Secretaria de Politicas.,
Regulacisn e Tustitutos
AUNAT. DISPOSICIONNe = () 803

BUENOS AIRES, {0 DIC, 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010956-15-7 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma IVAX ARGENTINA S.A.
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion
para el paciente para el producto TENSOPRIL D / LISINOPRIL +
HIDROCLOROTIAZIDA, forma farmaceutica y concentracion:
COMPRIMIDOS, LISINOPRIL 20 mg - HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg,
autorizado por el Certificado N° 40.230.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 123 obra el informe técnico favorable de ia Direccién

de Evaluacién y Registro de Medicamentos.
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos N° 1.490/92, 1886/14 y 1368/15.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 41 a 88,
informacién para el paciente de fojas 90 a 101; desglosando de fojas 41 a
56 y 90 a 93, para la Especialidad Medicinal denominada TENSOPRIL D /
LISINOPRIL + HIDROCLOROTIAZIDA, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS, LISINOPRIL 20 mg - HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg,
propiedad de la firma IVAX ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO ‘29, - Practiquese la atestacidon correspondiente en el Certificado
NO 40.230 cuando el mismo se presente acompanado de la copia
~ autenticada de la presente Disposicidn.

ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicion conjuntamente con los prospectos e informacién para el
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paciente, girese a la Direccion de Gestidon de Informacién Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N°© 1-0047-0000-010956-15-7
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Administrador Naclonsl
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

TENSOPRIL D
LISINOPRIL 20 mg / HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg

Comprimidos 1 0 D,c.

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
FORMULA:

Cada comprimido contiene:

Hidroclorotiazida 12,5 mg

Lisinopril 20,0 mg.

Excipientes C.S.

Lea atentamente este prospecto antes de usar este medicamento y conserve el
prospecto por si necesita leerlo nuevamente. Esta informacidon no reemplaza la
informacion brindada por su médico. Ante cualquier duda consulte a su médico.

Si presenta algin efecto adverso descripto o efecto adverso no reportado, CONSULTE
E INFORMESELQO A SU MEDICO

Si se encuentra consumiendo otros medicamentos, DEBE CONSULTAR E
INFORMAR A SU MEDICO.

¢{QUE ES Y PARA QUE SE UTILIZA ESTE MEDICAMENTO?

El Lisinopril es un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA}, que
reduce la tension arterial y actua como vasodilatador periférico. La hidroclorotiazida es
un diurético tiazidico. La combinacién de ambos medicamentos se utiliza para reducir
la tensidn arterial en todos sus grados de severidad.

La asociacién de una dosis fija de lisinopril-hidroclorotiazida no debe ser utilizada para
el tratamiento inicial de la hipertension arterial, Aquellos pacientes en los que no se
controle adecuadamente la presidn arterial con lisinoprii o hidroclorotiazida
individualmente, pueden ser tratados con la combinacion de ambos farmacos.

¢QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE TOMAR LISINOPRIL /
HIDROCLOROTIAZIDA Y DURANTE EL TRATAMIENTO?

¢Quiénes no deben tomar Lisinopril/ Hidroclorotiazida?

No debe utilizar este medicamento si:

» es alérgico a Lisinopril, alguno de sus componentes o a cualquier otra enzima
convertidora de angiotensina (ECA).

Es alérgico a la hidroclorotiazida u otras drogas derivadas de la sulfonamida.
Tiene o tuvo problemas en los rifiones

Tiene o tuvo propfemassen el higado

tiene historia e angiogdema relacionado al tratamiento previo con otros
inhibidores d ngicedema hereditario o angiopatico.

IVAX ARGENTINA S A, IVAX ARGENTINA S.A.
ROSANA C&LOMBO ALFREDO WEBER
! FA Apcderado

Directora Técnica
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est4d embarazada o piensa que podria estar embarazada, o esta pensando en
quedar embarazada. Lisinopril podria dafar su bebé. Si usted quedara
embarazada, deje de tomar lisinopril y llame al médico de inmediato.

esta amamantando. El lisinopril puede pasar a la leche materna y dafar su
bebe.

Esta en fratamiento con un producto que contiene aliskiren y tiene diabetes
meliitus o problemas de rifén.

2 Qué debo informar a mi médico antes de tomar Lisinopril/ Hidroclorotiazida?
Informe a su médico si usted:

Ha sufrido de reacciones alérgicas o angioedema

Tiene o tuvo problemas en los rifiones

Tiene o tuvo problemas en el higado

Tiene diabetes

Esta en tratamiento con Litio

Esta embarazada o piensa que puede estar embarazada, o estd planeando
quedar embarazada

Estd amamantando

JPuedo tomar Lisinopril/ Hidroclorotiazida con otros medicamentos?

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que estd tomando ¢ planea
tomar. Ello incluye medicamentos bajo receta, medicamentos de venta libre, vitaminas
y suplementos a base de hierbas.

Tomar Lisinopril/ Hidroclorotiazida con ciertos medicamentos puede causar efectos
adversos.

Especialmente informe a su médico si esta tomando:

« & & % & & & o

Antiarritmicos

Suplementos de potasio

Indometacina

Anti-inflamatorios no esteroides

Preparaciones que contengan oro

Anestésicos, antidepresivos triciclicos o antipsicéticos

Simpaticomiméticos

Otros antihipertensivos

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

Sales de calico

Glucdsidos cardiacos

Colestiramina y colestipol

Relajantes musculares no despolarizantes

Trimetoprima

Sotalol
Alopurinol
Ciclosporina
Citostéticos/ inmunosupresores, procainamide

Medicamentos antidiabéticos (insulinas, agentes hipoglucemiantes orales)

IVAX ARGENTINA S.A. IVAX ARGENTINA S.A.
ROSANA COLOMBO ALFREDO WEBER

SRMACEUTICA Apoderado
Directora Técnica
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Si no estd seguro pregunté a su médico o farmacéutico la lista de estos
medicamentos. Es importante que usted conozca y pueda describir todos los
medicamentos que usted toma.

g,CC')MO DEBO TOMAR LISINOPRIL/ HHDROCLOROTIAZIDA?

Tome Lisinopril/ Hidroclorotiazida exactamente como se lo indicé el médico, a las
horas del dia que correspondan, respetando las dosis y duracién.

La dosis inicial recomendada es de 1/2 a 1 comprimido por dia en una Unica toma por
la'manana. Luego de evaluar la respuesta terapéutica durante 2 a 3 semanas, puede
in{:rementarse progresivamente la dosis hasta 2 comprimidos por dia.

Puede tomar este medicamento con o sin alimentos, en cualquier momento del dia.

No cambie sus dosis como asi tampoco suspenda la administracién de Lisinopril sin
consultar primero a su médico.

Su dosis de Lisinopril/ Hidroclorotiazida puede ser modificada por su médico de ser
necesario.

¢ QUE DEBO HACER Si DEJO DE TOMAR UNA DOSIS?
Si usted deja de tomar una dosis de Lisinopril/ Hidroclorotiazida, sélo tome la proxima
dosis cuando la tiene agendada. Ante cualquier duda consulte a su médico.

¢ QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS?

Si toma mas de la dosis recetada de Lisinopril/ Hidroclorotiazida, consulte a su médico,
concurra al Hospital mas cercano o comuniquese a los centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 4962-6666/2247; Hospital Posadas: (01)
4654-6648 / 4658-7777".

¢(CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE TENER LISINOPRIL/
HIDROCLOROTIAZIDA?

Los efectos adversos mas severos incluyen:

Sangre y sistema linfético

Depresion de la médula ésea, anemia, trombocitopenia, leucopenia, neutropenia,
agranulocitosis, anemia hemolitica, linfadenopatia, enfermedad autoinmune.

Sistema nervioso
Sincope

Trastornos cardiacos
Infarto de miocardio ¢ accidente cerebrovascular

Transtornos gastrointestinales
Pancreatitis, angioedema intestinal, hepatitis — ya sea hepatocelular o colestasica,
ictericia e insuficiencia hepatica

Trastornos vasculayés
Angiitis necrotizante

IVAX A NA S.A. IVAX AHGENWA.
ROSANALCOLOMBO ALFREDOC WEBER

Apoderado

rectora Técnica
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Trastornos de la piel y tejido subcutaneo - 8 O 3
Edema angioneurdtico, necrélisis epidérmica tdxica, sindrome de Stevens-Johnson.

Trastornos renales
Disfuncién renal.

Los efectos indeseados mas frecuentes pueden incluir: dolor de cabeza, mareos,
sincope, efectos ortostaticos (incluyendo hipotensian), tos, diarrea, vémitos, Disfuncién
renal

Doping deportivo: los diuréticos tiazidicos como la hidroclorotiazida pueden provocar
alteraciones de las electrolitos, con pérdida de sodio, cloro y potasioc ademas de
deshidratacion. Estos trastornos pueden afectar adversamente la actividad deportiva al
provocar debilidad y fatiga muscular, dolores musculares y calambres, letargo,
somnolencia e hipotensiéon arterial entre otros sintomas. La hipokalemia puede
provocar arritmias cardiacas.

La hidroclorotiazida que contiene este medicamento puede producir un resultado
analitico positivo en una prueba anti-doping.

¢COMO DEBO CONSERVAR LISINOPRIL/ HIDROCLOROTIAZIDA?
Conservar en su envase original, a temperatura no mayor de 30°C y protegido de la
luz.

RECORDATORIO
“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No
lo recomiende a otras personas.”

PRESENTACION
Envases conteniendo 20, 50, 500 y 1000 comprimidos, siendo los dos Ultimos PARA
USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 40.230
IVAX ARGENTINA S.A.- Suipacha 1111 -Piso 18 {C1008) Ciudad Auténoma de Bs.As.
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

informes: Dpto. Médico (0800-6663342)

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.qov.arfarmacovigilancia/Notificar. asp
o llamar a ANMAT Responde
0800-333-1234"

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Fecha de Gltima revisién;

IVAX ARGE A IVAX ARGE AS.A,

ROSANA CO({ ALFREDO YWEBER
=1 Apoderado
fectora Técnica
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PROYECTO DE FOLLETO INTERNO

TENSOPRIL D
LISINOPRIL 20 mg / HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 myg

; Comprimidos
Inc:justrié Argentina VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido contiene: Lisinopril 20 mg, Hidroclorotiazida 12,5 mg

ExC|p|entes carbonato de calcio liviang, lauril sulfato de sodio, laca aluminica azul
brllllante 30%, croscarmelosa sddica, cellactose 80, didxido de silicio coloidal, estearato
de magnesio c.s.

ACCION TERAPEUTICA:
Antlhlpertenswo vasodilatador periférico y diurético.
Cédigo ATC: C09BA0D3

INPICACIONES:
Tratamiento de la hipertensién arterial en todos sus grados de severidad.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES:

Tensoprll D es una asociacién que combina un inhibidor de la enzima convertidora de
anglotensma el lisinopril, con un diurético tiazidico, la hidroclorotiazida.

Elilisinopril es un derivado peptidico sintético activo por via oral, con accién inhibitoria
prolongada sobre la actividad de la enzima conversora de angiotensina | en
anglotensma Il (ECA). Los efectos beneficiosos del lisinopril en hipertension arteria
dependen de la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, lo que resulta
en un efecto vasodilatador periférico al disminuir los niveles de angiotensina Il
cwculante No obstante, el lisinopril posee accién antihipertensiva adn en pacientes
con bajos niveles de actividad reninica. Debido a la similitud entre la ECA y la
quininasa, el efecto farmacolégico de los inhibidores de la ECA podria también estar
refamonado con la inhibicién de la degradacion de bradiquinina, que resulta ser un
potente péptido endégeno vasodilatador periférico. La disminucién de la secrecion de
aldosterona puede acompaharse de un pequefo incremento del potasio sérico
(generalmente no mayor a 4,5 mEqg/L. en pacientes con funcidén renal conservada). La
dlsmlnucmn de la angiotensina Il circulante conduce a un incremento variable de la
actlwdad reninica plasmatica. En pacientes hlpertensos el lisinopril produce una
disminucién de similar magnitud en la presién arterial sistdlica y diastdlica,
d:smlnuyendo la resrstenma arterial periférica sin producir taquicardia refleja. El efecto
antlhlpertenswo imdyse obtiene 6 horas iuego de la dosis y persiste durante 24
horas con una (nica toma diaria. La magnitud del efecto antihipertensivo es dosis
dependiente La evaluacion de la respuesta terapéutica puede requerir 2 a 4 semanas
de tratamiento ¢ontinuo fon lisinopril, debiendo efectuarse de esta manera los ajustes

suceswos de la posolggia. El efecto antihipertensivo asi obtenido no se modifica
!

IVAX A NTINA S.A. IVAX ARGE w S.A.
ROSANA COLOMBO ALFREDO BER
FARMACEUTICA Apoderado

irectora Técnica
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durante la terapia a largo plazo, y no se acompana de un efecto hipertensivo rebote
ante la suspension brusca del farmaco.

La hidroclorotiazida es un diurético tiazidico que afecta el mecanismo de reabsorcion
electrolitico a nivel del tubulo renal distal. Incrementa la excrecién urinaria de sodio y
cloro, y en menor proporcion de potasio y bicarbonato. A través de este mecanismo
ejerce una accion diurética y probablemente también parte de su efecto
antihipertensivo. Luego de una dosis, la accion diurética se inicia a las 2 horas,
alcanza el méximo alrededor de las 4 horas y se mantiene durante 6 a 12 horas. Las
tiazidas en general no modifican la presion arterial normal.
Lisinopril-Hidroclorotiazida: como resultado de su efecto diurético, la
hidroclorotiazida incrementa la actividad reninica plasmatica, la secrecion de
aldosterona, y disminuye el potasio sérico. La administracién concomitante de lisinopril
bloguea el sistema renina-angiotensina-aldosterona, y amortigua la pérdida de potasio
asociada al efecto diuretico. En estudios clinicos se ha demostrado la accién
antihipertensiva aditiva entre el fisinopril y la hidroclorotiazida. Al evaluar la eficacia de
la combinacidn lisinopril-hidroclorotiazida utilizando dosis de lisinopril de 10 a 80 mg, vy
de hidroclorotiazida de 6,25 a 50 mg, se demostré un efecto antihipertensivo dosis
dependiente para ambos componentes.

Farmacocinética: Juego de la administracion oral, el lisinopril alcanza la concentracién
plasmatica maxima aproximadamente en 7 horas. La absorciéon promedio de lisinopril
es de un 25%, con una amplia variacion interindividual para las dosis investigadas (5 a
80 mg). La biodisponibilidad en pacientes con infarto agudo de miocardio es similar a
la de los voluntarios sanos, pero disminuye levemente en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva. La absorcion intestinal de lisinopril no se ve influenciada por los
alimentos. Bajo tratamiento crénico la vida media del lisinopril es aproximadamente de
12 horas. El lisinopril no sufre metabolizacion hepatica y es excretado como tal por
orina. El deterioro de la funcion renal disminuye la eliminacidn del lisinopril, pero este
efecto se hace clinicamente relevante cuando la filtracion glomerular es menor a 30
ml/min, incrementandose en estos casos los niveles plasmaticos en el pico y el valle
de la dosis. En los pacientes ancianos el nivel plasmatico y el area bajo fa curva de
lisinopril pueden hasta duplicar fos valores observados en pacientes jévenes. El
lisinopril puede ser removido por hemodialisis.

La hidroclorotiazida no es metabolizada, pero es eliminada rapidamente por via renal
mayormente en forma no modificada. Su vida media plasmdtica oscila entre 5.6 y 14.8
horas.

POSOLOGIA { DOSIFICACION. MODO DE ADMINISTRACION:

La asociacion de una dosis fija de lisinopril-hidroclorotiazida no debe ser utilizada para
el tratamiento inicial de la hipertensién arterial. Aquellos pacientes en los que no se
controle adecuadamente la presién arterial en base a monoterapia con lisinopril o
hidroclorotiazida, pueden ser tratados con la combinacién de ambos farmacos. La
dosis inicial recomendada es de 1/2 a 1 comprimido por dia en una (nica toma por la
mafana. Luego d ar la respuesta terapéutica durante 2 a 3 semanas, puede
incrementarse ppogresivdmente la dosis hasta 2 comprimidos por dia. En todos los
casos la dosis thaxima eg de 80 mg de lisinopril y de 50 mg de hidroclorotiazida. En
pacientes con fnsuficiengia renal con clearance de creatinina mayor a 30 mi/min la
posologia es semejante A la de los pacientes con funcién renal normal. En los casos
en que el clegrance de/creatinina sea menor a 30 ml/min se jecomienda el uso de

WWVAX ARGENTINA S.A, IVAX ARGEN S.A
ROSANAICOLOMBO ALFREDO BER
FA CEUTICA Apoderado

! i
irectora Técnica
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diL|1ret|cos de asa en remplazo de las tiazidas, por lo que la combinacién lisinopril-
hidroclorotiazida no se encuentra indicada.

CONTRAINDICACIONES:

» Hipersensibilidad al lisinopril, a cualquiera de los excipientes o a cualquier otra
enzima convertidora de angiotensina (ECA)

. ﬁlipersensibilidad a la hidroclorotiazida u otras drogas derivadas de la sulfonamida.

* Antecedentes de angioedema con la terapia con inhibidores de la ECA anterior

* Angioedema hereditario o idiopatico

. Slegundo y tercer trimestres del embarazo

* Insuficiencia renal grave (clearance de creatinina <30 ml / min)

* Anuria

. Ihsuficiencia hepatica severa

. La administracién concomitante de lisinopril + hidroclorotiazida con productos que
contlenen aliskiren-estd contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o©
inuficiencia renal (TFG <60 ml/ min /1,73 m2)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

L|S|noprll

Reacmones anafilacticas y angioedema: debido a que los inhibidores de la ECA
afectan el metabolismo de sustancias eicosanoides y bradiquinina, los pacientes que
los .reciben pueden sufrir una variedad de reacciones adversas relacionadas a este
efecto Han sido reportados casos de angioedema de la cara, las extremidades, labios,

Iengua glotis y laringe, en pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la ECA
mcluyendo al lisinopril. Estas reacciones pueden ocurrir en cualquier momento durante
el {tratamiento, encontrandose con un mayor riesgo de sufrir angioedema aquellos
pamentes con antecedentes previos de anafilaxia no relacionada al uso de inhibidores
de la ECA. Ante la presencia de reacciones anafilacticas o angioedema el tratamiento .
con lisinopril debe ser suspendido, instaurdndose la terapéutica apropiada hasta la |
reso[uc:on de los sintomas. El uso de antihistaminicos puede ser Util en casos leves
de angiocedema de la cara o los labios, pero cuando existe compromlso de la lengua, la 1
Iarmge o la glotis debe utilizarse solucién de epinefrina 1:1000 por via subcutdnea, y
tomar las medidas de prevencidn necesarias para evitar accidentes fatales por
obstrucmon de la via aérea. Incluso en los casos en que solamente la hinchazon de la
Iengua esté involucrada, y no se presente dificultad respiratoria, los pacientes pueden
premsar observacién prolongada, ya que el tratamiento con antihistaminicos y
cort:c:mdes puede no ser suficiente. En muy raras ocasiones, se han reportado
V|ct|mas mortales debido a angicedema asociado a edema laringeo o edema de
lengua. Los pacientes con afectacién de ia lengua, glotis o laringe, son propensos a
experimentar obstruccién de las vias respiratorias, especialmente aquellos con
antecedentes de cirugia de las vias respiratorias. En tales casos, la terapia de
emergencia debe administrarse inmediatamente. Esto puede incluir la administracion
de adrenalina y / o el mantenimiento de una via aérea permeable. El paciente debe
estar bajo estrecha ision médica hasta que se produzca la resolucién completa

INA S.A. IVAX Al \S.A.
LOMBO ALFREDC WEBER
uTicAa Apoderado
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Se han reportado casos de exacerbacion o activaciéon del lupus eritematoso sistémico
con el uso de tiazidas. -

Reacciones anafilactoides en pacientes en hemodialisis

El uso de lisinopril + hidroclorotiazida no estd indicado en pacientes en didlisis por
insuficiencia renal. Reacciones anafilactoides se han reportadas en pacientes,
sometidos a ciertos procedimientos de hemodialisis (por ejemplo, con membranas AN
69 de alto flujo 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 la posibilidad de utilizar un tipo diferente de
membrana de didlisis 0 una clase diferente de agente antihipertensivo.

Reacciones anafilactoides relacionados con 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 anafilacticas con riesgo de vida. Estos sintomas podrian ser evitados por la
interrupcion temporal del tratamiento con inhibidores de la ECA antes de cada
aféresis.

Hipotensién:

La hipotension sintomatica es poco frecuente en pacientes hipertensos no
complicados, pero es mas probable que ocurra si el paciente presenta deplecién de
volumen, por ejemplo, por tratamiento con diuréticos, restriccién de sal en la dieta,
didlisis, diarrea o vomitos, o tiene una hipertensién dependiente de la renina severa.
La determinacion periddica de los electrolitos séricos se debe realizar a intervalos
apropiados en estos pacientes. En los pacientes con mayor riesgo de hipotension
sintomatica, el inicio del tratamiento y el ajuste de la dosis debe ser monitoreado bajo
estrecha supervisibn médica. Especial consideracidon se aplica a pacientes con
cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular, ya que una disminucion
excesiva de la presion arterial podria ocasionar un infarto de miocardio o un accidente
cerebrovascular.

Si se produce hipotensidn, el paciente debe ser colocado en posicion supina vy, si es
necesario, debe recibir una infusion intravenosa de solucién salina normal. Una
respuesta hipotensora transitoria no es una contraindicacién para dosis adicionales.
Tras la restauracién del volumen sanguineo y la presion efectiva, la reinstitucién de la
terapia a dosis reducida puede ser posible; o cualquiera de los componentes se
pueden usar apropiadamente solo.

En algunos pacientes con insuficiencia cardiaca que tienen presion arterial normal o
baja, la reduccién adicional de la presion arterial sistémica puede ocurrir con lisinopril.
Este efecto se anticipa y es por lo general ni una razdn para interrumpir el tratamiento.
Si aparecen sintomas de hipotension, una reduccion de la dosis o suspensién de
lisinopril + hidroclorotiazida puede ser necesaria.

Estenosis de la valvula aortica y mitral / miocardiopatia hipertréfica

Aj igual que coh otros finhibidores de la ECA, lisinopril debe administrarse con
precaucidn en pdcientes gon estenosis de la valvula mitral y obstruccidn en el tracto de
salida del ventricuto izquierdo como la estenosis adrtica o miocgldidphtja hipertréfica.
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Hipotension en infarto agudo de miocardio

El tratamiento con lisinopril no debe iniciarse en pacientes con infarto agudo de
miocardio que estan en riesgo de un adicional deterioro hemodinamico grave después
del tratamiento con un vasodilatador. Estos son los pacientes con presion arterial
sistlica de 100 mm Hg o mas baja o aquellos en estado de shock cardiogénico.
Durante los primeros 3 dias después del infarto, la dosis debe reducirse si la presién
arterial sistdlica es de 120 mm Hg o mas baja. Las dosis de mantenimiento deben
reducirse a 5 mg o temporalmente a 2,5 mg si la presién arterial sistdlica es de 100
mm Hg o mas baja. Si persiste la hipotension (presién arterial sistdlica menor de 90
mm Hg durante mas de 1 hora) entonces lisinopril debe ser retirada.

Leucopenia/neutropenial/agranulocitosis: raramente se ha observado en pacientes
tratados con lisinopril la presencia de leucopenia y neutropenia, no pudiendo
establecerse una relacidbn causal cierta con el farmaco. De todas maneras es
aconsejable efectuar un monitoreo periédico de la férmula sanguinea, especiaimente
en pacientes con insuficiencia renal y/o enfermedades del colageno.
Neutropenia / agranulocitosis, trombocitopenia y anemia se han reportado en
pacientes que reciben inhibidores de la ECA. En pacientes con funcion renal normal y
sin otras complicaciones la neutropenia ocurre raramente. La neutropenia y la
agranulocitosis son reversibles tras la interrupcion del inhibidor de la ECA. Lisinoprit
debe utilizarse con extrema precaucion en pacientes con enfermedad vascular del
colageno, tratamiento inmunosupresor, tratamiento con alopurinol o procainamida, o
una combiriacion de estos factores, sobre todo si hay una alteracion renal
preexistente. Algunos de estos pacientes desarrollaron infecciones graves, que en
uNnos pocos casos no respondieron al tratamiento antibitico intensivo. Si lisinopril se
usa en estos pacientes, se recomienda una monitorizacién periédica de los niveles de
globulos blancos y los pacientes deben ser instruidos para reportar cualquier signo de
infeccion.

Raza: los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina producen una mayor
tasa de angioedema en pacientes de raza negra que en pacientes de otras razas.

Al igual que con otros inhibidores de la ECA, lisinopril puede ser menos eficaz en la
reduccion de la presién arterial en pacientes de raza negra , posiblemente debido a
una mayor prevalencia de niveles bajos de renina en la poblacidon hipertensa negra.

Doping deportivo: los diuréticos tiazidicos como la hidroclorotiazida pueden provocar
dishalance hidroelectrolitico con pérdida de sodio, cloro y potasio ademéas de
deshidratacion. La hiponatremia, la alcalosis hipoclorémica y la hipokalemia puede
afectar adversamente la actividad deportiva al provocar debilidad y fatiga muscular,
dolores musculares y calambres, letargo, somnolencia e hipotensién arterial entre
otros sintomas. La hipokalemia puede provocar arritmias cardiacas.

La hidroclorotiazida que contiene este medicamento puede producir un resultado
analitico positivo ep-dhia prueba anti-doping.

Insuficiencia heépatica: faramente los inhibidores de la ECA han sido asociados con
ictericia colestatica y fallo hepatico agudo, no habiéndose aclarado |la causa de este
sindrome. Por tal motivg, en los pacientes en que se presente ictericia o elevacion de
las enzimas hepaticag £l tratamiento con estas drogas debq sek suspendido y recibir
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un adecuado seguimiento médico. Las tiazidas deben ser usadas con precaucion en
pacientes con alteracién de la funcion hepatica o enfermedad hepatica progresiva,
debido que a pequefias variaciones en el balance de la volemia y los electrolitos
pueden precipitar coma hepatico (Ver contraindicaciones). En raras ocasiones,
inhibidores de la ECA se han asociado con un sindrome que comienza con ictericia
colestatica o hepatitis y progresa a necrosis fulminante y (a veces) la muerte. El
mecanismo de este sindrome no se comprende completamente. Los pacientes que
reciban lisinopril + hidroclorotiazida que desarrollan ictericia o elevaciones importantes
de las enzimas hepaticas deben interrumpir lisinoprit + hidroclorotiazida y recibir
adecuado seguimiento médico.

Alteraciones de la funcién renal.

Las tiazidas pueden no ser diuréticos apropiados para su uso en pacientes con
insuficiencia renal y son ineficaces en los valores de clearance de creatinina de 30 ml /
min o0 menor (se corresponde con insuficiencia renal moderada o grave).

Lisinopril + hidroclorotiazida no debe administrarse a pacientes con insuficiencia renal
(clearence de creatinina inferior o igual a 80 ml / min) hasta que la titulacién de los
componentes individuales haya demostrado la necesidad de las dosis presentes en el |
comprimido combinado.

En los pacientes con insuficiencia cardiaca, hipotension tras el inicio del tratamiento
con inhibidores de la ECA puede dar lugar a una alteracion adicional de la funcidén
renal. Casos de insuficiencia renal aguda, normalmente reversible, han sido
reportados en esta situacion.

En algunos pacientes con estenosis bilateral de [as arterias renales o estenosis de la
arteria de un rinGn dnico, que han sido tratados con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, los aumentos de la urea sanguinea y la creatinina
sérica, normalmente reversibles al suspender el tratamiento, han sido reportados. Esto
es especialmente probable en pacientes con insuficiencia renal. Si la hipertension
renovascular también estad presente existe un mayor riesgo de hipotension grave e
insuficiencia renal. En estos pacientes, el tratamiento debe iniciarse bajo estrecha
supervisibn médica con dosis bajas y ajuste de la dosis debe realizarse
cuidadosamente, Dado que el tratamiento con diuréticos puede ser un factor que
contribuya, la funcién renal deben ser monitoreada durante las primeras semanas de

la terapia lisinopril + hidroclorotiazida. |

Algunos pacientes hipertensos sin enfermedad renal preexistente aparente han
desarrollado aumentos generalmente leves y transitorios de la urea sanguinea y la
creatinina sérica cuando lisinopril se administré concomitantemente con un diurético.
Es mas probable que esto ocurra en pacientes con insuficiencia renal preexistente. Se
pueden requerir reduccion de la dosis y / 0 suspensidn del diurético y / o lisinopril.

Efectos metabdlicos y endécrino
tratados con antidiabéticos orales o insulina, los niveles de
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Los aumentos en los niveles de colesterol y triglicéridos pueden estar asociados con el
tratamiento con diuréticos tiazidicos. El tratamiento con tiazidas puede precipitar la
hiperuricemia y / 0 gota en ciertos pacientes. Sin embargo, lisinopril puede aumentar el
4cido Orico urinario y por lo tanto puede atenuar el efecto hiperuricémico de
hidroclorotiazida.

Desequilibrio de electrolitos

Al igual que cualquier paciente tratado con diuréticos, la determinacion periédica de los
electrolitos séricos se debe realizar a intervalos apropiados.

Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden causar desequilibrio de liquidos o
electrolitos (Hipokalemia, hiponatremia, y alcalosis hipoclorémica). Las sefales de
advertencia de desequilibrio de liquidos o electrolitos son sequedad de boca, sed,
debilidad, letargo, somnolencia, dolor muscular o calambres, fatiga muscular,
hipotensién, oliguria, taquicardia y alteraciones gastrointestinales como nauseas o
vomitos. Hiponatremia dilucional puede ocurrir en pacientes edematosos en climas
calidos. El déficit de cloruros es generalmente leve y no requiere tratamiento.

Las tiazidas han demostrado aumentar la excrecidn urinaria de magnesio, lo que
puede dar lugar a hipomagnesemia.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecién urinaria de calcio y pueden causar
elevacién intermitente y ligera del calcio sérico. Una marcada hipercalcemia puede ser
evidencia de hiperparatiroidismo oculto. Las tiazidas deben suspenderse antes de
ilevar a cabo las pruebas de la funcién paratiroidea.

Hiperkalemia: en estudios clinicos, l[a presencia de hiperkalemia (potasio sérico
mayor a 5.7 mEq/L) se observd en el 1,4% de los pacientes tratados con la asociacion
lisinopril-hidroclorotiazida. En la mayoria de los casos fueron valores aislados y
cedieron a pesar de continuar con la terapia, no siendo necesaria la suspension de la
misma. Los factores de riesgo para el desarrollo de hiperkalemia incluyen: insuficiencia
renal, diabetes mellitus, uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, o de
suplementos de potasio 0 aquellos pacientes con otros medicamentos asociados con
aumentos en el potasio sérico {por ejemplo, heparina). Si se considera necesario el
uso concomitante de los agentes antes mencionados, se recomienda la monitorizacion
periddica de! potasio sérico.

El efecto de disminucién de las concentraciones de potasio de los diuréticos tiazidicos
se suele ver atenuado por el efecto de conservacion de potasio del lisinopril. El uso de
suplementos de potasio, agentes ahorradores de potasio 0 sustitutos de la sal que
contengan potasio, sobre todo en pacientes con insuficiencia renal o diabetes mellitus,
puede conducir a un aumento significativo def potasio sérico. Si se requiere el uso
concomitante de lisinopril + hidroclorotiazida y cualquiera de estos agentes, deben ser
utilizados con precaucion y con monitorizacién frecuente del potasio seérico.

Tos: probableménte debido a la inhibicion de la degradacion de bradiquinina

enddgena, se
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ClirugiafAnestesia: en pacientes sometidos a cirugia mayor o bajo anestesia con
agentes que producen hipotension, el lisinopril puede bloquear la sintesis de
anglotensma Il compensatoria a la kiberacion de renina. Si ocurriera hipotensién por
este mecanismo, la misma puede ser corregida con expansion de volumen.

Grotsp

Terapia diurética previa

El tratamiento diurético debe interrumpirse durante 2-3 dias antes de la iniciacién con
lisinopril + hidroclorotiazida. Si esto no es posible, el tratamiento debe iniciarse con
Ii;-i‘.inopril solo, en una dosis de 5 mg.

Ti'ansplante renal
No debe administrarse este producto a pacientes que hayan tenido transplante renal
ya que no se cuenta con experiencia previa al respecto.

Reacciones anafilactoides en pacientes en hemodialisis
El uso de lisinopril + hidroclorotiazida no esta indicado en pacientes sometidos a
didlisis por insuficiencia renal. Reacciones anafilactoides se han reportado en
pacientes, bajo ciertos procedimientos de hemodialisis (por ejemplo, con membranas
AN 69 de alto flujo 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 la posibilidad de utilizar un tipo diferente de
membrana de didlisis o una clase diferente de agente antihipertensivo.

Reacciones anafilactoides relacionados con aféresis con lipoproteinas de baja
densidad {LDL)

En raras ocasiones, los pacientes tratados con inhibidores de la ECA durante la
aférems con lipoproteinas de baja densidad (LDL) con sulfato de dextrano han sufrido
reaccmnes anafilacticas con riesgo de vida. Estos sintomas podrian ser evitados por la
mterrupmon temporal del tratamiento con inhibidores de la ECA antes de cada
aféresis.

I

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Hay evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, bloqueadores de
108 receptores de la angiotensina Il o aliskiren aumentan el riesgo de hipotensién,
hiperkalemia y la disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal
aguda) Por lo tanto, no se recomienda el bioqueo dual del SRAA mediante el uso
dombinado de inhibidores de la ECA, bloqueadores de los receptores de la
angiotensina |l o aliskiren.

Si se considera absolutamente necesaria la terapia de bloqueo dual, esto sélo debe
ocurrir bajo supervisién de un especialista y sujeto a una estrecha vigilancia frecuente
de la funcién renal, electrolitos y la presion arterial. Inhibidores de la ECA vy
bloqueadores de Je ceptores de la angiotensina I} no deben utilizarse
toncomitantementg ntes con nefropatia diabética.

Los datos de ensayos clinicps ha demostrado que [a doble bloqueo de la angiotensina-
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dé la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso
de un solo agente RAAS de accion.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
1

Al igual que con ofros antihipertensivos, lisinopril + hidroclorotiazida puede tener un
efecto entre leve y moderado sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Especialmente en el inicio del tratamiento o cuando la dosis se modifica, y también
cuando se utiliza en combinacién con el alcohol. El grado de afectacion varia acorde a
Ie: susceptibilidad del individuo.

Al conducir o utilizar maquinas debe tenerse en cuenta que, ocasionalmente, esta
medicacion puede producir mareos o cansancio.

I||1teracciones:

Lisinopril: los pacientes tratados con diuréticos pueden ocasionalmente experimentar
una excesiva reduccion de la presion arterial al inicio de la terapia con lisinopril. La
posibilidad de hipotensién excesiva puede ser prevenida suspendiendo el diurético o
incrementando la ingesta de sal, antes de iniciar la terapia con lisinopril. El uso de
diureticos en pacientes bajo tratamiento con lisinopril produce generalmente un efecto
antihipertensivo adicional, pudiendo eventualmente ser necesaria la reduccion de la
dosis del inhibidor de la ECA. El uso regular de indometacina puede asociarse a una
disminucién del efecto antihipertensivo del lisinopril. El lisinopril ha sido utilizado con
digital o nitratos sin interacciones adversas significativas. No se han observado
interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes cuando el lisinopril fue
empleado conjuntamente con propranclol o hidroclorotiazida. El lisinopril atenda la
pérdida urinaria de potasio provocada por los diuréticos tiazidicos. El uso de lisinopril
junto con diuréticos ahorradores de potasio {espironolactona, triamtirene, amiloride) o
suplementos de potasio, puede producir incrementos significativos del potasio sérico.
En estos casos debe realizarse un frecuente monitoreo de la kalemia. El lisinopril no
debe utilizarse conjuntamente con diuréticos ahorradores de potasio en pacientes con
insuficiencia cardiaca.

|

Se ha reportado toxicidad por litio en pacientes que reciben concomitantemente
drogas que causan eliminacién de sodio, incluyendo a los inhibidores de la ECA. En
general, no se recomienda la combinacion de inhibidores de la ECA vy litio. Es
aconsejable la determinacién frecuente de los niveles séricos de litio en caso de uso
conjunto de ambas drogas. La toxicidad por litio es reversible al discontinuar el litio y
los inhibidores de la ECA.

Hidroclorotiazida: la administracién de tiazidas junto con el alcohol, los barbitdricos, y
los narcéticos, puede incrementar la posibilidad de sufrir hipotensién ortostatica.
Durante la terapia con tiazidas puede requerirse el ajuste de la dosis de insulina o de
antidiabéticos orales. La absorcion intestinal de hidroclorotiazida disminuye de manera
importante en presencia de resinas anidénicas como la colestiramina y el colestipol. La
administracién conjunts de tiazidas y corticosteroides puede intensificar la deplecion
de electrolitos, £specidimente la de potasio. Las tiazidas pueden incrementar la
respuesta a log relajantes musculares no despolarizantes como la tubocurarina. Los
diuréticos deben ser ¢vitados durante la terapia con litio ya que disminuyen el

clearance renal|de esjé/ lltimo, incrementando el riesgo de toxigi litio.
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Medicamentos inductores de Torsades de pointes

Debido al riesgo de hipokalaemia, la administracidon concomitante de hidroclorotiazida
y medicamentos que inducen torsades de pointes, por ejemplo, algunos antiarritmicos,
algunos antipsicéticos y otros medicamentos que se sabe gue inducen torsades de
pointes, se deben usar con precaucion.

Antidepresivos / antipsicéticos / anestésicos triciclicos
El uso concomitante de ciertos anestésicos, antidepresivos triciclicos y antipsicoticos
con inhibidores de la ECA puede resultar en un mayor descenso de la presion arterial.

Antiinflamatorios no Esteroideos (AINE), incluyendo acido acetilsalicilico

La administracion crénica de AINEs (incluyendo inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2) puede reducir el efecto antihipertensivo de un IECA. Los inhibidores
de la ECA y los AINE pueden ejercer un efecto aditivo sobre el deterioro de la funcién
renal. Estos efectos son generalmente reversibles. En raras ocasiones, se puede
producir insuficiencia renal aguda, especialmente en pacientes con la funcion renal
comprometida como los ancianos o deshidratados.

Oro

Reacciones nitritoides (sintomas de vasodilataciéon incluyendo sofocos, nduseas,
mareos e hipotensidn, que puede ser muy grave) posteriores a la administracién de
oro inyectable {por ejemplo, aurotiomalato de sodio} han sido reportados con mayor
frecuencia en los pacientes que reciben tratamiento con inhibidores de la ECA.

Simpaticomiméticos
Los simpaticomiméticos pueden reducir el efecto antihipertensivo de los inhibidores de
la ECA.

Otros antihipertensivos

El uso concomitante de estos agentes puede aumentar el efecto hipotensor de
lisinopril + hidroclorotiazida. El uso concomitante de nitroglicerina y otros nitratos u
otros vasodilatadores puede reducir ain mas la presion arterial.

Antidiabéticos

Los estudios epidemioldgicos indican que la administracién concomitante de
inhibidores de la ECA y antidiabéticos medicinales (insulinas, agenies
hipoglucemiantes orales) puede causar un mayor descenso de la glucemia con riesgo
de hipoglucemia. Parece ser mas probable que este efecto ocurra durante las primeras
semanas de tratamiento combinado y en pacientes con insuficiencia renal.

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

La hidroclorotiazid de intensificar el desequilibrio electrolitico, en particular
hipokalemia.

Sales de calcio
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Ei aumento de los niveles séricos de calcio debido a la disminucidn de la excrecidn se
puede producir cuando se esta medicacion se administra simultineamente con
diuréticos tiazidicos.

Glucoésidos cardiacos
Hay mayor riesgo de toxicidad por digitalicos asociada con hipokalemia inducida por
tiazidas.

Colestiramina y colestipol

Estos medicamentos pueden retrasar o reducir la absorcion de hidroclorotiazida. Por lo
tanto los diuréticos sulfonamidas deben tomarse por lo menos 1 hora antes o 4-6
horas después de la ingesta de estos agentes.

Relajantes musculares no despolarizantes (por ejemplo, cloruro de tubocurarina)
El efecto de estos agentes puede ser potenciado por la hidroclorotiazida.

Trimetoprima
La administracidn concomitante de inhibidores de la ECA y tiazidas con trimetoprima
aumenta el riesgo de hiperkalemia.

Sotalol
La hipokalemia inducida por tiazida puede aumentar el riesgo de arritmia inducida por
sotalol.

Alopurinol
La administracién concomitante de inhibidores de la ECA y alopurinol aumenta el
riesgo de daino renal y puede conducir a un mayor riesgo de leucopenia.

Ciclosporina
La administracién concomitante de inhibidores de la ECA v fa ciclosporina aumenta el
riesgo de dafo renal e hiperkalemia.

Citostaticos, inmunosupresores, procainamide
La administracién concomitante de inhibidores de la ECA con estos agentes puede
conducir a un mayor riesgo de leucopenia.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de Ila fertilidad: evidencias
experimentales indican que tanto el lisinopril como la hidroclorotiazida carecen de
efectos carcinogénicos y mutagénicos. No se han observado efectos adversos sobre la
capacidad reproductiva de ratas y ratones tratados con lisinoprii o con
hidroclorotiazida.

Embarazo:

El uso de IECA n? d-recomendado durante el primer trimestre de embarazo. El uso

de IECA esta confraindicado durante el segundo y tercer trimestre de embarazo. La
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En caso de que la exposicién a inhibidores de la ECA se haya producido a partir del
segundo trimestre del embarazo, se recomienda una prueba de ultrasonido para
evaluar fa funcién renal y del craneo. Los lactantes cuyas madres hayan tomado
inhibidores de la ECA deben ser cuidadosamente monitoreados por hipotensién.
Excepto que se considere esencial continuar el tratamiento con inhibidores de la ECA,
las pacientes que planeen quedarse embarazadas deben cambiar a un tratamiento
antihipertensivo aiternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso
durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, el tratamiento con
inhibidores de fa ECA debe interrumpirse inmediatamente vy, si procede, iniciar un
tratamiento alternativo.

En cuanto a las tiazidas hay limitada experiencia durante el embarazo, especiaimente
durante el primer trimestre. Los estudios en animales son insuficientes.

Las tiazidas atraviesan la barrera placentaria y pueden ser detectadas en la sangre del
cordon maternofetal. Existe el riesgo de ictericia neonatal, trombocitopenia, y de otros
efectos adversos observados en adultos. La hidroclotiazida no debe utilizada durante
el embarazo.

lL.a hidroclorotiazida atraviesa la placenta. Basandose en el mecanismo de accion
farmacolégico de hidroclorotiazida, su uso durante el segundo vy tercer trimestre puede
comprometer la perfusion feto-placentaria y puede causar efectos fetales y neonatales
como ictericia, alteracion del equilibrio electrolitico y trombocitopenia.

La hidroclorotiazida no se debe utilizar para el edema gestacional, hipertensién
gestacional o preeclampsia debido al riesgo de disminucién del volumen plasmatico e
hipoperfusion placentaria, sin un efecto beneficioso sobre el curso de la enfermedad.
La hidroclorotiazida no se debe utilizar para la hipertension esencial en mujeres
embarazadas, salvo en situaciones excepcionales en los que se podria utilizar ningan
otro tratamiento.

Lactancia: |a hidroclotiazida es excretada en la leche humana, mientras que no se
conoce si el lisinopril se comporta de la misma manera. Las tiazidas en dosis altas
provocan una intensa diuresis y pueden inhibir la produccion de leche. Considerando
las potenciales reacciones adversas que estas drogas podrian producir en el lactante,
su uso esta contraindicado durante la lactancia.Si se utiliza lisinopril + hidroclorotiazida
durante la lactancia, las dosis a ser administradas deben ser las menores posibles.

Uso en pediatria: no se ha demostrado la seguridad ni la efectividad del lisinoprit y de
la hidroclorotiazida en nifios, desaconsejandose su empleo en este grupo etario.

Uso en ancianos: habitualmente la respuesta de la presién arterial y los efectos
adversos observados con la combinacién lisinopril-hidroclorotiazida son similares en
pacientes jovenes y ancianos. Sin embargo, los estudios farmacocinéticos indican que
el area bajo la curva del lisinopril y de la hidroclorotiazida pueden ser sustancialmente
mayores en los ancianos, de manera que el ajuste de la posologia debera efectuarse
tomando este hecho en consideracion.

REACCIONES ADV S

Las frecuencias acontecimientos adversos se clasifican de acuerdo a lo siguiente:
muy frecuentes (3 1/10), frecuentes (>1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a <
1/100), raras (> || / 1q.0 0a<1/1.000), muy raras (<1 / 191000}, frecuencia no
conocida (no puede eslinarse a partir de los datos disponibles).
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Las reacciones adversas mas frecuentes son tos, mareos, hipotensién y cefaleas que
puede ocurrir en 1 a 10% de los pacientes tratados. En estudios clinicos, los efectos
secundarios por lo general han sido leves y transitorios, y en la mayoria de los casos
no han requerido la interrupcién del tratamiento.

Li#inopril
I

Trastornos hematolégicos y del Sistema linfatico

Muy raras Depresion de la médula odsea, anemia,
trombocitopenia, leucopenia, neutropenia,
agranulocitosis, anemia hemolitica, linfadenopatia

Trastornos del sistema inmunolégico

Muy raras Enfermedad autoinmune

Trastornos endocrinos

F!a'}ras Sindrome de secrecidn inadecuada de hormona
i antidiurética (SIADH)

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Pdco frecuentes Hiperkalemia

Raras Hiponatremia

Muy raras Hipoglucemia

Desérdenes psiquiatricos

Poco frecuentes Trastornos del sueno, alteraciones del estado de
i animo

Raras Confusién mental

Frécuencia no conocida Sintomas depresivos

Trastornos del sistema nervioso -

Frecuentes Mareos, dolor de cabeza, sincope

Poco frecuentes Parestesia, alteracidn del gusto, accidente

cerebrovascular, posiblemente secundarioc a una
hipotensidn excesiva en pacientes de alto riesgo

Trastornos del oido y del laberinto vestibular

Paco frecuentes | Vértigo

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes Infarto de miocardio, posiblemente secundario a una
| hipotensién excesiva en pacientes de alto riesgo,
f palpitaciones, taquicardia

Trastornos vasculares

Fr?cuentes Efectos ortostaticos (incluyendo hipotensién
i ortostatica)

Poco frecuentes Sindrome de Raynaud

Frécuencia no conocjda \ Rubor

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes Tos

Poco frecuentes Rinitis

Muy raras Broncoespasmo, sinusitis, veolitis alérgica /

neumonia eosinofilica f A
IVAX AR IVAX ARGENTI A
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Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Diarrea, vémitos

Poco frecuentes Nauseas, dolor abdominal, indigestién

Raras Sequedad de boca

Muy raras Pancreatitis, angioedema gastrointestinal
Trastornos hepatobiliares

Muy raras Hepatitis - ya sea hepatoceilular o colestasica,

ictericia, insuficiencia hepatica *

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes Rash, prurito

Raras Hipersensibilidad / edema angioneurético: edema
angioneurdtico de la cara, extremidades, labios,
. lengua, glotis y / o laringe, urticaria, alopecia,
| psoriasis

Muy raras Diaforesis, pénfigo, necrdlisis epidérmica toxica,
sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme,
| pseudolinfoma cutdnea **

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes Disfuncion renal

Raras Uremia, insuficiencia renal aguda

Muy raras .| Qliguria/anuria

Trastornos del mamarios mamarios aparato reproductor

Poco frecuentes impotencia

Raras Ginecomastia

Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracién

Poco frecuentes | Astenia, fatiga

Investigations

Poco frecuentes Aumentos en la urea sanguinea, aumento de la
creatinina sérica, elevacion de enzimas hepaticas y

i bilirrubina

Raras Disminuciones en la hemoglobina, disminuciéon de

! hematocrito

* En muy raras ocasiones, se ha informado que algunos pacientes el desarrollo
indeseable de hepatitis ha progresado a insuficiencia hepatica. Los pacientes que
recibieron la combinacién lisinopril + hidroclorotiazida que desarrolian ictericia o
elevaciones importantes de las enzimas hepéticas deben interrumpir combinacion
lisinopril + hidroclorotiazida y recibir adecuado seguimiento médico.

!

** Un complejo de sintomas ha informado que puede incluir uno o mas de los
siguientes: fiebre, vasculitis, mialgia, artralgia / artritis, anticuerpos positivos
antinucleares (ANA), tasa de sedimentacién eritrocitica (ESR, por sus siglas en inglés)
elevada, eosinofiia y leucocitosis, erupcidn cutdnea, se pueden producir
fotosensibilid manifestaciones dermatologicas.
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Hidroclorotiazida (frecuencias desconocidas):

Infecciones e infestaciones

Sialoadenitis

Trastornos hematologicos y
del Sistema linfatico

Leucopenia, neutropenia /  agranulocitosis,
trombocitopenia, anemia  aplasica, anemia
hemolitica, depresion de la médula 6sea

Trastornos del metabolismo y
de la nutricion

Anorexia, hiperglucemia, glucosuria, hiperuricemia,
desequilibrio electrolitico {incluyendo hiponatremia,
hipokalemia, alcalosis hipoclorémica e
hipomagnesemia), aumentos del colesterol y los
triglicéridos, gota

Desérdenes psiquiatricos

Inquietud, depresién, trastornos.del suefno

Trastornos del sistema
nervioso

Pérdida del apetito, parestesia, mareo

Trastornos oculares’

Xantopsia, visién borrosa transitoria

Trastornos del oido y del
laberinto vestibular

Vértigo

Trastornos cardiacos

Hipotensién postural

Trastornos vasculares

Angitis necrotizante (vasculitis, vasculitis cutanea)

Trastornos respiratorios, Distress respiratorio (incluyendo neumonitis vy

toracicos y mediastinicos 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, rash, reaccicnes

cutaneas  similares al lupus  eritematoso,
reactivacion del lupus eritematoso cutaneo,
urticaria, reacciones anafilacticas, necrolisis

epidérmica téxica

Trastornos musculo
esqueléticos y del tejido
conjuntivo

Espasmo muscular, debilidad muscular

Trastornos renales y urinarios

Disfuncion renal, nefritis intersticial

Trastornos generales y
alteraciones en el sitio de

Fiebre, debilidad

administracion

SOBREDOSIFICACION:

Hay limitada informacion acerca de la sobredosis en humanos.. La manifestaciones

potencialmente mas

importantes de una sobredosis con inhibidores de la ECA son la

hipotensién arterial/shock\circulatorio, insuficiencia renal, hiperventilacién, taquicardia,

palpitaciones, bra

dicardia; mareos, ansiedad, tos y los trastornos hidroelectroliticos
ia, hiponatremia, alcalosis hipoclorémica), los cuales puede

ser tratados confinfusién de solucion salina normal y electrolitos por via intravenosa. Si

D irector\Técnica

el paciente debe ser colocado en p

upina. Si esta
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disponible, el tratamiento con infusién de angiotensina 1l y / o catecolaminas
infravenosas también puede ser considerado. Si la ingestion es reciente, se deberan
tomar medidas destinadas a eliminar lisinopril (por ejemplo, la emesis, lavado gastrico,
administracion de absorbentes y sulfato de sodio).

La terapia marcapasos esté indicada para la bradicardia resistente al tratamiento. Los
signos vitales, los electrolitos séricos y las concentraciones de creatinina deben ser
controlados con frecuencia.

El lisinopril puede ser removido mediante hemodialisis.

Oftros sintomas de ia sobredosis de hidroclorotiazida son el aumento de la diuresis, ia
depresion de la conciencia (incl. Coma), convulsiones, paralisis, arritmias cardiacas e
insuficiencia renal. ,

La bradicardia o las reacciones vagales deben ser tratados mediante la administracién
de atropina.

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
{011) 4962-6666 / 2247; Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658 - 7777,

PRESENTACION:
Envases conteniendo 20, 50, 500 y 1000 comprimidos, siendo los dos ultimos PARA
USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en su envase original, a temperatura no mayor de 30°C y protegido de la
luz. ‘

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 40.230
IVAX ARGENTINA §.A.- Suipacha 1111 -Piso 18 {C1008) Ciudad Autonoma de Bs.As.
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

Informes: Dpto. Médico (0800-6663342)

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER FUERA DEL ALCANCE DE LOS

NINOS
Fecha de la dltima revision:
! IVAX ARGENTINA S.A. IVAX ARGENTINA S A.
| ROSANA COLOMBO ALFREDO WEBER
! FARMACEUTICA Apoderado

iractora Técnica
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