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p{ 10: cada Comprimido contiene: Enalapril Maleato 10 mg, Hidroclorotiazida 25

entes: Almidon de Maiz, Dioxido de Silicio, Estearato de Cing, Lactosa.

120: cada Comprimido contiene: Enalapril Maleato 20 mg, Hidroclorotiazida 12,5
ites: Almidon de Maiz, Didxido de Silicio, Estearato de Cinc, Lactosa.

gamento es Libre de Gluten.

ERAPEUTICA |
tensivo. Asociacion de un inhibidor de la enzima convertidora de
ha (ECA) y un diurético. Cédigo ATC CO09BAO2.

INES
) de la hipertension en pacientes en los que es apropiada la terapia combinada.

? €5 una combinacion de un inhibidor de la enzima de conversion de angiotensina
un diurético (Hidroclorotiazida), que es eficaz en el tratamiento de la

angiotensina I al agente hipertensor angiotensina II. Después de la absorcion, el
idroliza a enalaprilato, metabolito activo que inhibe a la ECA. La inhibicién da
i |disminucién de angiotensina Il plasmadtica, que conduce a una actividad
d¢ la renina plasmatica (debido a la eliminacion del feedback negativo de la
2 renina) y a un descenso de la secrecion de aldosterona.

idéntica a cininasa Il. Por lo tanto, Enalapril también puede bloquear la
e bradicinina, un potente péptido vasodepresor. Sin embargo, aun no se ha
g importancia de éste en los efectos terapéuticos de Enalapril.

gl sistema renina — aldosterona - angiotensina, Enalapril tiene accion
lva ain en pacientes hipertensos con renina baja.

macodinamicos
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grial tanto en decubito como de pie, sin aumentar significativamente la frecuencia

510n. postural sintomatica es poco frecuente. En algunos pacientes, la reduccion
a presion arterial puede requerir varias semanas de tratamiento. La interrupcion
tratamiento con Enalapril / Hidroclorotiazida no se ha asociado con un aumento
d presion arterial.

16n efectiva de la actividad de la ECA ocurre 2 a 4 horas después de la
ion de una dosis individual de Enalapril por via oral. Generalmente, la actividad
siva se inicia al cabo de una hora, y la disminuciéon méaxima de la presion arterial
b horas después de la administracion. La duracion del efecto es dependiente de la
mbargo, a las dosis recomendadas, los efectos antihipertensivos y hemodinamicos
gn durante por lo menos 24 horas.

¢s con hipertension esencial tratados con Enalapril, la disminucién de la presion
acompafia de una reduccion de la resistencia arterial periférica, con aumento del
aco y poco o ninglin cambio de la frecuencia cardiaca. Tras la administracion de
menta el flujo sanguineo renal mientras que el indice de filtracién glomerular no

entan en pacientes con indice de filtracién glomerular bajo previo al tratamiento.
s diabéticos y no diabéticos con nefropatia, tras la administracion de Enalapril se
4 disminucion de la albuminuria, de la excrecion urinaria de IgG y de la proteinuria

lazida es un agente diurético e hipotensor que aumenta la actividad de la renina
El grado de reduccion de la presion arterial observado con la combinacion de
Hidroclorotiazida es mayor que el observado con cada componente individual
solo. Ademas, el efecto antihipertensivo de la combinacion Enalapril /
azida se mantiene durante al menos 24 horas, pudiendo Enalapril reducir la
otasio asociada a Hidroclorotiazida.
iel no - melanoma (CPNM)
n los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha observado una
ependiente de la dosis acumulada entre Hidroclorotiazida y el CPNM. En un
cluyo a una poblacion formada por 71.533 casos de carcinoma basocelular (CBC)
s de carcinoma de células escamosas (CCE) pareados con 1.430.833 y 172.462
la poblacion, respectivamente. El uso de dosis altas de Hidroclorotiazida (> 50 g
se asoci6 a una Odds Ratio (OR) ajustada de 1,29 (IC del 95%: 1,23-1,35) para
3.98 (IC del 95%: 3,68-4,31) para el CCE. Se observd una clara relacion entre la
lada y la respuesta tanto en el CBC como en el CCE. Otro estudio mostrd una
iacion entre el cancer de labio (CCE) y la exposicién a Hidroclorotiazida: 633
ancer de labios se parearon con 63.067 controles de la poblacion, utilizando una
muestreo basada en el riesgo. Se demostrd una relacion entre la dosis acumulada
a con una OR ajustada de 2,1 (IC del 95%: 1,7-2,6) que aumento hasta una OR de
con el uso de dosis altas (aproximadamente 25g) y una OR de 7,7 (5,7-10,5) con
umulada mas alta (aproximadamente 100 g) (ver “ADVERTENCIAS Y

ONES™).
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stracion de Enalapril / Hidroclorotiazida a pacientes hipertensos disminuye la

. No se observa retencion de sodio o de agua. Sin embargo, generalmente los
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Enalapri
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Enalapril}
digestivo
Distribu
Tras la a

En el i alo de concentraciones que son terapéuticamente apropiadas, la unién de
enalaprildig a proteinas plasmaticas humanas no supera el 60%.
Biotrans acion
Excepto gor la conversion en enalaprilato, no hay indicios de un metabolismo significativo de
Enalapril
Eliminacign ‘
! i 3 el ; ‘
La excredion de enalaprilato es principalmente renal. Los componentes principales en la orina = |
son enaldy tilato, que representa aproximadamente el 40% de la dosis, y Enalapril intacto ‘
(aproxim@famente el 20%).
Hidroclogetiazida
Distribuclh/eliminacion
Cuando sg miden sus concentraciones plasmaticas durante al menos 24 horas, la vida media
plasméticll varia entre 5,6 y 14,8 horas. Hidroclorotiazida no es metabolizada, sino que se ‘
elimina rgpidamente por via renal. En 24 horas se elimina en forma inalterada con la orina por |
lo menos gl 61% de la dosis administrada por via oral. Hidroclorotiazida atraviesa la barrera ‘
placentarifi,|pero no la hematoencefalica. |
Enalaprily Hidroclorotiazida |
La adminf§tracion concomitante de dosis multiples de Enalapril y de Hidroclorotiazida tiene
poco o nifglin efecto sobre la biodisponibilidad de ambos firmacos.
Poblaciones especiales
Insuficienjeia renal \
La exposifién de Enalapril y enalaprilato en pacientes con insuficiencia renal esta aumentada. \
En pacienfes con insuficiencia renal leve a moderada (clearance de creatinina 40-60 ml/min),
el area bajp|la curva (ABC) de enalaprilato en el estado de equilibrio es aproximadamente 2
veces supgrior al de pacientes con funcién renal normal después de la administracion de 5 mg
una vez ajldia. En insuficiencia renal severa (clearance de creatinina < 30 ml/min), el ABC
aumenta oximadamente 8 veces. La vida media efectiva de enalaprilato después de
multiples @osis de Enalapril se prolonga en esta etapa de la insuficiencia renal y el tiempo
hasta alanzar el estado de equilibrio se retrasa (ver “ADVERTENCIA Y
PRECAUEIONES”). Enalaprilato puede eliminarse de la circulacion general por
hemodiali§is. El aclaramiento en diélisis es de 62 ml/min.
Lactancia
Después una dosis oral tnica de 20 mg en cinco mujeres después del parto, la
concentradidn méaxima media de Enalapril en la leche fue de 1,7 meg/l (intervalo de 0,54 a 5,9
meg/l) a1 | 4-6 horas después de la dosis. La concentracion maxima media de enalaprilato
fue de 1,7 l cg/l (intervalo de 1,2 a 2,3 meg/l); los picos se produjeron varias veces durante el
periodo d§ P4 horas. Utilizando los datos de concentracién méxima de leche, la ingesta
* 3 ;
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alministrado por via oral se absorbe rdpidamente y alcanza concentraciones séricas
eh el término de una hora. Basandose en su recuperacion en orina, la fraccion de

sorcion, Enalapril se hidroliza rapida y extensamente a enalaprilato, un potente

¢ una dosis oral de Enalapril. La vida media efectiva para la acumulacion de
0 después de varias dosis de Enalapril es de 11 horas. En pacientes con funcién

e se absorbe es del 60% aproximadamente. La presencia de alimentos en el tubo
D influye en la absorcién oral de Enalapril.

e la ECA. El enalaprilato alcanza concentraciones maximas en el suero 4 horas

al, las concentraciones séricas de enalaprilato alcanzan su estado de equilibrio
dias de tratamiento.
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519 horas después de la dosis. La cantidad total de Enalapril y enalaprilato medidas

imente. Los niveles de enalaprilato en leche fueron indetectables (< 0,2 mcg/l) 4

)
i

1
|
|

ide, siendo esto mas posible en pacientes con deplecion de volumen o de sodio como

14 ‘

imada de un nifio alimentado exclusivamente con leche materna seria de alrededor
e la dosis ajustada al peso materno. Una mujer que ha estado tomando 10 mg de |
ral al dia durante 11 meses tendria concentraciones maximas de Enalapril en leche = |
4 horas después de una dosis y concentraciones maximas de enalaprilato de 0,75

lurante el periodo de 24 horas fue de 1,44 mcg/l y 0.63 mcg/l de leche,

¢s de una dosis Unica de 5 mg de Enalapril en una madre y 10 mg en dos madres;
inaron los niveles de Enalapril.

clinicos sobre seguridad

breclinicos no muestran riesgos especiales para los humanos segin los estudios
ales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad y
arcinogénico. Los estudios de toxicidad sobre el desarrollo sugieren que Enalapril
tos sobre la fertilidad y la actividad reproductora en ratas y no es teratogénico. En
n ¢l que se tratd a ratas hembras antes del apareamiento y durante la gestacion, se
aumento de la incidencia de muerte de las crias durante la lactancia. Se ha
que tanto Enalapril como Hidroclorotiazida atraviesan la placenta y se eliminan
materna. Se ha demostrado que los IECA, como clase, son toxicos para el feto
sion y/o muerte del feto) cuando se administran durante el segundo o tercer \
embarazo. ‘

A / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION ,
estableceré para cada paciente, en forma individual, segin el cuadro clinico, el |
ico y la respuesta observada. 1

ogia media de orientacion se aconseja:

on 1 Comprimido de Gliotenzide 10 o 1/2 Comprimido de Gliotenzide 20 por
do posteriormente los ajustes posoldgicos necesarios, seglin la respuesta obtenida. l
itual de Gliotenzide 10 es de uno o dos comprimidos administrados una vez por |
icacion debe ser ajustada de acuerdo con la respuesta de la presion arterial. |
bitual de Gliotenzide 20 es de un comprimido administrado una vez al dia. De ser

q dosis puede aumentarse a dos comprimidos administrados una vez por dia. i
I' diurético previo

ecer hipotension sintomatica tras la administracion de la dosis inicial de

el tratamiento diurético previo. El tratamiento diurético debe suspenderse 2-3 dias
mienzo del tratamiento con Gliotenzide. Se debe vigilar la funcion renal y el i
0.
especiales

1 renal

pueden no ser diuréticos adecuados para usar en pacientes con insuficiencia renal
aces en paciente con valores de clearance de creatinina de 30 ml/min o inferiores
insuficiencia renal moderada a severa) (ver “CONTRAINDICACIONES™). |
con clearance de creatinina >30 y <80 ml/min, Enalapril / Hidroclorotiazida se
solo después de la titulacion de los componentes individuales. La dosis inicial

1 de Enalapril en insuficiencia renal cuando es administrado solo es de 5 a 10 mg.
edad avanzada

i
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La eﬁca
ifilares en los pacientes hipertensos de edad avanzada y en los mas jovenes. En caso

Y PRECAUCIONES™).

Poblaciol pedidtrica

No se ha @stablecido la seguridad y la eficacia de Enalapril / Hidroclorotiazida en nifios.
Modo dgadministracion

rimidos deben tomarse por via oral, con la ayuda de un poco de agua, junto con o
¢ las comidas.

CONTR i NDICACIONES

» Hipe e sibilidad a Hidroclorotiazida o cualquiera de los componentes de este
medig ! ento.

« Hipe fensibilidad a otros farmacos derivados de las sulfonamidas.

. Antededentes de angioedema asociado con tratamiento previo con un inhibidor de la ECA.

« Angidedema hereditario o idiopatico.

» Insufi@iencia renal severa (clearance de creatinina <30 ml/min) o anuria.

» Insufi@iencia hepdtica grave.

omitante de Enalapril / Hidroclorotiazida con medicamentos con aliskiren esta
ado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60
3 m2).

contraindj
ml/min/1
Hipotensjon sintomitica y deplecién hidroelectrolitica
? se observa hipotension sintomatica en pacientes hipertensos no complicados. La
sintomdtica es mas probable que ocurra si el paciente hipertenso que recibe
Enalapril ¥ Hidroclororiazida tiene disminuido el volumen circulante debido, por ejemplo, a
tratamien
“Interacc#dmes medicamentosas” y “REACCIONES ADVERSAS”). En dichos pacientes, a
| Jregulares, se deben realizar determinaciones periodicas de los electrolitos séricos.
irse especial precaucion en pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad
lar, en los cuales, una caida excesiva de la presion arterial podria resultar en un
: iocardio o accidente cerebrovascular. En pacientes hipertensos con insuficiencia

Jon o sin insuficiencia renal asociada, se ha observado hipotension sintomatica.

infarto de
cardiaca,
Si se prod
administr

solucion salina isotonica por via intravenosa. Una respuesta hipotensiva pasajera
ye una contraindicacién para dosis posteriores que generalmente pueden

administr@se sin inconvenientes una vez que la presion arterial ha aumentado después de la
expansionide volumen.
Bloqueo @ual del sistema renina — angiotensina - aldosterona (SRAA)

No se depen utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensfha (IECA) y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con
- nefropatigidiabética, dado que no se ha evidenciado ningin beneficio significativo sobre la

mortalidafl ¥ los resultados renales y/o cardiovasculares, mientras que se observé un aumento

del riesgl |de hiperpotasemia, dafio renal agudo y/o hipotension, comparado con la

monoterapia.

Al afiadir @liskiren a una terapia estandar con un IECA o un antagonista de los receptores de

2 Il en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal cronica,
cardiovascular, o ambas se observa_un aumento en el riesgo de resultados

5
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adversos
.y disfung
- aliskiren|g
 filtracié

ntre ellos muerte por causas cardiovasculares e ictus, hiperpotasemia, hipotension \
n renal. Por este motivo, el uso concomitante de Enalapril con medicamentos con

5ta contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (tasa de l
omerular < 60 ml/min/1,73 m2) (ver “CONTRAINDICACIONES™).

No se reffamienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de IECA, L
- antagoni§lds de los receptores de angiotensina II o aliskiren debido a la evidencia de que el = |
uso conddmitante aumenta el riesgo de hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la = |
funcién minal (incluyendo insuficiencia renal aguda). |
Si se conSiidera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta sélo se debe llevar a cabo bajo = |
la superiision de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacion de la = |
funcion rgnal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.
Estenosi§ aértica / miocardiopatia hipertrofica \

Como tog
con obstm
cardiogé
Insuficie

los vasodilatadores, los IECA deben administrarse con precaucion en pacientes |
cién del flujo de salida del ventriculo izquierdo y evitarse en casos de shock L
jco y obstruccion hemodinamicamente significativa.
icia renal \

nte en pacientes con insuficiencia cardiaca grave o enfermedad renal subyacente, |

incluyend® estenosis de la arteria renal, se ha observado insuficiencia renal en asociacion con

Enalapril §Si se descubre rdpidamente y se trata en forma adecuada, la insuficiencia renal es |

habitualminte reversible.

Las tiazid@s pueden no ser los diuréticos apropiados para ser utilizados en pacientes con 5
- insuficienia renal y son ineficaces con valores de clearance de creatinina de 30 ml/min o ‘

inferiores

por ejemplo, insuficiencia renal moderada o severa) (ver “POSOLOGIA /
ACION - MODO DE ADMINISTRACION” y “ CONTRAINDICACINES™).

la necesidad de las dosis presentes en esta formulaciéon (ver “POSOLOGIA /
ION - MODO DE ADMINISTRACION™).

ientes hipertensos, sin indicios de enfermedad renal pre-existente, han presentado ‘
la urea sanguinea y de la creatinina cuando se les ha administrado Enalapril al !
idhpo que un diurético. Si asi ocurre, debe interrumpirse la administracion de

Gliotenzide! Esta situacion puede aumentar en pacientes con estenosis de la arteria renal
subyacent

Hipertensjoh renovascular

Los pacienfies con estenosis bilateral de las arterias renales o estenosis de la arteria renal de un

ncionante que reciben tratamiento con IECA, presentan un riesgo aumentado de
> insuficiencia renal. Puede darse cierta pérdida de funcion renal con pequefias

variacionegide la urea y creatinina sérica. En estos pacientes, el tratamiento se debe iniciar
bajo estricW# lvigilancia médica con dosis bajas, ajuste cuidadoso de la dosis y control de la
funcion re

Trasplantd de rifion

No hay expe

iencia relativa a la administracién de Enalapril en pacientes con un trasplante
reciente de

on. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento con Enalapril.

hemodialisis

di¢ado el uso de Enalapril en pacientes que requieren diélisis por insuficiencia
comunicado reacciones anafilactoides en pacientes dializados con membranas
ratados concomitantemente con un IECA. En estos casos, debe considerarse la

6
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El uso de

g¢a|o hepatitis y progresa hasta necrosis hepatica fulminante y, en ocasiones, muerte.

pdtia progresiva, dado que alteraciones minimas del equilibrio hidroelectrolitico
eCipitar un coma hepdtico.

I e emplea Enalapril en estos pacientes, hay que considerar la realizacion periodica

de usar un tipo diferente de membrana de dialisis o una clase diferente de agente
NSivo.

ias

raros, los [ECA se han asociado a un sindrome que comienza con ictericia

oce el mecanismo de este sindrome. Si un paciente que recibe tratamiento con

5 deben utilizarse con precaucion en pacientes con deterioro de la funcion hepatica

-

a / agranulocitosis
es tratados con IECA se han observado casos de neutropenia / agranulocitosis,

nia es rara. Debe utilizarse Enalapril con extrema precaucion en pacientes con
del colageno vascular, sometidos a tratamiento inmunosupresor, tratamiento con
b procainamida, o que presentan una combinacion de estas condiciones, sobre todo

graves que en unos pocos casos no respondieron al tratamiento antibidtico
s en los valores de leucocitos y controlar la presencia de cualquier signo de

rio hidroelectrolitico

servado elevaciones en el potasio sérico en algunos pacientes tratados con IECA,
Enalapril. Los factores de riesgo para desarrollar hiperpotasemia son: insuficiencia
goramiento de la funcion renal, edad (>70 afios), diabetes, otros acontecimientos
es, en particular deshidratacion, descompensacién cardiaca aguda, acidosis
y uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio (por ejemplo,
ona, eplerenona, triamtereno o amilorida), suplementos de potasio o sustitutos de
ontengan potasio; o farmacos asociados con elevaciones del potasio sérico (por
eparina).

tos farmacos, especialmente en pacientes con deterioro de la funcion renal, puede
incremento significativo del potasio sérico, lo cual puede causar arritmias graves,
ser mortales. Si el uso concomitante de Enalapril y cualquiera de los farmacos
s anteriormente se considera necesario, éstos deben utilizarse con precaucion y
e monitorizacion del potasio sérico (ver “Interacciones medicamentosas™).

cion de Enalapril con un diurético en dosis bajas no excluye necesariamente el
hiperpotasemia.

paciente que recibiera tratamiento diurético, se le deben realizar, a intervalos
determinaciones periodicas de electrolitos séricos. Las tiazidas, incluyendo
azida pueden causar desequilibrio hidroelectrolitico  (hipopotasemia,
in y alcalosis hipoclorémica), pudiendo ser signos de aviso de este desequilibrio
.| sed, debilidad, letargo, somnolencia, inquietud. dolor o calambres musculares,
hlar, hipotension, oliguria, taquicardia y trastornos digestivos tales como nduseas

hipopotasemia puede desarrollarse durante el uso de diuréticos tiazidicos, el
concomitante con Enalapril puede reducir la hipopotasemia inducida por el
ste riesgo €s mayor en pacientes con cirrosis hepatica, pacientes que experimentan

7
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o concomitante con corticoesteroides o ACTH (ver “Interacciones

producir hiponatremia en pacientes con edema en época de calor. La pérdida de
gneralmente es leve y normalmente no requiere tratamiento.
as pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio y causar una intermitente y

ligera efeyacion del calcio sérico en ausencia de trastornos conocidos del metabolismo del
calcio. WUrla hipercalcemia importante puede ser evidencia de un hiperparatiroidismo latente.
El tratarfliento con tiazidas debera interrumpirse antes de evaluar la funcion paratiroidea.

Se ha dfimostrado que las tiazidas aumentan la excrecion urinaria de magnesio, que puede
resultar §n hipomagnesemia.

Pacient l diabéticos

IECA, d fhen controlar estrictamente su glucemia, especialmente durante el primer mes de uso
combinafld, por el riesgo de presentar hipoglucemia (ver “Interacciones medicamentosas”).
Hipersefisibilidad / edema angioneurdtico

Se han @bservado casos de edema angioneurotico afectando cara, extremidades, labios,

lengua, glotis y/o laringe en pacientes tratados con IECA, incluyendo Enalapril. Esto puede
suceder ¢n cualquier momento durante el tratamiento. En estos casos, se debe suspender de
inmediatP) la administracion de Enalapril y se debe establecer una vigilancia adecuada hasta
de la completa resolucion de los sintomas. Incluso en aquellos casos en los que el
imita solo a la lengua, sin disnea, los pacientes pueden necesitar una observacién

prolongafla ya que el tratamiento con antihistaminicos y corticoesteroides puede no ser
suficient uy raramente se han comunicado muertes debido a angioedema con edema de
laringe ofde lengua. Los pacientes con la lengua, glotis o laringe afectados son propensos a
experim r obstruccion de las vias respiratorias, especialmente aquellos con antecedentes de
cirugia e l‘ as mismas. En el caso de riesgo de obstruccion respiratoria, se debe administrar

rapidame it el tratamiento apropiado, que puede incluir una solucion de adrenalina al 1:1000
(0,3mla ! ml) por via subcutanea y/o medidas para asegurar una via aérea adecuada.
Se ha counicado que los pacientes de raza negra que reciben IECA tienen una mayor
incidenci 'I de angioedema. Los pacientes con antecedentes de angioedema no relacionado con
un trata 1 to de IECA pueden tener un mayor riesgo de angioedema al estar tratados con un
IECA (vef TCONTRAINDICACIONES™).
Los paci es en tratamiento concomitante con IECA e inhibidores de mTOR (diana de la
rapamici d|en células de mamiferos, por ejemplo, temsirolimus, sirolimus, everolimus)
presentan i= mayor riesgo de angioedema.

Reacciongs anafilactoides durante la desensibilizacién a himendpteros

En raras 'Wl asiones, pacientes que han recibido IECA durante la desensibilizacion con veneno
de himer®pteros han sufrido reacciones anafilactoides potencialmente mortales. Estas
reaccioneflse evitaron suspendiendo temporalmente el tratamiento con el IECA antes de cada

dosis de d@sensibilizacion.
Reacciongs
En raras o@dsiones, pacientes tratados con IECA durante una aféresis de lipoproteinas de baja
densidad L) con dextrano sulfato han sufrido reacciones anafilactoides potencialmente

Estas reacciones se evitaron suspendiendo temporalmente el tratamiento con el
d8 de cada aféresis.

8
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Se ha rdportado tos con el uso de IECA. La tos es caracteristicamente no productiva y

persistenfe| y desaparece al suspender el tratamiento. Esta reaccion debe tenerse en cuenta en
el diagndstico diferencial de la tos.
Cirugia [ anestesia

Enalapri
pacientes

produce flebido a este mecanismo se puede corregir aumentando el volumen plasmatico (ver
“Interaccipnes medicamentosas™).

Embara

Durante mbarazo, no debe iniciarse el tratamiento con IECA. A menos que el tratamiento
continuade|con IECA se considere esencial, las pacientes que planeen un embarazo deben
rotar a fratamientos antihipertensivos alternativos que tengan un perfil de seguridad
establecido|para su uso en el embarazo. Cuando se confirme el embarazo, el tratamiento con

los IECA

étnicas
ede con otros IECA, Enalapril es menos efectivo disminuyendo la presion arterial

en pacienfes de raza negra, posiblemente debido a una mayor prevalencia de niveles bajos de
renina en los pacientes hipertensos de raza negra.

Cincer dg piel no - melanoma
Se ha obfervado un aumento del riesgo de cancer de piel no - melanoma (carcinoma
basoceluldr| y carcinoma de células escamosas) con la exposicién a dosis acumuladas

és de cancer. Los efectos fotosensibilizantes de Hidroclorotiazida podrian actuar
como un posible mecanismo del cancer de piel no-melanoma.

rmar a los pacientes tratados con Hidroclorotiazida del riesgo de cancer de piel no
a y se les debe indicar que se revisen de manera periddica la piel en busca de
jevas e informen de inmediato cualquier lesion de la piel sospechosa. Se debe

indicar a M3 pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la exposicion a la luz
solar y a 1ps rayos UV y, en caso de exposicion, utilizar proteccién adecuada para reducir al
minimo eliriesgo de cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de
forma rap

abdlicos y enddcrinos
o con tiazidas puede alterar la tolerancia a la glucosa, pudiendo requerirse un

ajuste de I dosis de los farmacos antidiabéticos, incluyendo la insulina (ver “Interacciones
medicamemftosas”

El tratamifto con diuréticos tiazidicos puede asociarse con aumentos de los niveles de
colesterol li riglicéridos, sin embargo, con la dosis de 12,5 mg de Hidroclorotiazida se han
comunicadfl§ efectos minimos o ningun efecto. Ademas en estudios clinicos con 6 mg de
Hidrocloro l azida, no se observd ningun efecto clinicamente significativo sobre la glucosa,
colesterol, ftriglicéridos, sodio, magnesio o potasio. El tratamiento con tiazidas puede
precipitar fliperuricemia y/o gota en ciertos pacientes. Este efecto hiperuricémico estd
relacionaddl |con la dosis y carece de importancia clinica a la dosis de 6 mg de
Hidrocloro zzida. Ademas, Enalapril puede aumentar la excrecion urinaria de acido trico, lo

que atenua gl

|

efecto hiperuricémico de Hidroclorotiazida.

9
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Prueba dntidoping ‘
Hidroclofbtiazida puede producir un resultado analitico positivo en una prueba antidoping
Hipersensibilidad \
En paciefites que reciben tiazidas, se pueden producir reacciones de sensibilidad con o sin
antecedefites de alergia o de asma bronquial. Con el uso de tiazidas se ha comunicado

30N 0 activacion de [upus eritematoso sistémico. 1
onhes medicamentosas ]
aleato / Hidroclorotiazida

al del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

mienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizaciéon combinada de IECA, ~

as de los receptores de angiotensina II o aliskiren (ver “ADVERTENCIAS Y
CIONES™).

|
1acos antihipertensivos !
omitante de estos farmacos, asi como de nitroglicerina y otros nitratos u otros w

vasodilat dores, puede aumentar los efectos hipotensores de Enalapril e Hidroclorotiazida
Litio

Durante administracion concomitante de litio con IECA, se han observado aumentos
reversibldl |de las concentraciones séricas de litio y toxicidad. El uso concomitante de

qitiazidicos con IECA puede producir un aumento adicional de las concentraciones = |
¢otenciar el riesgo de toxicidad. No se recomienda el uso de Gliotenzide con litio, l
A |combinacién se considera necesaria, se deberan vigilar cuidadosamente las ‘
Jipnes séricas de litio. |
forios no esteroideos (AINE)

Isiracion cronica de AINE (incluyendo los inhibidores selectivos de la COX-2) |
idir el efecto antihipertensivo de un IECA o puede disminuir los efectos diuréticos,
$ y antihipertensivos de los diuréticos. Los AINE (incluyendo los inhibidores de la
s antagonistas de los receptores de la angiotensina I o los IECA, tienen un efecto
obre el incremento del potasio sérico y pueden provocar un deterioro de la funcion
©s cfectos generalmente son reversibles. En raras ocasiones puede producirse
a renal aguda, especialmente en pacientes con funcién renal comprometida (como
de edad avanzada o pacientes que tienen deplecion de volumen, incluyendo ,
1 fratamiento con diuréticos).

SHcos

pidemiolégicos han sugerido que la administracién concomitante de IECA vy
tidiabéticos (insulinas, hipoglucemiantes orales) pueden causar un mayor |
la glucemia, con riesgo de hipoglucemia. Este fendmeno es mas probable que \
nte las primeras semanas de tratamiento combinado y en pacientes con

renal. Puede requerirse ajuste de dosis del farmaco antidiabético (ver
ES ADVERSAS™).

aleato

horradores de potasio o suplementos de potasio

reducen la pérdida de potasio inducida por los diuréticos. Los diuréticos
8 de potasio (por ejemplo, espironolactona, eplerenona, triamtereno o amilorida),
5| de potasio o sustitutos de la sal que contengan potasio pueden producir
significativos del potasio sérico. Si estd indicado el uso concomitante debido a
trada hipopotasemia, deben utilizarse con precauciéon y con frecuente

bn del potasio sérico (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES™).
(riazida o diuréticos del asa)

Estudios
férmacos ‘
descenso de
ocurra d l‘

i

monitorizag
Diuréticos
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ento previo con dosis elevadas de diuréticos puede producir deplecion de volumeny |

riesgo hipotension al iniciar el tratamiento con Gliotenzide (ver “POSOLOGIA / ‘
DOSIFIEACION - MODO DE ADMINISTRACION™). Se pueden reducir los efectos |
hipotengotes suspendiendo la administracion del diurético o aumentando el volumen o la |
ingesta de sal.

Antidepkekivos triciclicos / antipsicoticos/anestésicos

El uso ¢

hcomitante de determinados anestésicos, antidepresivos triciclicos y antipsicoticos i
con IEEA puede reducir ain mas la presion arterial (ver “ADVERTENCIAS Y
JCIONES™). .
miméticos

Los farnfatos simpaticomiméticos pueden reducir los efectos antihipertensivos de los IECA. |
Alcohol {
El alcohfl|potencia el efecto hipotensor de los IECA. ‘
Acido adelilsalicilico, tromboliticos y beta-bloqueantes

Enalaprifipuede administrarse sin riesgo concomitantemente con 4cido acetilsalicilico (a dosis \
cardiologi¢as), tromboliticos y beta-bloqueantes.

Oro

Con escd8a frecuencia se han comunicado reacciones nitritoides (los sintomas incluyen rubor = |
facial, seas, vomitos e hipotensién) en pacientes en tratamiento con oro inyectable |
(aurotio !,,| ato sodico) y en tratamiento concomitante con un IECA, incluido Enalapril.

Inhibidofes de mTOR (diana de la rapamicina en las células mamiferos)

Los pac l‘ tes en tratamiento concomitante con inhibidores de mTOR (por ejemplo, |
temsiroh s, sirolimus, everolimus) pueden presentar un mayor riesgo de angioedema (ver |
“ADVE | ENCIAS Y PRECAUCIONES”). ‘-
Hidroclo ‘ atiazida |
Relajantds musculares no despolarizantes ‘
Las tiazid pueden aumentar la sensibilidad a la tubocurarina. 1
Alcohol, " bituricos y analgésicos opioides

Puede prd F cirse hipotension ortostatica.

Resinas d@ rolestiramina y colestipol !
La absordion de Hidroclorotiazida se altera en presencia de resinas de intercambio idnico.
Dosis tniids de colestiramina y colestipol se unen a Hidroclorotiazida y reducen la absorcion = |
en el tubg di gestivo hasta un 85% y 43%, respectivamente. ‘
Aumento @el intervalo QT (por ejemplo, quinidina, procainamida, amiodarona, sotalol)

El uso cofiepmitante puede incrementar el riesgo de forsades de pointes. l
Glucdsidd digitdlicos ;
La hipopdtdsemia puede sensibilizar o exagerar la respuesta del corazon a los efectos toxicos

de los digftdlicos (por ejemplo, aumentar la irritabilidad ventricular). \
Corticoesleroides, ACTH

El uso omitante puede producir reduccion intensa de electrolitos, principalmente
hipopotas

Diuréticoidaliuréticos (por ejemplo, furosemida), carbenoxolona o uso excesivo de laxantes
Hidroclor@tiazida puede aumentar la pérdida de potasio y/o magnesio.
Aminas hipertensoras (por ejemplo, noradrenalina)

El efecto de|las aminas hipertensoras puede estar disminuido.

CitostdticQs |(por ejemplo, ciclofosfamida, metotrexato)
Las tiazid

48 pueden reducir la excrecion renal de farmacos citotoxicos y potenciar sus efectos
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mielod sores. |
Embarazp y lactancia

Embar

Inhibiddeds de la ECA

No se [ecomienda el uso de IECA durante el primer trimestre del embarazo (ver

“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES™). El uso de [ECA esta contraindicado durante el

segundofytercer trimestres del embarazo (ver “CONTRAINDICACIONES™). |
~La evidghcia epidemioldgica en relacion al riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a |

IECA d@rante el primer trimestre del embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no |
puede ex¢luirse un pequefio aumento del riesgo. A menos que el tratamiento continuado con |
IECA sg| considere esencial, las pacientes que planeen un embarazo deben cambiar a |

- tratamiefitos antihipertensivos alternativos que tengan un perfil de seguridad establecido para
su uso efl el embarazo. Cuando se confirme el embarazo, el tratamiento con los IECA debe | \
interrumpirse inmediatamente y, si es apropiado, debera iniciarse un tratamiento alternativo.

Es sabid@ que la exposicion al tratamiento con IECA durante el segundo y tercer trimestres ‘
del embfirhzo produce toxicidad para el feto humano (descenso de la funcion renal,

- oligohidfimnios, retraso en la osificacion del craneo) y toxicidad en recién nacidos |
(insuficigh¢ia renal, hipotension, hiperpotasemia). Se ha producido oligohidramnios materno, = |
probablefiente ocasionando un descenso en la funcion renal fetal, lo cual puede provocar |
contract en las extremidades, deformaciones craneofaciales y desarrollo pulmonar
hipoplasigo.

Si la expasicion a IECA ha ocurrido durante el segundo trimestre del embarazo, se = |
recomienfid hacer una revision ecografica de la funcion renal y del craneo. '
Los nifio§l de madres que hayan tomado IECA deben ser observados estrechamente en

relacion ocurrencia de hipotension. \
Hidroclongtiazida '
Hay limfdda experiencia sobre el uso de Hidroclorotiazida durante el embarazo,

especialmgnte durante el primer trimestre. Los estudios en animales no son suficientes. i
HidroclorPtiazida atraviesa la placenta. Sobre la base del mecanismo de accion farmacoldgico
de Hidroglarotiazida, su uso durante el segundo y tercer trimestre puede comprometer la l
perfusion placentaria del feto y originar efectos fetales y neonatales, como ictus, alteraciones
del balancg de electrolitos y trombocitopenia.

Hidroclor: ida no debe ser usada en el edema gestacional, hipertension gestacional o
preeclampip, debido al riesgo de reduccion del volumen plasmatico y la perfusion
placentarid sin ningin efecto beneficioso en el curso de la enfermedad. Hidroclorotiazida no
puede admiinistrarse a mujeres embarazadas para el tratamiento de la hipertension arterial,
excepto e as situaciones en las que no pueda utilizarse otro tratamiento alternativo.
Lactancia
Los dato§ | farmacocinéticos demuestran que Enalapril se elimina en muy bajas
concentradiones en la leche humana. Aunque estas concentraciones parecen ser clinicamente
irrelevante, \no se recomienda el uso de Enalapril en la lactancia de nifios prematuros y en las

primeras anas después del parto, debido al posible riesgo de efectos cardiovasculares y
renales y ue no hay suficiente experiencia clinica.

Hidroclorofiazida se excreta en la leche materna en pequefias cantidades. Las tiazidas a dosis
altas prov diuresis intensa pudiendo inhibir la produccion de leche.

Aunque nogse recomienda el uso de Gliotenzide durante la lactancia, en el caso de un lactante
mayor, pudde considerarse el uso de Gliotenzide en una madre que estd amamantando si este
tratamient necesario para ella, debiéndose observar al nifio ante la aparicion de cualquier

12

ABOR 5k ‘ 79260746-APNDGAYANMAT

PAUL vZhRiA _ = A ﬁago
g a2 IF:2019-92571 752 ARN -DERMAANMAT

Péagina 14 de 114

Pagina 12 de 16



adverso. Si Gliotenzide se usa durante la lactancia, las dosis deben mantenerse lo mas
sible.

§ con intolerancia a la lactosa
ther lactosa no debe ser administrado a los pacientes con intolerancia hereditaria a la
insuficiencia de lactosa Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de

obre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinarias
ener en cuenta que ocasionalmente se pueden producir mareos o cansancio al

ehiculos o utilizar maquinaria (ver “REACCIONES ADVERSAS™).
DNES ADVERSAS

ones adversas comunicadas para la combinacion de Enalapril / Hidroclorotiazida,
| solo o Hidroclorotiazida sola, durante los estudios clinicos o luego del inicio de la
iglizacion se describen a continuacion. Las mismas se enumeran en orden decreciente = |

a partir de los datos disponibles).

s de la sangre y del sistema linfitico:

fuentes: anemia (incluyendo anemia aplasica y hemolitica).

futropenia, descenso de la hemoglobina, descenso del hematocrito, trombocitopenia,

fifosis, depresion de la médula Osea, leucopenia, pancitopenia, linfadenopatia,
les autoinmunes.

0$ endocrinos:
no conocida: sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética

del metabolismo y de la nutricién:

Frecuen hipopotasemia, aumento del colesterol, aumento de los triglicéridos,
hiperuricg¢mia.

Poco frecuentes: hipoglucemia (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”),
hipomagrgsemia, gota.

Raras: aginento de la glucosa en sangre.

Muy rarag:|\hipercalcemia (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES™).

s del sistema nervioso y psiquiitricos:
cefalea, depresion, sincope, alteracion del gusto.

Poco freduentes: confusion, insomnio, parestesia, nerviosismo, vértigo, disminucion de la
libido.

Raras: sughos anormales, trastornos del suefio, pardlisis (debido a hipopotasemia).
Trastorngs oculares:

Muy frecifentes: vision borrosa.

Trastorngs [del oido y del laberinto:

entes: acufenos.
ardiacos y vasculares:
fes: mareos.

hipotension, hipotension ortostatica, trastornos del ritmo cardiaco, angina de

pecho, taq@i¢ardia.

Poco frecentes: rubefaccion, palpitaciones, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular
posiblemefit¢ secundario a una excesiva hipotension en pacientes de alto riesgo (ver
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).
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Raras:

Raras:

Stomatitis / aftas, glositis.

snomeno de Raynaud.

s respiratorios, toracicos y mediastinicos:

entes: 10s.

os: disnea.

y entes: rinorrea, dolor de garganta y ronquera, broncoespasmo / asma.
filtrados pulmonares, rinitis, dificultad respiratoria (incluyendo neumonia y edema

, alveolitis alérgica / neumonia eosinofilica.
s gastrointestinales:

Mlentes: nauseas.

as: diarrea, dolor abdominal.
entes: ileo, pancreatitis, vomitos, dispepsia, estreflimiento, anorexia, irritacion

: angioedema intestinal.

os hepatobiliares:

uficiencia hepatica, hepatitis (hepatocelular o colestasica), necrosis hepatica (que

mortal), colestasis (en particular con colelitiasis pre-existente), ictericia.

s de la piel y del tejido subcutineo:

gs: erupcion cutdnea (exantema), hipersensibilidad / edema angioneurdtico
extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe) (ver “ADVERTENCIAS Y

CIONES”).

deuentes: diaforesis, prurito, urticaria, alopecia.

tema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, necrolisis
) tOxica, pUrpura, [upus eritematoso cutaneo, eritrodermia, pénfigo.

pq: fiebre, serositis, vasculitis, mialgia / miositis, artralgia / artritis, prueba de

s antinucleares positiva, aumento de la velocidad de sedimentacion globular,
y leucocitosis. También puede producirse erupcion, fotosensibilidad u otras

s musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

fés: calambres musculares.

entes: artralgia.

s renales y urinarios:

entes: disfuncion renal, fallo renal, proteinuria.

ouria, nefritis intersticial.

s del aparato reproductor y de la mama:

enfes: impotencia.

ecomastia.

s generales y alteraciones en el lugar de administracién:
gentes: astenia.

tes: fatiga, dolor toracico.
dclentes: malestar general, fiebre.

ones complementarias:
s: hiperpotasemia, aumentos en la creatinina sérica

clientes: aumentos en la urea sanguinea, hiponatremia.

entos de las enzimas hepaticas, aumentos de la bilirrubina sérica. *

fi4s benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y polipos):

14
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Frecue
- de célul

ja no conocida: Cancer de piel no - melanoma (carcinoma basocelular y carcinoma
escamosas).

Descripgion de determinadas reacciones adversas

Cidncer \de piel no - melanoma: con base en los datos disponibles de estudios
epidemiPlpgicos, se ha observado una asociacion dependiente de la dosis acumulada entre |
Hidroclgfdtiazida y cancer de piel no - melanoma (ver “ADVERTENCIAS Y |
PRECAUCIONES” y “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

SOB SIFICACION |
No se djspone de informacion especifica en cuanto al tratamiento de la sobredosis con la
combina@in de Enalapril / Hidroclorotiazida. El tratamiento es sintomatico y de soporte.
Debera $uspenderse el tratamiento con Enalapril / Hidroclorotiazida y vigilar al paciente = |
estrechaignte. Las medidas sugeridas son la induccion del vomito, la administracion de
carbon agtivado, y la administracion de un laxante si la ingesta es reciente, y correccion de la
deshidrafd¢ion, desequilibrio de los electrolitos e hipotension mediante los procedimientos
estableciflds: administracion intravenosa de suero salino normal y colocar al paciente en
posicion e shock. También se considerard la posibilidad de una infusion de angiotensina Il
y/o la inistracién de catecolaminas por via intravenosa, si se dispone de estos
tratamierffios. Se puede extraer el enalaprilato de la circulacion general por hemodidlisis. En
caso de Heddicardia resistente al tratamiento estd indicada la implantacion de un marcapasos.

Se realiz§ré una vigilancia continua de las constantes vitales, los electrdlitos séricos y las
concentrgeiones de creatinina.

La caracjeristica mas sobresaliente de la sobredosis con Enalapril informada hasta el
momentofhh sido hipotension arterial intensa, a partir de unas seis horas después de la ingesta

de los ¢ rimidos, asociada al bloqueo del sistema renina - angiotensina y estupor. Los
sintomas [@sociados a la sobredosis de IECA pueden incluir shock circulatorio, trastornos
electrolitifios, insuficiencia renal, hiperventilacion, taquicardia, palpitaciones, bradicardia,
mareos, afisiedad y tos. Se han comunicado niveles séricos de enalaprilato 100 y 200 veces
superioregid los observados normalmente después de dosis terapéuticas después de la ingesta

de 300 y 440 mg de Enalapril, respectivamente.

La caractdtistica mds sobresaliente de la sobredosis con Hidroclorotiazida es la deplecion de
electrolitoff |(hipopotasemia, hipocloremia, hiponatremia) y la deshidratacion resultante de
diuresis esiva. Si el paciente ha tomado también digitdlicos, la hipopotasemia puede
acentuar 148 larritmias cardiacas.

Ante la @ventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunic con un Centro de Toxicologia, en especial:

¢ Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,
Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2113,
» Hospual Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES

Gliotenzidg | 10: Envases conteniendo 15, 30, 60, 500 y 1000 Comprimidos redondos,
grabados GLZ10 y el logo Bago, ranurados, color blanco siendo las dos ultimas
presentacidii¢s para Uso Hospitalario.

Gliotenzidg |20;: Envases conteniendo 15, 30, 60, 500 y 1000 Comprimidos redondos,
grabados GLZ20 y el logo Bagd, ranurados, color blanco siendo las dos tltimas
presentaciofiés para Uso Hospitalario.
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ar el producto a temperatura ambiente no mayor de 30 °C. Mantener en su
riginal.

L QUE TODO MEDICAMENTO, GLIOTENZIDE DEBE SER MANTENIDO
EL ALCANCE DE LOS NINOS.

acion adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagd — Informacién
tos, Direccion Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

ad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la
ertificado Nro. 38.737.

autorizado por AN.M.A.T. Disp. Nro.:

quier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de

T.: http://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia o llamar a AN.M.A.T.
0800-333-1234.
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go
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TORIOS BAGO S.A.

cién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
: (011) 4344-2000/19. ’
fcnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires.
) 425-9550/54.
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