn unico, que recibieron un tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina, se han observado elevaciones de la urea sanguinea y de la
creatinina sérica, generalmente reversibles al suspender el tratamiento. Esta reaccion es
particularmente probable en pacientes con insuficiencia renal. En caso de hipertensién
renovascular concomitante existe un mayor riesgo de hipotension grave y de insuficiencia
renal. En tales pacientes, el tratamiento debe iniciarse bajo estricta supervision médica, con
dosis bajas y con un ajuste cuidadoso de la dosis. Ya que el tratamiento con diuréticos
podria contribuir a los efectos anteriores, la funciéon renal vigilarse durante las primeras
semanas del tratamiento con la combinacion de lisinopril e hidroclorotiazida.

Algunos pacientes hipertensos sin nefropatia preexistente aparente presentaron elevaciones
generalmente leves y pasajeras de la urea sanguinea y de la creatinina sérica al
coadministrar el lisinopril con un diurético. Si esto sucede durante el tratamiento con la
combinacién de lisinopril e hidroclorotiazida, éste debe suspenderse. El tratamiento puede



reintroducirse con una dosis menor, o bien puede ser adecuado usar uno de los dos
componentes individuales de la combinacion.

Tratamiento diurético previo

El tratamiento diurético debe suspenderse de 2 a 3 dias antes de empezar el tratamiento
con lisinopril/hidroclorotiazida vy, si esto es imposible, el tratamiento debe iniciarse con una
dosis de 5 mg de lisinopril en monoterapia.

Trasplante renal

Dado que se carece de experiencia en pacientes sometidos recientemente a un trasplante
renal, la combinacion fija de lisinopril con hidroclorotiazida no debe usarse en esta situacion.

Reacciones anafilactoides en pacientes hemodializados

El uso de la combinacién de lisinopril e hidroclorotiazida no esta indicado en pacientes
dializados debido a insuficiencia renal.

Se han sefalado reacciones anafilactoides en pacientes hemodializados (p.ej. con
membranas de alto flujo 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 debe considerarse el uso de otro tipo de membrana de dialisis u otra clase de
antihipertensivo.

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

En raras ocasiones, pacientes tratados con inhibidores de la ECA durante la aféresis de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) con sulfato de dextrano presentaron reacciones
anafilactoides potencialmente mortales. Estas reacciones pudieron evitarse suspendiendo
temporalmente el tratamiento con el inhibidor de la ECA antes de cada aféresis.

Disfuncion hepatica

Las tiazidas deben usarse con precaucion en los pacientes con disfuncién hepatica o
hepatopatia progresiva ya que alteraciones aun pequenas del equilibrio hidroelectrolitico
podrian precipitar un coma hepatico. Se ha notificado muy raramente el desarrollo de
ictericia colestasica o hepatitis que progresa a necrosis fulminante y a veces puede causar
la muerte. Se desconoce el mecanismo subyacente de este sindrome. Los pacientes
tratados con lisinopril/hidroclorotiazida que desarrollan ictericia o una elevacion pronunciada
de las enzimas hepaticas deben suspender el tratamiento con lisinopril/hidroclorotiazida y
ser objeto de una supervision médica adecuada.

Cirugia / anestesia

En los pacientes sometidos a cirugia mayor o durante la anestesia con agentes que
producen hipotension, el lisinopril podria bloquear la formacion de angiotensina Il secundaria
a la liberacién compensatoria de renina. La hipotensién debida a este mecanismo puede
corregirse mediante expansion del plasma.

Efectos metabdlicos y endocrinos

Como el tratamiento con tiazidas e inhibidores de la ECA puede alterar la tolerancia a la
glucosa, puede ser necesario ajustar la dosis de los antidiabéticos, lo cual incluye la insulina.

En pacientes diabéticos tratados con antidiabéticos orales o con insulina, la glucemia debe
vigilarse estrictamente durante el primer mes de tratamiento con un inhibidor de la ECA.

Durante el tratamiento con tiazidas puede manifestarse una diabetes latente.
Los diuréticos tiazidicos podrian asociarse con aumentos del colesterol y de los triglicéridos.

Las tiazidas pueden precipitar hiperuricemia y/o gota en ciertos pacientes; sin embargo,
como el lisinopril puede elevar las concentraciones urinarias de acido Urico, podria atenuar
el efecto hiperuricémico de la hidroclorotiazida.



Desequilibrio electrolitico

Como en todos los pacientes que reciben un tratamiento diurético, es preciso determinar
periédicamente las concentraciones séricas de electrolitos en intervalos adecuados.

Las tiazidas (incluida la hidroclorotiazida) pueden causar un desequilibrio hidroelectrolitico
(hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis hipoclorémica). Los signos de un desequilibrio
hidroelectrolitico son: xerostomia, sed, debilidad, letargo, somnolencia, dolor o calambres
musculares, cansancio muscular, hipotensién, oliguria, taquicardia y trastornos
gastrointestinales como nauseas, vomito. En climas calidos puede ocurrir hiponatremia
dilucional en pacientes edematosos. La hipocloremia suele ser leve y no requiere
tratamiento. Se ha demostrado que las tiazidas aumentan la excrecion urinaria de magnesio,
pudiendo provocar hipomagnesemia.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio y causar una elevacion leve e
intermitente del calcio sérico. Una hipercalcemia marcada puede ser el signo de un
hiperparatiroidismo oculto. Se debe interrumpir el tratamiento con tiazidas antes de efectuar
pruebas de la funcion paratiroidea.

Hipersensibilidad / Edema angioneurético

Se han notificado casos pocos frecuentes de edema angioneurdtico de la cara, las
extremidades, los labios, la lengua, la glotis y/o la laringe en pacientes tratados con
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, incluido el lisinopril. Esto puede
suceder en cualquier momento durante el tratamiento. En tales casos, debera suspenderse
rapidamente la administracion de lisinopril y emprenderse un tratamiento y una supervision
adecuados para garantizar la remision completa de los sintomas antes de dar de alta al
paciente. Aun cuando el edema se limite a la lengua y no se observe disnea, puede ser
necesario mantener a los pacientes en observacion prolongada ya que el tratamiento con
antihistaminicos y corticoides puede resultar insuficiente.

Muy raramente se han registrado casos mortales de edema angioneurético acompanado de
edema de la laringe o la lengua. Los pacientes con edema de la lengua, la glotis o la laringe
pueden presentar una obstruccion de las vias respiratorias, sobre todo si tienen
antecedentes de cirugia de las vias respiratorias. En tales casos debe administrarse
rapidamente un tratamiento de emergencia, que puede incluir la administracion de
adrenalina y/o el Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina provocan edema
angioneurotico con mayor frecuencia en los pacientes de raza negra que en los pacientes de
otras razas.

Los pacientes con antecedentes de edema angioneurético sin relacion con un inhibidor de la
ECA pueden estar expuestos a un mayor riesgo de edema angioneurotico al recibir un
inhibidor de la ECA.

Los pacientes tratados con tiazidas pueden presentar reacciones de hipersensibilidad,
tengan o no antecedentes de alergia o asma bronquial. Se han notificado casos de
exacerbacién o activacién del lupus eritematoso sistémico con las tiazidas.

Desensibilizacion

Algunos pacientes tratados con inhibidores de la ECA durante un tratamiento de
desensibilizacion (por ejemplo, veneno de himendpteros) sufrieron reacciones
anafilactoides. En estos mismos pacientes, estas reacciones se evitaron suspendiendo
temporalmente la administracion de inhibidores de la ECA, pero reaparecieron cuando se
volvié a administrar accidentalmente el medicamento.

Neutropenia / Agranulocitosis

Se han notificado casos de neutropenia / agranulocitosis, trombocitopenia y anemia en
pacientes tratados con inhibidores de la ECA. En pacientes con una funcién renal normal y
sin otros factores de complicacion, raramente se presenta neutropenia. La neutropenia y la



agranulocitosis son reversibles después de suspender la administracion del inhibidor de la
ECA. El lisinopril debe emplearse con extrema precaucion en caso de enfermedad vascular
del colageno, tratamiento inmunosupresor, tratamiento con alopurinol o procainamida o una
combinacion de estos factores de complicacion, especialmente en caso de insuficiencia
renal preexistente. Algunos de estos pacientes desarrollaron infecciones graves que, en
algunos casos, no respondieron a un tratamiento antibiético intensivo. Si se emplea el
lisinopril en tales pacientes, se recomienda vigilar periddicamente los recuentos de
leucocitos y dar instrucciones a los pacientes para que sefialen cualquier signo de infeccion.

Raza

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina provocan edema angioneuroético
con mayor frecuencia en los pacientes de raza negra que en los pacientes de otras razas.

Como otros inhibidores de la ECA, el lisinopril puede ser menos eficaz para reducir la
presion arterial en los pacientes de raza negra que en los de otras razas, quizas por la
mayor prevalencia de sujetos con bajos niveles de renina en la poblacién hipertensa de raza
negra

Tos

Se ha sefalado tos con el uso de inhibidores de la ECA. Normalmente se trata de una tos
seca y persistente que desaparece después de la suspensién del tratamiento. La tos
inducida por los inhibidores de la ECA debe formar parte del diagnéstico diferencial de la
tos.

Litio
Generalmente no se recomienda combinar el litio con inhibidores de la ECA.
Pruebas antidopaje

La hidroclorotiazida contenida en este medicamento puede producir un resultado analitico
positivo en las pruebas antidopaje.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRRAA) con medicamentos que
contienen aliskiren.

El bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona al combinar lisinopriol con
aliskiren no esta recomendado porque existe un alto riesgo de hipotension, hipercalemia y
cambios en la funcién renal

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Embarazo: No debe iniciarse un tratamiento con inhibidores de la ECA durante el embarazo.
Salvo si se considera fundamental continuar un tratamiento de este tipo, las pacientes que
prevén embarazarse deben cambiar a antihipertensivos alternativos que tengan un perfil de
seguridad confirmado durante el embarazo. Si se detecta un embarazo, el tratamiento con
inhibidores de la ECA debe suspenderse inmediatamente y empezar un tratamiento
alternativo, cuando sea adecuado.

Lactancia: No se recomienda el uso de la combinacion de lisinopril e hidroclorotiazida
durante la lactancia dado que se carece de informacién al respecto; son preferibles
tratamientos alternativos que tengan un perfil de seguridad confirmado durante la lactancia,
en particular si se trata de un recién nacido o un prematuro.

Contiene manitol, puede provocar un ligero efecto laxante.
Efectos indeseables:

Al igual que todos los medicamentos, lisinopril/hidroclorotiazida puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Reacciones alérgicas graves (poco frecuentes, entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes).



Los signos pueden incluir la aparicidon repentina de:

Hinchazodn de la cara, labios, lengua o garganta. Esto puede dificultar el tragar.
Hinchazon grave o repentina de las manos, pies o tobillos.

Dificultad para respirar.

Picor grave de la piel (con habones).

Trastornos graves de la piel:

Como una erupcién inesperada y repentina, enrojecimiento o descamacion de la piel (muy
raro, en menos de 1 de cada 10.000 pacientes).

Una infeccion con sintomas tales como fiebre y deterioro grave de su estado general, o
fiebre con sintomas de infeccidn local tales como irritacion de garganta/faringe/boca o
trastornos urinarios (muy raro, en menos de 1 de cada 10.000 pacientes).

Dolor agudo con enrojecimiento en el ojo ya que si no reciben tratamiento podria producirse
una pérdida de la visién permanente.

Posibles efectos adversos de lisinopril
Frecuentes (afectan a menos de 1 de cada 10 pacientes):

Dolor de cabeza, mareo especialmente cuando se pone de pie con rapidez, desmayos,
diarrea, vomitos, tos seca persistente, trastornos renales (detectados mediante analisis de
sangre), cansancio.

Poco frecuentes (pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 1000 pacientes:

Sintomas de depresion, cambios de humor, sensacion de hormigueos, como pinchazos,
sensacion de vértigo, alteraciones en el sentido del gusto, dificultad para dormir, infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, latido cardiaco rapido, cambios en el color de los
dedos de las manos y de los pies (azul palido seguido de enrojecimiento), rinitis, nauseas,
dolor de estdmago e indigestion, alteraciones de los andlisis de sangre que sirven para
comprobar el funcionamiento del higado y rifiones, erupcion cutanea y picor. Incapacidad
para obtener una ereccion (impotencia). Sensacion de cansancio o debilidad (falta de
fuerza). Aumento de la concentracion de algunas sustancias en la sangre (urea, creatinina o
potasio).

Raros (pueden afectar a entre 1y 10 de cada 10.000 pacientes):

Cambios en algunas de las células o componentes de la sangre. Los signos pueden
consistir en sensacion de cansancio, palidez de la piel, irritacion de garganta, fiebre, dolor
articular y muscular, inflamacién de las articulaciones o glandulas o sensibilidad a la luz
solar.

Sensacién de confusion, cambios en el olor de las cosas, boca seca, erupcién cutdnea con
bultos y picor, elevados y de color rojo oscuro (habones), caida del cabello (alopecia),
psoriasis (un problema cutaneo), fallo renal repentino, desarrollo de mamas en hombres.
Disminucién de los niveles de sodio en sangre (hiponatremia), lo que puede causar
cansancio, dolor de cabeza, nauseas y vomitos.

Muy raros (pueden afectar a menos de 1 de cada 10.000 pacientes):

Problemas con la médula 6sea o descenso del numero de células o plaquetas en la sangre.
Puede notar cansancio, infeccién (que puede ser grave), fiebre, sensacion de falta de aire o
que le salen hematomas o sangra con mas facilidad. Ganglios linfaticos hinchados, aumento
de la respuesta inmunitaria (enfermedad autoinmune). Niveles bajos de glucosa en sangre
(hipoglucemia). Los signos pueden consistir en sensacion de hambre o debilidad, sudor y
latidos cardiacos rapidos.

Sensacion repentina de pitos o respiracion dificultosa (broncoespasmo).



Inflamacion de los pulmones. Los signos incluyen tos, falta de aire y fiebre alta. Sinusitis
(sensacion de dolor y presion detras de las mejillas y los ojos).

Neumonia eosindfila. Los signos consisten en una combinacion de los siguientes: Sinusitis.
Sensacion de gripe. Sensacion de falta de aire que va en aumento. Dolor en la zona del
estdmago o intestino. Erupcidén cutanea. Sensacién de pinchazos o entumecimiento en los
brazos o las piernas.

Inflamacion del pancreas. Puede causar un dolor moderado o intenso en el estdmago.
Inflamacion intestinal. Coloracion amarilla de la piel o el blanco de los ojos (ictericia).
Inflamacion del higado. Esto puede provocar una pérdida de apetito, coloracion amarilla de
la piel y ojos y orina de color oscura. - Insuficiencia hepatica. Sudoracion.

Trastornos graves de la piel. Los sintomas consisten en enrojecimiento, formacion de
ampollas y descamacion.

Disminucién de la cantidad de orina o imposibilidad para orinar.

Posibles efectos adversos de hidroclorotiazida (frecuencia no conocida)
Infecciones e infestaciones: Inflamacion de una de las glandulas salivales.
Trastornos de la sangre y sistema linfatico:

Depresion de la médula 6sea. Descenso del niumero de plaquetas (trombocitopenia).
Reduccion en el numero de leucocitos (leucopenia). Disminucion del numero de granulocitos
(agranulocitosis). Anemia debida a la destruccion de los glébulos rojos (anemia hemolitica).

Trastornos del metabolismo y nutricionales:

Anorexia. Niveles altos de glucosa en la sangre (hiperglucemia). Presencia de glucosa en la
orina. Aumento de la cantidad de acido urico en la sangre. Niveles altos de &cido urico en
orina. Niveles bajos de sodio y potasio en sangre. Aumento de los niveles de colesterol y
triglicéridos en la sangre. Gota.

Trastornos psiquiatricos:

Inquietud. Depresion. Alteraciones del suefo.

Trastornos del sistema nervioso:

Pérdida de apetito. Sensacion de hormigueo en manos y pies. Sensacién de mareo.
Trastornos oculares:

Cambios en la visidon que le hacen ver las cosas amarillas. Dolor intenso en el ojo
acompafado de enrojecimiento y visién borrosa repentina. Alteracion de la vision.

Trastornos del oido:

Vértigo.

Trastornos cardiacos:

Hipotension postural.

Trastornos vasculares:

Inflamacion de los vasos sanguineos.

Trastornos del sistema respiratorio:

Sensacién de falta de aire. Inflamacién pulmonar.
Trastornos digestivos:

Irritacion del estobmago. Diarrea. Estrefiimiento. Inflamacién del pancreas.
Trastornos del higado:



Coloracion amarillenta de la piel o de la parte blanca de los ojos (ictericia).
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Reaccion cutanea provocada por una sensibilidad a la luz solar. Erupcion. Urticaria.
Erupcién cutanea con habones.

Trastornos musculoesqueléticos:

Espasmos musculares. Debilidad muscular.

Trastornos renal y urinario:

Alteracion de la funcion renal. Inflamacion del rifion.

Trastornos generales:

Fiebre. Debilidad.

Posologia y modo de administracion:

Hipertension idiopatica

La dosis usual es de una tableta una vez al dia. Como todos los medicamentos que se
administran una vez al dia, debe tomarse cada dia aproximadamente a la misma hora.

En general, si esta dosis no permite alcanzar el efecto terapéutico deseado en un plazo de 2
a 4 semanas, puede aumentarse a dos tabletas una vez al dia.

Insuficiencia renal

Los diuréticos tiazidicos pueden ser inadecuados en los pacientes con disfuncion renal y son
ineficaces cuando la depuracién de creatinina es < 30 ml/min (es decir, en caso de
insuficiencia renal moderada o grave).

No debe usarse como tratamiento inicial en los pacientes con insuficiencia renal.

Puede usarse en los pacientes con una depuracion de creatinina entre 30 y 80 ml/min, pero
unicamente después de un ajuste progresivo de las dosis de los componentes individuales.
En la insuficiencia renal leve, la dosis inicial recomendada del lisinopril en monoterapia es de
5a 10 mg.

Tratamiento diurético previo

Puede ocurrir hipotension sintomatica después de la dosis inicial de de este medicamento,
sobre todo en los pacientes con hipovolemia o hiponatremia debida a un tratamiento previo
con diuréticos. El diurético debe suspenderse de 2 a 3 dias antes de empezar el tratamiento
y, si esto es imposible, el tratamiento debe empezar con una dosis de 5 mg de lisinopril solo.
No se han demostrado la inocuidad y la eficacia en nifios.

Uso en pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Segun los estudios clinicos sobre Ila administracion concomitante de lisinopril e
hidroclorotiazida, su eficacia y tolerabilidad fueron similares en pacientes hipertensos de
edad avanzada y en pacientes mas jovenes.

Las dosis diarias de lisinopril de 20 a 80 mg fueron igualmente eficaces en pacientes
hipertensos de edad avanzada (65 afios 0 mas) y pacientes mas jévenes. En los pacientes
hipertensos de edad avanzada, la monoterapia con el lisinopril fue tan eficaz para reducir la
presion arterial diastélica como la monoterapia con la hidroclorotiazida o el atenolol. Segun
los estudios clinicos, la edad no influye en la tolerabilidad del lisinopril.

Uso pediatrico: No se han demostrado la inocuidad y la eficacia en nifos.

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:



Litio

Se han notificado elevaciones reversibles del litio sérico asi como toxicidad durante la
coadministracion de litio con inhibidores de la ECA. Los diuréticos y los inhibidores de la
ECA reducen la depuracion renal de litio y plantean un riesgo elevado de toxicidad por litio.
Por lo tanto, no se recomienda combinar el lisinopril y la hidroclorotiazida con litio, pero si
esta combinacién es necesaria, deberan vigilarse cuidadosamente las concentraciones
séricas de litio.

Suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio o sustitutos de sal a base de
potasio.

Normalmente, el efecto ahorrador de potasio del lisinopril atenua la pérdida de potasio
causada por los diuréticos tiazidicos. El uso de suplementos de potasio, ahorradores de
potasio o sustitutos de sal a base de potasio, sobre todo en pacientes con disfuncion renal,
puede provocar un aumento importante del potasio sérico, sobre todo en los pacientes
diabéticos o con disfunciéon renal. Si se considera adecuada la coadministracion de la
combinacion de lisinopril e hidroclorotiazida con alguno de los productos anteriores, deben
usarse con precaucion vigilando regularmente el potasio sérico.

Medicamentos que provocan taquicardia ventricular en entorchado (“torsades de pointes”)

Ante el riesgo de hipopotasemia, debe usarse con precaucion la coadministracién de
hidroclorotiazida y medicamentos que provocan taquicardia ventricular en entorchado
(“torsades de pointes”) (p.ej. algunos antiarritmicos, algunos antipsicéticos y otros
medicamentos que se sabe que pueden provocar taquicardia ventricular en entorchado).

Antidepresores triciclicos / Antipsicéticos / Anestésicos

La coadministracion de algunos anestésicos, antidepresores ftriciclicos y antipsicéticos con
inhibidores de la ECA puede provocar una mayor reduccion de la presion arterial.

Antiinflamatorios no esteroides (AINE) / Antirreumaticos

La administracion crénica de AINE (inhibidores selectivos de la COX-2, acido acetilsalicilico
2 3 g al dia y AINE so selectivos) puede reducir el efecto antihipertensivo y diurético de los
inhibidores de la ECA y de los diurético tiazidicos. Los AINE vy los inhibidores de la ECA
ejercen un efecto hiperpotasémico aditivo y muchos provocan un deterioro de la funcion
renal. Esto efecto suele ser reversible. Raramente puede presentarse insuficiencia renal
aguda, especialmente en pacientes con una funcion renal comprometida tales como
ancianos o pacientes deshidratados.

Oro

Se han notificado reacciones nitritoides (sintomas de vasodilatacion que incluyen sofocos,
nauseas, mareos € hipotension y que pueden llegar a ser muy graves) tras la administracion
de oro inyectable (por ejemplo, aurotiomalato sodico), y estas reacciones han sido mas
frecuentes en pacientes tratados con inhibidores de la ECA.

Simpaticomiméticos

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

Otros antihipertensivos

Cuando lisinopril e hidroclorotiazida es combinado con otros agentes antihipertensivos (por
ej., trinitrato de glicerilo, otros nitratos, u vasodilatadores), se pueden presentar descensos
adicionales en la presion arterial.

La combinacion de lisinopril con medicamentos que contiene aliskiren debe evitarse

Antidiabéticos



Los estudios epidemioldgicos han sugerido que la coadministracion de inhibidores de la ECA
y medicamentos antidiabéticos (insulinas, hipoglucemiantes orales) puede potenciar el
efecto hipoglucemiante y aumentar el riesgo de hipoglucemia. Este fenomeno parece mas
probable durante las primeras semanas del tratamiento combinado y en los pacientes con
disfuncion renal.

Anfotericina B (via parenteral), carbenoxolona, corticoesteroides, corticotropina (ACTH) o
laxantes estimulantes

La hidroclorotiazida puede intensificar el desequilibrio electrolitico, en particular la
hipopotasemia.

Sales calcicas

Cuando se coadministran con diuréticos tiazidicos, las concentraciones séricas de calcio
sérico pueden aumentar debido a la disminucion de la excrecion.

Glucoésidos cardiacos

Existe un mayor riesgo de intoxicacion por digitadlicos asociada con la hipopotasemia
provocada por las tiazidas.

Colestiramina y colestipol

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

Relajantes musculares no despolarizantes (p.ej. cloruro de tubocurarina)
La hidroclorotiazida puede potenciar el efecto de estos medicamentos.
Trimetoprina

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

Sotalol

La hipopotasemia provocada por las tiazidas puede aumentar el riesgo de arritmia
provocada por el sotalol.

Alopurinol

La administracién concomitante de inhibidores de la ECA y de alopurinol aumenta el riesgo
de lesiones renales y puede aumentar el riesgo de leucocitopenia.

Ciclosporina

La coadministracion de inhibidores de la ECA vy ciclosporina aumenta el riesgo de lesiones
renales y de hiperpotasemia.

Lovastatina

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

Citostaticos, inmunosupresores, procainamida

La coadministracion de inhibidores de la ECA con estos medicamentos puede aumentar el
riesgo de leucocitopenia.

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo:

No debe iniciarse un tratamiento con inhibidores de la ECA durante el embarazo. Salvo si se
considera fundamental continuar un tratamiento de este tipo, las pacientes que prevén



embarazarse deben cambiar a antihipertensivos alternativos que tengan un perfil de
seguridad confirmado durante el embarazo. Si se detecta un embarazo, el tratamiento con
inhibidores de la ECA debe suspenderse inmediatamente y empezar un tratamiento
alternativo, cuando sea adecuado.

Lactancia:

No se recomienda el uso de la combinacion de lisinopril e hidroclorotiazida durante la
lactancia dado que se carece de informacién al respecto; son preferibles tratamientos
alternativos que tengan un perfil de seguridad confirmado durante la lactancia, en particular
si se trata de un recién nacido o un prematuro.

Efectos sobre la conducciéon de vehiculos/maquinarias:

Como otros antihipertensivos, la combinacion de lisinopril e hidroclorotiazida puede tener un
efecto leve a moderado en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Esto ocurre sobre
todo al principio del tratamiento, al modificar la dosis o al combinar el medicamento con
alcohol, aunque estos efectos dependen de la predisposicion de cada individuo. (Se debe
tener en cuenta que al conducir o utilizar maquinas pueden presentarse mareo o cansancio).

Sobredosis:

Sélo existen datos limitados sobre casos de sobredosis en seres humanos. Los sintomas de
sobredosis de inhibidores de la ECA pueden abarcar hipotension, choque circulatorio,
trastornos electroliticos, insuficiencia renal, hiperventilacion, taquicardia, palpitaciones,
bradicardia, mareo, ansiedad y tos.

El tratamiento recomendado para una sobredosis consiste en la infusion intravenosa de
solucion fisioldgica normal. En caso de hipotension, el paciente debe colocarse en decubito
supino. También puede considerarse un tratamiento con angiotensina Il (por infusién) y/o
catecolaminas (por via intravenosa), si estan disponibles. En caso de ingesta reciente, tomar
medidas para favorecer la eliminacion del lisinopril (por ejemplo, emesis, lavado gastrico,
administracion de absorbentes y sulfato de sodio). El lisinopril puede eliminarse de la
circulacion general por hemodialisis. La colocacion de un marcapasos estd indicada en caso
de bradicardia refractaria al tratamiento. Es preciso vigilar frecuentemente los signos vitales
y las concentraciones séricas de electrolitos y de creatinina.

Los demas sintomas de una sobredosis de hidroclorotiazida son: diuresis excesiva, nivel de
conciencia disminuido (incluido coma), convulsiones, paresia, arritmias cardiacas e
insuficiencia renal.

La bradicardia o las reacciones vagales importantes deben tratarse con atropina.

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

Propiedades farmacodinamicas:
Cédigo ATC: CO9BA03

Grupo farmacoterapéutico: C: Sistema cardiovascular, C09: Agentes que actian sobre el
sistema renina-angiotensina, CO09B: Inhibidores de la ECA, Combinaciones, CO09BA:
Inhibidores de la ECA y diuréticos.

Farmacologia:

Es un medicamento de asociacion farmacoldgica de dosis fijas que contiene lisinopril, un
inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA), e hidroclorotiazida, un
diurético tiazidico. Los dos componentes tienen modos de acciéon complementarios y ejercen
un efecto antihipertensivo aditivo.

Lisinopril

Mecanismo de accién



El lisinopril es un inhibidor de la peptidildipeptidasa. Inhibe la enzima convertidora de la
angiotensina (ECA) que cataliza la conversion de la angiotensina | en el péptido
vasoconstrictora, angiotensina Il. La angiotensina |l también estimula la secrecion de
aldosterona por la corteza suprarrenal. La inhibicién de la ECA conduce a una disminucién
de las concentraciones de angiotensina I, lo que resulta en una menor actividad
vasopresora y una reduccion de la secrecidon de aldosterona. Esta ultima reduccion puede
conducir a un aumento de la concentracién sérica de potasio.

Efectos farmacodinamicos

Se considera que el mecanismo principal por el que el lisinopril reduce la presioén arterial es
la supresion del sistema de renina-angiotensina-aldosterona; sin embargo, también ejerce
efectos antihipertensivos en pacientes hipertensos con bajos niveles de renina. La ECA es
idéntica a la cininasa Il, una enzima que descompone la bradicinina. Falta determinar si el
aumento de las concentraciones de bradicinina, un potente péptido vasodilatador, tiene
algun papel en los efectos terapéuticos del lisinopril.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida es un diurético y un antihipertensivo; afecta el mecanismo tubular renal
distal de reabsorcion de electrolitos y aumenta la excrecion de sodio y cloruro en grados
aproximadamente equivalentes. La natriuresis puede acompanarse de una cierta pérdida de
potasio y bicarbonato. Se desconoce el mecanismo del efecto antihipertensivo de las
tiazidas, las cuales normalmente no afectan la presion arterial normal.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

La coadministracion del lisinopril y la hidroclorotiazida no afecta (o solo muy poco) la
biodisponibilidad de los dos farmacos. La tableta que contiene la asociacién es
bioequivalente a la administracién concomitante de los dos compuestos por separado. -
Lisinopril

Absorcion: Después de la administracion oral del lisinopril, las concentraciones séricas
maximas se alcanzan en un plazo de aproximadamente 7 horas, aunque en pacientes con
un infarto de miocardio agudo se observé una tendencia a una ligera prolongacion del
tiempo necesario para alcanzar las concentraciones séricas maximas. Segun la
recuperacion urinaria, la absorcion media del lisinopril es de un 25%, con una variabilidad
entre pacientes del 6 al 60% con las dosis examinadas (5-80 mg). La biodisponibilidad
absoluta es aproximadamente un 16% menor en los pacientes con insuficiencia cardiaca.

La presencia de alimentos no afecta la absorcion del lisinopril.

Distribucion: El lisinopril no parece unirse a otras proteinas séricas aparte de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) circulante.

Los estudios en ratas indican que el lisinopril atraviesa muy poco la barrera
hematoencefalica.

Eliminacion: El lisinopril no se metaboliza y el farmaco absorbido se excreta totalmente en
forma intacta en la orina.

Con la administracion repetida, el lisinopril tiene una vida media de acumulacién efectiva de
12.6 horas. La depuracion del lisinopril en sujetos sanos es de aproximadamente 50
ml/minuto. La disminucién de las concentraciones séricas pasa por una fase terminal
prolongada que no contribuye a la acumulacién del medicamento. Esta fase terminal
representa probablemente la union saturable a la ECA y no es proporcional a la dosis.

Disfuncion hepatica: La disfuncion hepatica en pacientes cirréticos produjo una reduccion de
la absorcion del lisinopril (alrededor del 30% segun la recuperacion urinaria), pero un
aumento de la exposicion (aproximadamente un 50%) con respecto a sujetos sanos debido
a la disminucion de la depuracion.



Disfuncion renal: En caso de disfuncion renal disminuye la eliminacion del lisinopril que se
excreta por via renal, pero esta disminucién sélo cobra importancia clinica cuando la
velocidad de filtracion glomerular es inferior a 30 ml/minuto.

Con una depuracion de creatinina de 30 a 80 ml/minuto, la media del area bajo la curva de
concentraciones plasmaticas en funcion del tiempo (ABC) aumenté sélo un 13%, mientras
que se observé un aumento de 4-5 veces del ABC media con una depuracion de creatinina
de 5 a 30 mL/minuto.

El lisinopril puede eliminarse por didlisis. Durante 4 horas de hemodialisis, las
concentraciones plasmaticas de lisinopril disminuyeron un 60% en promedio, con una
depuracion dialitica de 40 a 55 ml/minuto.

Insuficiencia cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca presentan una mayor exposicion al lisinopril que los
sujetos sanos (aumento medio del ABC del 125%), pero basandose en la recuperacion
urinaria de lisinopril, la absorcion disminuye aproximadamente un 16% frente a sujetos
sanos.

Ancianos

Los ancianos presentan mayores concentraciones sanguineas y valores mas elevados del
area bajo la curva de concentraciones plasmaticas en funcion del tiempo que los sujetos
jévenes (aumento de aproximadamente un 60%).

Hidroclorotiazida

Al seguir las concentraciones plasmaticas por un periodo de al menos 24 horas, se ha
observado que la vida media plasmatica varia entre 5.6 y 14.8 horas.

Al menos el 61% de la dosis se elimina en forma intacta en un plazo de 24 horas. Después
de la administracion oral, la diuresis de la hidroclorotiazida empieza en un plazo de 2 horas,
alcanza su maximo en aproximadamente 4 horas y dura de 6 a 12 horas.

La hidroclorotiazida atraviesa la barrera placentaria pero no la barrera hematoencefalica.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No procede.
Fecha de aprobacion/ revision del texto: 11 de abril de 2025.



