1. DENOMINACION  CESPLON PLUS®
DEL MEDICAMENTO

2.COMPOSICION CESPLON PLUS®: cada comprimido contiene 50 mg de captopril (DCI) y 25 mg de hidroclorotiazida (DCI).
CUALITATIVAY
CUANTITATIVA

3. FORMA Comprimidos ranurados.
FARMACEUTICA

4. DATOSCLINICOS 4.1 Indicacionesterapéuticas
CESPLON PLUS® estaindicado en € tratamiento de la hipertensién arterial en pacientes en los que laasociacion
de las dos sustancias (captopril e hidroclorotiazida) es adecuada.

4.2 Posologia y forma de administracion

Ladosificacion debe ser individualizada, en funcién de larespuesta del paciente.

Adultos y ancianos: La dosis habitual es de un comprimido administrado unavez a dia.

CESPLON PLUS® puede administrarse como terapia deinicio o tras latitulacion previa de sus componentes por separado.
Debido aque el efecto completo de una dosis puede no lograrse hasta las 6-8 semanas de tratamiento, |os ajustes de dosis deben
realizarse aintervalos de 6 semanas, a menos que la situacion clinica precise de un gjuste rgpido.

Generalmente, las dosis diarias de captopril no deben superar los 150 mg y las de hidroclorotiazidalos 50 mg. Se aconsgja

no sobrepasar los 2 comprimidos diarios de CESPLON PLUS®.

En ancianos debe administrarse laminima dosis posible, en algunos casos es suficiente medio comprimido al dia.
Insuficienciarenal: Debido a que captopril e hidroclorotiazida se excretan principalmente por viarenal, la tasa de excrecion

en pacientes con insuficienciarenal estareducida.

Por lo tanto, estos pacientes pueden responder a dosis inferiores o menos frecuentes de CESPLON PLUS®.

En pacientes con deterioro grave de lafuncién rena (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) no se recomienda utilizar

la combinacién de captopril-hidroclorotiazida, ya que es preferible la administracion de diuréticos del asa (p. €. furosemida)

en lugar de diuréticos tiazidicos (Ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Uso pediétrico: No se ha establecido la eficaciay seguridad en este grupo de edad. Los casos publicados en laliteratura médica
son limitados; ladosificacion utilizada, en relacion a peso, fue generalmente comparable o inferior ala utilizada en adultos.
Los lactantes, especia mente |os recién nacidos, pueden ser mas susceptibles a los efectos adversos hemodinamicos de captopril.
Se han comunicado descensos en lapresion arterial excesivos, prolongados e impredecibles con sus complicaciones asociadas,
incluidas oliguriay convulsiones.

CESPLON PLUS® solo debe utilizarse en nifios si no han resultado efectivas otras medidas para el control de la presion arterial.

4.3 Contraindicaciones

CESPLON PLUS® esta contraindicado en:

- embarazo y lactancia (ver 4.6)

- pacientes con hipersensibilidad a captopril 0 a otros inhibidores del enzima de conversion de la angiotensina (ECA)
(por ejemplo, pacientes que hayan presentado angioedema durante la terapia con otro inhibidor de la ECA).

- pacientes con estenosis adrtica u oclusién del flujo sanguineo.

- pacientes con hipersensibilidad previa a hidroclorotiazida u otros farmacos derivados de las sulfamidas.

- lahidroclorotiazida esta contraindicada en pacientes andricos.

4.4 Advertenciasy precauciones especiales de empleo

CAPTOPRIL

Angioedema: Se han observado angioedemas de extremidades, cara, labios, mucosas, lengua, glotis o laringe en pacientes tratados
con inhibidores de la ECA, incluyendo captopril. Si el angioedema afecta alalengua, glotis o laringe, puede producir obstruccién
delas vias aéreas y desencadenar la muerte. Se instaurara tratamiento de urgencia con la administracion de una solucién

de adrenalina subcutaneaal 1:1000. Los casos de hinchazédn limitados a cara, mucosa oral, labios y extremidades, generalmente
se resuel ven suprimiendo el tratamiento con captopril; algunos casos precisan tratamiento médico.

Reacciones anéfilactoides durante la desensibilizacion: Dos pacientes que recibian tratamiento de desensibilizacion

con hymenoptera venom, sufrieron reacciones anafilactoides graves mientras recibian otro inhibidor de laECA (enalapril).

En los mismos pacientes, estas reacciones se evitaron cuando se interrumpié temporalmente la administracion del inhibidor
delaECA, pero reaparecieron cuando se volvié a administrar de forma involuntaria. Por lo tanto, se debe tener precaucion

en pacientes tratados con inhibidores de la ECA que sufran estos procesos de desensibilizacion.

Reacciones anéfilactoides durante la didlisis de alto flujo/aféresis de lipoproteinas: Se han notificado reacciones anafil actoides
en pacientes hemodializados con membranas de didlisis de alto flujo a ser tratados con inhibidores de laECA. También

se han detectado reacciones anafil actoides en pacientes que estaban siendo tratados mediante af éresis de lipoproteinas de baja
densidad por absorcion con sulfato de dextrano. En estos pacientes, debe considerarse la utilizacion de otro tipo de membrana
de didlisis o bien la utilizacién de otra clase de medicacion.

Neutropenia/Agranulocitosis: laincidencia de neutropenia observada en pacientes hipertensos con funcién renal normal

(Crs< 1,6 mg/dl), y no afectos de enfermedad vascular del colégeno es muy baja; en los ensayos clinicos, tan sélo ha aparecido
en un pacientes de los 8.600 incluidos.

En pacientes con alguin grado deinsuficienciarenal (Crs=1,6 mg/dl) pero sin enfermedad vascular del colégeno, € riesgo

de neutropenia observada en los en ensayos clinicos fue de 1 por cada 500.

En pacientes con insuficienciarenal, la utilizacion de alopurinol concomitantemente con captopril se relaciona con laaparicion
de neutropenia.

En pacientes con enfermedades vasculares del colageno (p. e., lupus eritematoso sistémico, esclerodermia) e insuficienciarena
se presentd neutropenia en un 3,7% de |os pacientes participantes en ensayos clinicos.

Generalmente, la neutropenia se ha detectado dentro de los tres meses siguientes al inicio de la terapia con captopril. El recuento
de neutrdfilos se normaliza alas dos semanas de la retirada de captopril y las infecciones graves se limitaron a pacientes
clinicamente complejos. Aproximadamente, un 13% de |as neutropenias fueron fatales, pero casi todos |os casos se produjeron
en pacientes con enfermedades graves, con enfermedades vasculares del colégeno, insuficienciarenal, insuficiencia cardiaca o
terapiainmunosupresora, o una combinacion de estos factores.

Laevaluacion del paciente hipertenso o con insuficiencia cardiaca debe incluir siempre la valoracion de lafuncion renal.

Si se utiliza captopril en pacientes con deterioro significativo delafuncion renal debe evaluarse el recuento leucocitario,
previamente d inicio delaterapiay con intervalos de 2 semanas durante 3 meses, y luego periodicamente.

Captopril debe utilizarse tras valorar larelacion beneficio/riesgo y con precaucion, en pacientes con enfermedad vascular

del colageno o que estan expuestos a otros farmacos que puedan afectar ala serie blanca o alarespuestainmune,

y especificamente cuando existe ateracion de lafuncién renal.

Debe advertirse alos pacientes tratados con captopril, que deben comunicar cualquier signo de infeccidn (por gjemplo, dolor

de garganta, fiebre). Si se sospecha infeccion, debe realizarse un recuento leucocitario inmediatamente.



Como lasupresion de laterapia con captopril y otros farmacos origina por lo general una répida restitucion del recuento normal
delas células blancas, si se confirma la existencia de neutropenia (<1000 neutréfilos/mm_), se debe interrumpir
laadministracion de CESPLON PLUS" y seguir de cercalaevolucion del enfermo.

Proteinuria: Se ha observado proteinuria>1 g/diaen el 0,7% de los pacientes en tratamiento con captopril. El 90% de estos
pacientes mostraba evidencia de nefropatia previa, habiarecibido dosis relativamente atas de captopril (>150 mg/dia) o ambos.
Aproximadamente 1/5 de |os pacientes proteindricos presentaron sindrome nefrético. En la mayoria de los casos, la proteinuria
decrece 0 desaparece en 6 meses, tanto si se contintia el tratamiento con captopril como si no. Los parametros de funcién renal
como el nitrégeno ureico y la creatinina raramente se alteran en |os pacientes con proteinuria.

Debera estimarse la proteinuria de |os pacientes con enfermedad renal previa o que reciban més de 150 mg/dia de captopril
(mediantetiras reactivas en la primera orina de la mafiana) antes del tratamiento y periédicamente una vez iniciado éste.
Hipotensién: En raras ocasiones se observo hipotension grave en pacientes hipertensos, pero es una consecuencia posible

del uso de captopril en pacientes con deplecién hidrosalina (p.e., los tratados intensamente con diuréticos), con insuficiencia
cardiacao en didlisis.

Insuficienciarenal:

En pacientes con hipertension arterial tratada con captopril, en especial los pacientes que padecen estenosis severa de la arteria
renal, se han producido incrementos del nitrégeno ureico y la creatinina sérica tras reducirse la presion arterial con captopril.

De aparecer este sindrome, puede ser preciso reducir la dosis de captopril y/o suspender el diurético.

Insuficiencia hepética: Raramente se han asociado los IECA a un sindrome que seinicia con ictericia colestasicay progresa
anecrosis hepética fulminante y que a veces es mortal. El mecanismo productor de este sindrome es desconocido.

En los pacientes tratados con IECA en quienes aparezcan ictericia o elevaciones marcadas de los enzimas hepéticos debe
suspenderse e IECA y se debe realizar un seguimiento médico apropiado.

Hiperpotasemia: Se han observado elevaciones del potasio en algunos pacientes tratados con IECA, captopril incluido.

Los pacientes con riesgo de desarrollar hipercalemiaa ser tratados con IECA son: los afectos de insuficiencia renal, diabetes
mellitus, y los que estan tratados concomitantemente con diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos
delasal que contienen potasio; o con otros farmacos asociados con elevaciones del potasio sérico (p.e., heparina).

Tos: Se ha descrito tos con el uso deinhibidores delaECA. Suele ser no productiva, persistente y cede al suspender

¢l tratamiento. Latos inducida por los IECA debe tenerse en cuenta en el diagnéstico diferencial delatos.

Cirugia/Anestesia: En pacientes sometidos a cirugiamayor, o durante la anestesia con agentes que producen hipotension,
captopril puede bloquear laformacion de angiotensina |l secundaria alaliberacion compensatoria de renina. Si aparece
hipotension y se considera producida por este mecanismo, podria corregirse mediante expansores del volumen plasmético.
Desequilibrio electrolitico: Deben realizarse, ainterval os adecuados, determinaciones periddicas de los electrolitos séricos

para detectar posibles ateraciones de los niveles de electralitos.

HIDROCLOROTIAZIDA

Insuficienciarenal: |as tiazidas deben utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedad renal grave. En estos pacientes,

las tiazidas pueden precipitar la aparicion de hiperazoemia. En pacientes con ateracion de lafuncién renal, pueden desarrollarse
efectos acumulativos del medicamento.

Si lainsuficienciarena progresivallega a ser evidente, como lo indica el aumento del nitrégeno no proteico o nitrégeno ureico
en sangre (BUN), es necesario valorar cuidadosamente |a terapia, teniendo en consideracion si se mantiene o discontinta
laterapiadiurética

Insuficiencia hepética: 1as tiazidas deben utilizarse con precaucion en pacientes con funcion hepética alterada o enfermedad
hepética progresiva, puesto que ligeras alteraciones de fluidos o del equilibrio electrolitico pueden precipitar la aparicion de coma
hepético.

Hipopotasemia: Puede producirse hipopotasemia, especialmente ante ladiuresis enérgica, 0 cuando existe cirrosis grave.
Lainterferencia con laingesta de electrolitos via oral también contribuye a la hipopotasemia. La hipopotasemia puede
incrementar la sensibilidad o exagerar |la respuesta del corazén alos efectos toxicos de los digitélicos (por gjemplo, aumento
delairritabilidad ventricular). Debido a que captopril reduce la produccion de aldosterona, |a terapia concomitante con captopril
reduce la hipopotasemiainducida por el diurético. Algln paciente podria necesitar suplementos de potasio y/o comidas

con gran contenido en potasio.

Desequilibrio electrolitico: todos los pacientes en tratamiento con tiazidas deben ser controlados para detectar posibles signos
clinicos de desequilibrio hidroelectrolitico, como pueden ser: hiponatremia, alcalosis hipoclorémica, e hipopotasemia.

Las determinaciones de electrolitos séricos y Uricos son particularmente importantes en los pacientes que vomitan excesivamente
0 que reciban fluidos parenterales. Los signos y sintomas de advertencia de las alteraciones en los niveles de electrolitos o fluidos
incluyen: sequedad de boca, sed, debilidad, letargo, somnolencia, inquietud, dolor o calambres musculares, fatiga muscular,
hipotensién, oliguria, taquicardia, y trastornos gastrointestinales como nauseas y vomitos.

El defecto de cloruros es generalmente leve y normalmente no necesita de tratamiento especifico excepto bajo circunstancias
extraordinarias (como en enfermedad renal o hepética). La hiponatremia dilucional puede aparecer en pacientes con edema

en climas cdlidos; la terapia adecuada es larestriccion de agua, més que la administracién de sal, excepto en raras ocasiones
cuando la hiponatremia es amenazante paralavida. En ladeplecién de sal, laterapia de eleccion es el reemplazamiento adecuado.
Las tiazidas disminuyen la excrecion de calcio. Se han observado cambios patol égicos en la glandula paratiroides

con hipercalcemia e hipofosfatemia en algunos pacientes con terapiatiazidica prolongada. No se han observado

las complicaciones tipicas del hiperparatiroidismo, como litiasis renal, resorcion ésea, y ulceracion péptica. Debe discontinuarse
¢l tratamiento con tiazidas antes de realizar los test de funcidon del paratiroides.

L as tiazidas aumentan la excrecion urinaria de magnesio; esto puede producir hipomagnesemia.

Alteraciones metabdlicas: Puede aparecer hiperuricemia o gota manifiesta en determinados pacientes en tratamiento con tiazidas.
Ladiabetes mellitus latente puede manifestarse durante la administracion de tiazidas.

Las tiazidas pueden disminuir los niveles de yodo unido a proteina (PBI) sérico sin signos de alteraciones del tiroides.

Lupus eritematoso sistémico: Se ha descrito la posibilidad de exacerbacion o activacion de lupus eritematoso sistémico.
Otros:Pueden aparecer reacciones de sensibilidad con hidroclorotiazida en pacientes con o sin antecedentes de alergia 0 asma
bronquial.

Generalmente, no debe de administrarse litio junto con diuréticos.

Los efectos antihi pertensivos de diuréticos tiazidicos pueden verse aumentados en pacientes post-simpatectomia.
Seinformaalos deportistas que este medicamento contiene un componente que puede establecer un resultado analitico

de control del dopaje como positivo.

4.5 Interaccién con otros medicamentosy otr as for mas de inter accion

CAPTOPRIL

Diuréticos: los pacientes tratados con diuréticos, en especial aguéllos en los que dicha terapia se ha instaurado recientemente,

asi como los que siguen unadieta con unarestriccion de sal severa o estan en didlisis, pueden presentar ocasionalmente una caida
brusca de la presion sanguinea, generalmente en la primera horatras recibir ladosisinicial de captopril.

Es conveniente realizar supervision médica durante al menos una hora después de ladosisinicial. Si apareciera hipotension,

¢l paciente debe ser colocado en posicion supinay, si fuera necesario, infusion intravenosa salina. La respuesta hipotensora
transitoriano es una contraindicacion para dosis posteriores, que pueden ser administradas sin dificultad unavez que la presion
arterial haaumentado tras la expansion volumétrica.

Agentes vasodilatadores: Si es posible se debe interrumpir el tratamiento con farmacos vasodilatadores antes de iniciar laterapia



con captopril. Se administraran con precaucion los farmacos con actividad vasodilatadora, y se considerard el uso de dosis
inferiores alas habituales.

Agentes que modifican la actividad simpética: Los agentes que modifican laactividad simpética (p.e., agentes bloqueantes
adrenérgicos ganglionares o periféricos) deben utilizarse con precaucion. Los medicamentos blogueantes beta-adrenérgicos
aumentan el efecto antihipertensivo del captopril, pero la respuestatotal es menor que la aditiva.

Agentes que incrementan el potasio sérico: Los diuréticos ahorradores de potasio como espironolactona, triamterene o amiloride,
y los suplementos de potasio sélo se administraran, y con precaucion, en caso de hipopotasemia documentada, ya que pueden
producir un incremento del potasio sérico importante. Los sustitutos de la sal que contienen potasio se utilizaran también

con precaucion.

Litio: Se han detectado incrementos de los niveles séricos de litio y sintomas de intoxicacion en pacientes en tratamiento
concomitante con IECA. Estos farmacos deben ser coadministrados con precaucion y se recomienda monitorizar con frecuencia
los niveles séricos de litio.

HIDROCLOROTIAZIDA

Litio: los agentes diuréticos reducen e aclaramiento renal de litio y aumentan el riesgo de toxicidad por litio. La hidroclorotiazida
debe ser coadministrada con precaucion y se recomienda realizar controles frecuentes de litio sérico.

Alcohol, barbituricos o narcéticos: pueden potenciar la hipotension ortostética inducida por los diuréticos tiazidicos.
Anfotericina B, corticosteroides o corticotrofina (ACTH): la hidroclorotiazida puede intensificar la ateracién electrolitica,
especialmente la hipopotasemia.

Anticoagulantes orales: puede ser necesario un gjuste en la dosis del anticoagulante, debido a que la hidroclorotiazida puede
disminuir sus efectos.

Medicamentos para €l tratamiento de la gota: puede ser necesario un ajuste en la dosis del antigotoso, debido

aque lahidroclorotiazida puede incrementar el nivel de écido Urico en sangre.

Otros farmacos antihipertensivos: (p.e., agentes blogueantes adrenérgicos, ganglionares o periféricos) puede ser necesario

un gjuste de la dosis debido a que la hidroclorotiazida puede potenciar sus efectos.

Antidiabéticos (orales e insulina):puede ser necesario un ajuste en la dosis debido a que las tiazidas pueden elevar los niveles
sanguineos de la glucosa.

Sales de calcio: se puede producir un aumento en los niveles séricos de calcio debido a una disminucion en la excrecion, cuando
se administran concomitantemente con diuréticos.

Glucdsidos cardiacos: aumentala posibilidad de toxicidad por digitdlicos asociada a hipopotasemiainducida por tiazidicos.
Colestiraminay colestipol HCI: pueden retrasar o disminuir la absorcién de hidroclorotiazida. Los diuréticos tiazidicos deben
administrarse al menos una hora antes o de cuatro o seis horas después.

Diazdxido: aumenta el efecto hiperglucémico, hiperuricémico y antihipertensivo cuando se administra concomitantemente

con diuréticos tiazidicos.

Relajantes musculares no despolarizantes, preanestésicos y anestésicos utilizados en cirugia (p.e., cloruro de tubocuranina,
galamina) : la hidroclorotiazida puede potenciar 1os efectos de estos agentes, requiriendo, por tanto, un gjuste deladosis.
Metenamina: debido alaalcainizacion de laorina, este farmaco puede disminuir la eficacia de la hidroclorotiazida.

Aminas presoras (p.e., norepinefrina):disminuye la sensibilidad arterial , pero no lo suficiente como paraimpedir la eficacia

del agente presor. Usar con precaucion en pacientes que tomen las dos medicaciones y vayan a someterse a operacion quirdrgica
Si es posible, interrumpir la. administracién de la hidroclorotiazida una semana antes de laintervencion.

Probenecid o sulfinpirazona: es necesario un incremento en ladosis de estos agentes debido a posible efecto hiperuricemiante
delahidroclorotiazida.

CAPTOPRIL E HIDROCLOROTIAZIDA

Inhibidores de la sintesis de prostaglandinas: La indometacina puede reducir el efecto antihipertensivo de captopril,
especialmente en caso de hipertension con reninemia baja. Otros agentes AINES (p.e., &cido acetil salicilico) pueden tener

el mismo efecto. En algunos pacientes, la administracion de agentes anti-inflamatorios no esteroideos pueden reducir el efecto
diurético, natriurético, y antihipertensivo de los diuréticos tiazidicos.

Inhibidores de laMAOQ: aumenta los efectos hipotensores haciendo necesario el gjuste de uno o ambos agentes .

Interaccion con pruebas de laboratorio: captopril puede originar falsos positivos en €l test de acetona en orina.
Lahidroclorotiazida puede producir interferencias en el diagnéstico del test de bentiromida.

4.6 Embarazoy lactancia

Embarazo: Categoria C (primer trimestre) y D (segundo y tercer trimestre).

Si se administran durante el 2°y 3er trimestre del embarazo, los inhibidores de la enzima de conversion de laangiotensina
(grupo a que pertenece captopril) pueden causar dafio y muerte fetal. Si se detecta embarazo, CESPLON PLUS® debe
suspenderse |0 antes posible.

El uso de inhibidores de laECA durante el segundo o tercer trimestre de embarazo se ha asociado con dafio fetal y neonatal,
incluyendo hipotensién, hipoplasia craneal neonatal, anuria, fallo renal reversible o irreversible, y muerte. También se hadescrito
oligohidramnios, presumiblemente como resultado de un descenso en lafuncién renal del feto; en estos casos de oligohidramnios
se haasociado a contracturafetal de las extremidades, deformacion craneofacial y desarrollo de pulmén hipoplésico. También

se han descrito casos de partos prematuros, retraso de crecimiento intrauterino y "ductus arteriosus" persistente, aunque no esta
claramente relacionado con laexposicion ainhibidores dela ECA.

Lastiazidas atraviesan labarrera placentariay aparecen en lasangre del cordén. Debido ala posible aparicién de efectos adversos
graves en el feto, queincluyen ictericiafetal o neonatal, trombocitopeniay otras posibles reacciones adversas observadas

en el adulto, debe valorarse la relacién beneficio/riesgo paralamadre y € feto.

Lactancia: Tanto captopril como hidroclorotiazida se excretan en laleche materna. Debido ala posible aparicion de reacciones
adversas graves inducidas por CESPLON PLUS® en lactantes, debera tomarse la decision entre interrumpir el tratamiento

o interrumpir lalactancia, teniendo en cuentalaimportanciade CESPLON PLUS® paralamadre.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculosy utilizar maquinaria
Debe advertirse alos pacientes sobre el manejo de maguinaria peligrosa, incluidos automéviles, hasta que estén seguros
de que el tratamiento con el medicamento no afecta a su capacidad para desempefiar dichas actividades.

4.8 Reacciones adver sas

CAPTOPRIL

Los datos referentes a la incidencia de efectos indeseabl es estan basados en los ensayos clinicos realizados en 7000 pacientes
aproximadamente.

Dermatol6gicas: Rash, con frecuencia asociado a prurito y en ocasiones con fiebre, artralgias y eosinofilia, pudiendo aparecer
durante las cuatro primeras semanas de tratamiento. Suele ser maculopapular y raramente urticarial. Generalmente el rash es
leve'y desaparece en pocos dias reduciendo ladosis, con tratamiento antihistaminico a corto plazo y/o supresion del tratamiento;
laremision puede producirse incluso si se contintia con captopril. Puede aparecer prurito sin rash. Entre el 7%y e 10%

delos pacientes con rash cutaneo mostraron eosinofilia y/o titulos de ANA positivos. También se ha detectado unalesion
reversible tipo penfigoide y fotosensibilidad. En raras ocasiones apareci6 rubor o palidez.

Cardiovasculares: Hipotension: Se han observado taquicardia, dolor torécico y pal pitaciones en un 1% de los pacientes. En menos
del 0.3% de los pacientes, angina de pecho, infarto de miocardio, sindrome de Raynaud, insuficiencia cardiaca congestiva,



5. PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS

e hipotension ortostética.

Gastrointestinales: Disgeusia: Se ha detectado en un 2-4% de los pacientes. Esta insuficiencia gustativa es reversible

y normal mente autolimitada (2-3 meses) incluso si se mantiene el tratamiento. La pérdida de peso puede estar asociada
alapérdidadel gusto.

Hematol 6gicas: Neutropenia/agranulocitosis. Se han presentado casos de trombocitopenia, pancitopenia, anemia aplésica

y anemia hemolitica.

Inmunol 6gicas: Se ha detectado angioedema afectando alas extremidades, cara, labios, membranas mucosas, lengua, glotis
olaringe en un 0,1% de los pacientes. El angioedema que afecta las vias respiratorias superiores ha provocado en algiin caso
obstruccion fatal de estas vias.

Respiratorias: Tos: Se observo en el 0,5-2% de los pacientes.

Renales: Proteinuria (1%). Se han visto raramente (<0.2%) insuficiencia renal, sindrome nefrético, poliuria, oliguria

y polaquiuria.

Las siguientes reacciones adversas se observaron en un 0.5-2 % de los pacientes sin presentarse con mayor frecuenciaen el grupo
placebo o en otros tratamientos usados en ensayos clinicos controlados: irritacion géstrica, dolor abdominal, nduseas, vémitos,
diarrea, anorexia, estrefiimiento, Ulcera aftosa, Ulcera péptica, mareo, cefalea, malestar general, fatiga, insomnio, sequedad

de boca, disnea, alopecia, parestesias.

Otras reacciones adversas descritas desde que se comercializo el farmaco se describen a continuacién por sistemas corporales.
En estos casos, no puede asegurarse laincidencia o lacasual relacion con el farmaco.

Generales: astenia, ginecomastia.

Cardiovasculares: parada cardiaca, accidente/ insuficiencia cerebrovascular, arritmias, hipotension ortostética, sincope.
Dermatol 6gicos: pénfigo bulloso, eritema multiforme (incluyendo sindrome de Stevens-Johnson), dermatitis exfoliativa.
Gastrointestinales: pancreatitis, glositis, dispepsia.

Hematol 6gicos: anemia, incluyendo aplésicay hemolitica.

Hepatobiliares: ictericia, hepatitis, incluyendo casos raros de necrosis, colestasis.

Metabdlicos: hiponatremia sintomética.

Muscul oesqueléticos: mialgia, miastenia

Neurol 6gicos/Psiquiétricos: ataxia, confusion, depresion, nerviosismo, somnolencia.

Respiratorios: broncoespasmo, neumonitis eosindfila, rinitis.

Sentidos: vision borrosa.

Urogenitales: impotencia sexua .

Como con los deméas IECA, se ha descrito un sindrome que incluye: fiebre, mialgia, artralgia, nefritisintersticial, vasculitis, rash
u otras manifestaciones dermatol 6gicas, eosincfiliay elevacion delaVSG.

HIDROCLOROTIAZIDA

Gastrointestinales: anorexia, irritacion géstrica, nauseas, vomitos, calambres, diarrea, estrefiimiento, ictericia (ictericia colestética
intrahepética), pancreatitis y sialoadenitis se ha asociado a la administracion de hidroclorotiazida

Sistema nervioso central: mareos, vértigo, parestesias, cefaleas y xantopsia.

Hematol 6gicas: leucopenia, agranulocitosis, trombocitopenia, anemia apléasicay anemia hemolitica.

Reacciones de hipersensibilidad: parpura, fotosensibilidad, rash, urticaria, angeitis necrotizante (vasculitis; vasculitis cutanea),
fiebre, distrés respiratorio incluyendo neumonitis y reacciones anafilécticas.

Otras: hiperglicemia, glucosuria, hiperuricemia, espasmos musculares, debilidad, desasosiego y vision borrosatransitoria.
Siempre que las reacciones adversas sean moderadas o graves, debera reducirse ladosis de tiazidas o retirar laterapia.
Valores anormales en las pruebas de laboratorio

Electrolitos séricos: hiperpotasemia sobre todo en pacientes con insuficienciarenal e hiponatremia sobre todo en pacientes
sometidos a unadieta con restriccion de sodio o en tratamiento concomitante con diuréticos.

Pruebas de lafuncién renal: elevaciones transitorias de BUN o creatinina, especialmente en pacientes con deplecion

de sal 0 volumen o estan afectos de hipertension renovascular.

Pruebas de funcién hepética: el evaciones de las transaminasas hepéticas, de lafosfatasa acalinay de la bilirrubina sérica.
Pruebas hematol dgicas: se ha descrito la aparicién de anticuerpos antinucleares positivos.

4.9 Sobr edosificacion

El tratamiento debe ser sintomético y de soporte. Deberia suprimirse laterapiacon CESPLON PLUS® y monitorizar a paciente.
Se sugieren medidas que incluyen lainduccion de émesis y/o lavado géstrico y correccién de la deshidratacion, desequilibrios
electroliticos e hipotension, asi como el mantenimiento de la respiracion.

Deberan instaurarse las medidas necesarias para mantener la hidratacion, el balance electralitico, larespiracion y la funcién rena
y cardiovascular, por los procedimientos habitual es establ ecidos.

Captopril puede ser eliminado de la circul acién sanguinea mediante hemodidlisis, pero en neonatos y nifios no hay datos
suficientes sobre su eficacia pararecomendarla. La didlisis peritoneal no es eficaz, y no existen datos sobre la eficacia

de laplasmaféresis.

No se conoce el grado de aclaramiento de hidroclorotioazida por hemodidlisis.

5.1 Propiedades far macodinamicas

Laadministracion de captopril produce unareduccion de laresistencia arterial periférica en pacientes hipertensos sin cambios,
oincrementos, en el rendimiento cardiaco. Hay un incremento del flujo sanguineo rena tras la administracion de captopril

y normalmente sin variar latasa de filtracion glomerular.

Las reducciones de presion sanguinea son habitual mente méximas alos 60-90 minutos de la administracion oral de una dosis
Unica de captopril. La duracion del efecto es dosis-dependiente y se extiende por la presencia de diuréticos tiazidicos. El efecto
total de ladosis administrada puede no gparecer hasta las 6-8 semanas de tratamiento. Los efectos de reduccion de lapresion
sanguinea de captopril y de los diuréticos tiazidicos son aditivos.

El descenso de tension arterial es el mismo en posicidn supina que en dectibito. El ortostatismo y la taquicardia son poco
frecuentes, pero pueden aparecer en sujetos con deplecion de volumen. La supresion bruscadel tratamiento no se asocia

con una subida répida de tension arterial.

Estudios en ratas y gatos demuestran que captopril no atraviesa la barrera hematoencefélica.

Laadministracion de hidroclorotiazida produce un aumento de diuresis en dos horas y un efecto pico alas cuatro horas.

Su accién persiste durante seis a doce horas.

Mecanismo de accion

Los efectos beneficiosos de captopril en la hipertension y lainsuficiencia cardiaca parecen resultar fundamental mente
delasupresion del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Sin embargo no existe una correlacion consistente entre los niveles
dereninay larespuestaal farmaco. Laangiotensinall produce una estimulacion de la secrecion de aldosterona por la médula
adrenal, por lo que puede contribuir alaretencion de sodio y fluidos.

Captopril impide la conversion de angiotensina | en angiotensinall por inhibicion dela ECA, una peptidil-dipeptido
carboxihidrolasa.

Como laECA esidénticaalabradiquininasa, captopril puede interferir con la degradacion del péptido, bradiquinina. El aumento
de las concentraciones de bradiquininay prostaglandina E2 pueden tener un papel en el efecto terapéutico de captopril.
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Lareduccion de angiotensina Il origina un descenso en la secrecion de aldosterona, y, como resultado, un pequefio aumento

en los niveles de potasio sérico con pérdida de sodio y fluidos.

El efecto antihipertensivo persiste durante un periodo de tiempo mayor que el propiamente relacionado con lainhibicion de ECA
circulante. No se conoce si el ECA presente en el endotelio vascular esinhibido durante mas tiempo que el ECA circulante.

Las tiazidas afectan el mecanismo renal tubular de la reabsorcion electrolitica. La dosificacion terapéutica maxima de todas

las tiazidas es aproximadamente la misma dentro de su potencia diurética.

Las tiazidas aumentan la excrecion de sodio y cloro en cantidades aproximadamente equivalentes. La natriuresis produce

una pérdida secundaria de potasio y bicarbonato.

El mecanismo del efecto antihipertensivo de las tiazidas es desconocido. Las tiazidas no afectan alapresion arterial normal.

5.2 Propiedades far macocinéticas

Traslaadministracion oral de dosis terapéuticas de captopril, se absorbe répidamente al canzéndose €l pico de niveles plasméticos
aproximadamente en una hora. La presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal reduce la absorcién en un 30-40%;

por tanto, captopril debe administrarse una hora antes de laingesta. Basado en el marcaje con carbono 14, el porcentaje minimo
de absorcidn es aproximadamente del 75%. Més del 95% de la dosis absorbida se elimina por orinaen un periodo de 24 horas;
del 40 al 50% como farmaco inalterado; el resto como dimeros de captopril por formacién de puentes disulfuro y captopril
-cisteina conjugados mediante una unién disulfuro.

Aproximadamente el 25-30% del farmaco circula unido alas proteinas plasméticas. La vida media aparente de eliminacion
sanguineade laradiactividad total es probablemente inferior a 3 horas. No es posible determinar por € momento la vida media
de captopril no metabolizado, pero probablemente es menor de 2 horas. Sin embargo, en pacientes con insuficienciarend puede
producirse acumulacion de captopril.

Hidroclorotiazida: la absorcion ora de hidroclorotiazida es relativamente répida. La vida mediaen plasma en invididuos

en ayunas es aproximadamente de 2,5 horas. La hidroclorotiazida se elimina répidamente por € rifién, y se excreta

no metabolizada (>95%) en orina.

5.3 Datos preclinicos sobr e seguridad

No hubo evidencia de efectos carcinogénicos en estudios realizados en ratay ratén, de 2 afios de duracién,

en los que se administraron dosis de 50 a 1350 mg/K g/dia de captopril.

Los estudios de toxicidad crénicaoral seredizaron en rata, ratén, perro y mono. Los efectos toxicos relevantes y relacionados
con el farmaco incluyen: alteracién de la hematopoyesis, toxicidad renal, erosién/ulceracion géstricay ateraciones de los vasos
sanguineos retinianos.

En estudios realizados en ratay hamster prefiados no se observaron ef ectos teratogénicos de captopril. Las dosis utilizadas fueron
de hasta 150 veces en hamster y 625 veces en rata la méaximarecomendada en humanos.

6.1 Relacion de excipientes
Cada comprimido de CESPLON PLUS® contiene: lactosa, celulosa microcristalina, a midon pregelatinizado, color FD&C
amarillo n% laca, estearato magnésico y acido estedrico.

6.2 Incompatibilidades
No se han descrito.

6.3 Periodo de validez
Los comprimidos de CESPLON PLUS® conservados en su envase original son estables durante 36 meses.

6.4 Precauciones especiales de conser vacion
Mantener los envases bien cerrados para evitar lahumedad. Evitar las temperaturas superiores a 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del recipientey PVP
Blisters formados por unacarade aluminio y otrade PVC.
Cada envase contiene 30 comprimidos. PVP 16,36 €, PVP IVA 17,01 €.
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