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Gliotenzide 10: cada Comprimido contiene: Maleato de Enalapril 10 mg, Hidroclorotiazida 25 mg. Excipientes: Almidén de
Maiz; Dioxido de Silicio; Estearato de Cinc; Lactosa c.s.

Gliotenzide 20: cada Comprimido contiene: Maleato de Enalapril 20 mg, Hidroclorotiazida 12,5 mg. Excipientes: Aimidon de
Maiz; Diéxido de Silicio; Estearato de Cinc; Lactosa c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo. Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA).
Diurético.

INDICACIONES
Tratamiento de la hipertension en pacientes en los que es apropiada la terapia combinada.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion Farmacoldgica

Gliotenzide es una medicacion antihipertensiva que ejerce su efecto a través de la accion complementaria de sus dos prin-
cipios activos: el Enalapril y la Hidroclorotiazida.

El Enalapril pertenece al grupo farmacologico de los llamados inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina (Inhi-
bidores ECA), que impiden la transformacion de la Angiotensina | en Angiotensina Il y el consecuente estimulo de la secrecion
de aldosterona a nivel de la corteza suprarrenal.

La Hidroclorotiazida es un diurético tiazidico que actta inhibiendo la reabsorcion de sodio por el tibulo distal renal a nivel del
segmento cortical de dilucion. El farmaco aumenta la excrecion urinaria de sodio y cloro y en menor grado de potasio y mag-
nesio.

El uso conjunto de ambos principios activos produce reducciones de la presion arterial mayores que las producidas por cada
uno de ellos, utilizado en forma separada. El Enalapril, al inhibir el eje renina-angiotensina-aldosterona, tiende a reducir la
pérdida de potasio provocada por la Hidroclorotiazida.

Farmacocinética

El Enalapril, administrado por via oral, es absorbido rapidamente. El pico sérico se observa en aproximadamente una hora.
La absorcion es del orden del 60%.

Una vez en sangre, rapidamente se hidroliza en su mayor parte a enalaprilato, metabolito activo responsable de la inhibicion
de la ECA. El pico sérico de enalaprilato se observa a las 3-4 horas de la administracion de Enalapril.

El Enalapril se elimina especialmente por via renal, bajo forma de enalaprilato (un 40%) y de Enalapril no modificado.

La Hidroclorotiazida se excreta por via renal en forma no metabolizada (un 60% de la dosis administrada lo hace en 24
horas).

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Las combinaciones de dosis fijas no son aconsejadas para inicio de tratamiento.

La dosis se establecera para cada paciente, en forma individual, segln el cuadro clinico, el criterio médico y la respuesta
observada.

Como posologia media de orientacion, en la hipertension leve o moderada se aconseja:

Comenzar con 1 comprimido de Gliotenzide 10 o 1/2 comprimido de Gliotenzide 20 por dia, realizando posteriormente los
ajustes posologicos necesarios, segun la respuesta obtenida.

En pacientes tratados previamente con un diurético es aconsejable suspender el mismo durante 2 6 3 dias, antes de comen-
zar la terapia con Gliotenzide.

Gliotenzide puede administrarse juntamente con digitalicos.

En pacientes mayores de 65 afios se recomienda comenzar con 1/2 comprimido por dia de Gliotenzide 10.

Igual procedimiento se aconseja en portadores de insuficiencia cardiaca congestiva.

Insuficiencia renal: en pacientes con deterioro de la funcién renal, las tiazidas pueden no constituir diuréticos apropiados y
carecen de efectividad cuando el clearance de creatinina es de 30 ml/min o menor (valores correspondientes a insuficiencia
renal moderada o severa). En pacientes con clearance de creatinina mayor de 30 y menor de 80 ml/min, el medicamento se
utilizara solo después de la titulacion de los componentes individuales. La dosis inicial recomendada de Maleato de Enalapril
en la insuficiencia renal, cuando es administrado solo, es de 5 a 10 mg.

CONTRAINDICACIONES

Antecedentes de alergia al Enalapril o a otros inhibidores de la ECA, a la Hidroclorotiazida o a otras sulfonamidas. Antece-
dentes de edema angioneuroético vinculado a un tratamiento previo con un inhibidor de la ECA 'y en pacientes con angioede-
ma hereditario o idiopatico. Embarazo y lactancia mientras no sea demostrada la total inocuidad sobre tales estados.
Utilizacion en nifos hasta tanto sean determinadas las dosis pediatricas y su tolerancia.

Insuficiencia renal severa. Anuria.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Se debe considerar especialmente la administracion a pacientes con enfermedad coronaria o cerebrovascular, debido a que
un descenso excesivo en la presion arterial puede ocasionar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.

En sujetos con deplecién del volumen plasmatico (por terapia diurética previa, dialisis, vomitos, diarrea, restriccion sodica) o
sometidos a productos potencialmente hipotensores (ej.: anestésicos) puede llegar a presentarse un cuadro hipotensivo. De
acuerdo a la seriedad del mismo, las medidas terapéuticas pueden ser: colocacion del paciente en posicion supina, adminis-
tracion oral de liquidos, infusion 1.V. de solucion salina normal.

Deben vigilarse estrechamente los niveles de azoemia y creatininemia. En caso de elevacion deberan hacerse los ajustes
posolégicos necesarios y/o suprimir el medicamento.

Debe administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica.

En muchos pacientes tratados con Gliotenzide no seran necesarios suplementos de potasio, ni diuréticos ahorradores de
potasio, debido a que la accion del Enalapril sobre el eje renina-angiotensina-aldosterona y la consecuente reduccion de la
produccion de esta dltima, minimiza la hipokalemia inducida por diuréticos, por lo que puede aumentar la kalemia a niveles
no deseados si se utilizan conjuntamente los medicamentos antes citados.

La utilizacion de Gliotenzide en casos de insuficiencia renal leve o moderada, debera ser determinada evaluando la ecuacion
riesgo-beneficio, por la posibilidad de acentuar el compromiso de la funcién renal.

En todos los pacientes se deberia evaluar la funcion renal antes de iniciar el tratamiento.

Al igual que con otros farmacos con accion diurética debe tenerse presente la posibilidad de aparicién de una hiperuricemia
o de un ataque de gota.

Asimismo puede ponerse de manifiesto una diabetes latente.

El uso conjunto de farmacos vasodilatadores o bloqueantes adrenérgicos, debe hacerse con precaucion por la posibilidad de
suma o potenciacion de efectos.

En pacientes con disfuncion renal acentuada o colagenopatias es recomendable el control hematolégico periédico.

Con caracter excepcional se ha descripto en sujetos predispuestos, la aparicion de un edema angioneurético (edema de
Quincke) en cara, labios y/o extremidades, que retrograda espontaneamente o con el uso de antihistaminicos.

En determinados enfermos el edema puede llegar a afectar lengua, glotis y/o laringe, lo cual podria conducir a la obstruccion
de las vias aéreas. En tales casos debe utilizarse con urgencia una solucion 1/1000 de adrenalina por via subcutanea (0,3 a
0,5 ml), asi como otras medidas adecuadas para el caso.

Estenosis Adrtica — Miocardiopatia Hipertrofica: al igual que otros vasodilatadores, Enalapril debe ser administrado con cui-
dado en pacientes con obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo.

Alteraciones de la Funcion Renal: como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona se pueden
anticipar cambios en la funcion renal ante ciertas circunstancias en ciertos individuos. En pacientes con deplecion del volumen
extracelular real o efectivo, incluyendo aquellos con insuficiencia cardiaca congestiva cuya funcién renal es dependiente de
la actividad del eje renina-angiotensina-aldosterona, el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, incluido
el Enalapril, puede asociarse con oliguria y/o azoemia progresiva asociada a caida de la presion intraglomerular constituyen-
do un cuadro de insuficiencia renal funcional y raramente con fallo renal agudo y/o muerte.

Estudios clinicos demostraron que en un 20% de los pacientes hipertensos portadores de estenosis renovascular bilateral o
unilateral en rifidn Unico, el uso de inhibidores de la ECA se asoci6 con deterioro de la funcién renal (evidenciada por incre-
mento de los niveles séricos de urea y creatinina). Este hecho es casi siempre reversible luego de discontinuar la administra-
cion de Enalapril y/o el diurético. En estos pacientes se debe monitorear la funcién renal durante las primeras semanas de
tratamiento.

Algunos pacientes portadores de hipertension o disfuncién miocardica aunque sin aparente enfermedad renovascular pree-
xistente desarrollaron caida del filtrado glomerular, usualmente leve y transitoria, especialmente cuando se administré Enala-
pril conjuntamente con un diurético. Esto es mas probable que ocurra en pacientes con alteracion preexistente de la funcion
renal. En estos casos puede ser necesaria una reduccion de la dosis de Enalapril o la discontinuacion del diurético.

Se recomienda incluir siempre una evaluacion de la funcion renal en los pacientes hipertensos, y efectuar controles periddicos
durante el tratamiento con Gliotenzide.

Por su contenido en Hidroclorotiazida se debe efectuar periédicamente una determinacion de electrolitos séricos a fin de
detectar desequilibrios en los mismos.

Todos los pacientes tratados con Hidroclorotiazida deben ser evaluados a fin de detectar los signos clinicos y las alteraciones
en las pruebas de laboratorio (electrolitos séricos y urinarios) de posibles trastornos hidroelectroliticos asociados con la admi-
nistracion de diuréticos, tales como hiponatremia, alcalosis metabdlica, etc.

Hiperkalemia: elevacion de los niveles séricos de potasio (mas de 5,7 mEg/L) se han observado en cerca del 1% de los
pacientes hipertensos que reciben Enalapril en el contexto de ensayos clinicos y en cerca del 0,28% de los pacientes hiper-
tensos este hecho puede motivar la necesidad de suspensiéon del mismo. La hiperkalemia ha sido menos frecuentemente
reportada en quienes reciben Enalapril concomitantemente con hidroclorotiazida (0,1%).



Los factores de riesgo para el desarrollo de hiperkalemia incluyen: insuficiencia renal, diabetes y el uso concomitante de diu-
réticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio y/o sustitutos de la sal conteniendo potasio; estos deben ser usados
con extrema cautela en estos casos y eventualmente proscriptos en pacientes que reciben inhibidores de la ECA.
Hipercalcemia: las tiazidas pueden disminuir la excrecién urinaria de calcio y causar la elevacion leve e intermitente de la
calcemia. Una marcada hipercalcemia puede ser evidencia de un hiperparatiroidismo oculto. Se deben discontinuar las tiazi-
das antes de explorar la funcion paratiroidea.

Reacciones anafilactoides durante la aféresis de lipoproteinas de baja densidad (LDL): En raras ocasiones los pacientes que
recibian inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina durante la aféresis de LDL con dextrano sulfato sufrieron reac-
ciones anafilactoides serias.

Reacciones anafilactoides durante la hiposensibilizacion a himendpteros: En raras ocasiones, los pacientes que recibian inhi-
bidores de la enzima convertidora durante la hiposensibilizacion con veneno de himenépteros (por €j. veneno de abejas o
avispas) sufrieron reacciones anafilactoides serias. Estas reacciones se pueden evitar suspendiendo el tratamiento con el
inhibidor antes de cada hiposensibilizacion.

Disfuncion hepatica: las tiazidas se deben usar con precaucion en los pacientes con deterioro de la funcién hepatica o hepa-
topatias progresivas debido a que pequefias alteraciones del balance hidroelectrolitico pueden precipitaren un coma hepati-
co.

El tratamiento con diuréticos tiazidicos se puede asociar con aumentos en los niveles de colesterol y triglicéridos. No obstan-
te con las dosis 12,5 mg se ha observado un efecto minimo o ausencia de efecto.

Lupus eritematoso: se han reportado exacerbacion o activacion del lupus eritematoso sistémico en pacientes tratados con
tiazidas.

Tos: se ha reportado tos con el uso de inhibidores de la enzima convertidora. Tipicamente la tos es no productiva, persisten-
te y desaparece al discontinuar el tratamiento. Esta reaccién debe tenerse en cuenta en el diagnéstico diferencial de la tos.
Alteraciones hematicas: se han descripto descensos en el recuento de plaquetas y glébulos blancos, asi como casos aislados
de neutropenia y agranulocitosis, sin una relacion de causalidad claramente establecida con la asociacion Enalapril-Hidroclo-
rotiazida.

Habilidad para conducir y manejar maquinarias peligrosas

No existen datos que sugieran alteracion en este sentido. Al conducir vehiculos o maquinarias se deberé tener en cuenta la
posible ocurrencia de vértigo o cansancio.

Interacciones

« Otros agentes cardiovasculares: el Enalapril ha sido utilizado en forma conjunta con agentes betabloqueantes, metildopa,
nitratos, agentes bloqueantes del calcio, hidralazina, prazosin e incluso inhibidores de los receptores AT1 de la angiotensina
Il sin que existiera evidencia de interacciones clinicamente significativas.

« Inhibidores de la ciclooxigenasa: en pacientes con compromiso de la funcion renal el uso concomitante de antiinflamatorios
no esteroides y Enalapril puede llevar a un mayor deterioro de la funcion renal

« Antidiabéticos (orales e insulina): puede ser necesario el ajuste posologico de los mismos por interaccion con la Hidrocloro-
tiazida.

« Alcohol, barbittricos: la Hidroclorotiazida puede provocar una potenciacion de la hipotension ortostatica.

« Corticoides - ACTH: la Hidroclorotiazida puede intensificar la deplecion de electrolitos (particularmente hipokalemia).

« Litio: los diuréticos en general pueden reducir su clearance con riesgo de provocar niveles toxicos.

« Diuréticos ahorradores de potasio: el uso de los mismos conjuntamente con Enalapril puede producir cuadro de hiperkale-
mia, en ocasiones grave.

« Tubocurarina y otros relajantes musculares no despolarizantes: las tiazidas pueden aumentar la sensibilidad a los mismos.
* Resinas de intercambio (colestiramina, colestipol): la absorcion de las tiazidas puede verse afectada por la presencia de
resinas de intercambio anionico. Colestiramina y colestipol pueden ligar a la Hidroclorotiazida reduciendo su absorcion hasta
un 85 y 43 por ciento respectivamente.

REACCIONES ADVERSAS

El medicamento es generalmente bien tolerado. Los efectos colaterales informados han sido por lo comun leves y transitorios,
no requiriendo en la mayoria de los casos la interrupcion del tratamiento. Los efectos colaterales clinicos mas comunes fueron
aturdimiento y fatiga, que por lo habitual respondieron a una reduccion de la dosificacién y sélo ocasionalmente requirieron la
interrupcion del tratamiento. Otros efectos colaterales (1-2%) fueron: calambres musculares, nauseas, astenia, hipotension
ortostéatica, cefalea, tos e impotencia.

Otros efectos colaterales menos frecuentes han sido:

Cardiovasculares: sincope, hipotension no ortostatica, palpitaciones, taquicardia, dolor torécico.

Gastrointestinales: diarrea, vomitos, dispepsia, dolor abdominal, flatulencia, constipacion.

Neurolégicos/Psiquiatricos: Insomnio, somnolencia, parestesias, vértigo, nerviosismo.

Respiratorios: Disnea.

Cutaneos: sindrome de Stevens-Johnson, erupcién, prurito, diaforesis.

Otros: disfuncion renal, insuficiencia renal, disminucion de la libido, sequedad de boca, tinnitus, artralgia.

Se ha observado un complejo sintomatico que puede incluir fiebre, serositis, vasculitis, mialgia, artralgia, artritis, anticuerpos
antinucleares, aumento de la velocidad de sedimentacion globular, eosinofilia y leucocitosis. También pueden presentarse
erupcion, fotosensibilidad y otras manifestaciones cutaneas.

Raramente se ha informado edema angioneurético de la cara, extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe.

El uso de Enalapril con o sin Hidroclorotiazida o de Hidroclorotiazida con o sin Enalapril ha sido asociado con la apariciéon de
trastornos hidroelectroliticos (diskalemias, disnatremias, alcalosis o acidosis metabdlica, etc).

Pruebas de laboratorio: ocasionalmente se ha informado hiperglucemia, hiperuricemia e hipokalemia; asimismo, se han regis-
trado aumentos de la uremia, creatinina sérica, enzimas hepaticas y/o bilirrubinemia, que remitieron al interrumpir el tratamien-
to. Raras veces se presento hiperkalemia y disminuciones de la hemoglobina y el hematocrito.

Si bien se atribuye a los antihipertensivos un efecto negativo sobre la libido, estudios con Enalapril que abarcaron méas de
20.000 pacientes no han evidenciado accion alguna sobre la funcion sexual.

SOBREDOSIFICACION
Luego de la cuidadosa evaluacion clinica del paciente, de la valoracion del tiempo transcurrido desde la ingesta o administra-
cion, de la cantidad de toxicos ingeridos y descartando la contraindicacion de ciertos procedimientos, el profesional decidira
la realizacién o no del tratamiento general de rescate: vomito provocado o lavado gastrico. Carbén activado (C.A). Purgante
salino (45 a 60 minutos después del C.A).
Hasta el presente no se han reportado casos de sobredosis no tratada.
En base a los principios activos del producto, puede presumirse la siguiente sintomatologia:
« Por parte del Enalapril: el sintoma mas importante es la hipotensiéon pronunciada, que puede presentarse hasta 6 horas
después de la ingesta del farmaco. Se acompafia de un estado estuporoso.
+ Por parte de la Hidroclorotiazida: los signos y sintomas mas frecuentes, consisten en deplecién electrolitica (hipokalemia,
hipocloremia, hiponatremia) y en deshidratacion causada por el incremento de la diuresis. En pacientes digitalizados, la hipo-
kalemia puede acrecentar la posibilidad de aparicion de arritmias.
Tratamiento
De producirse un efecto hipotensivo excesivo, colocar al paciente en posicion supina y de ser necesario, administrar una
infusion endovenosa de solucion salina normal. Luego de restablecidos el volumen y la presion sanguineos, puede reinstituir-
se el tratamiento a una dosificacion reducida o utilizar aisladamente alguno de los componentes.
En caso de edema angioneuroético, cuando exista compromiso de lengua, glotis o laringe capaz de causar obstruccion de las
vias aéreas, administrar solucién de epinefrina 1:1.000 (0,3 ml a 0,5 ml) por via subcutanea, e instituir los tratamientos ade-
cuados.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con un Centro Toxicolégico,
en especial:

® Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247;

* Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115;

* Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACION: Envase conteniendo 30 Comprimidos.
Conservar al abrigo del calor (no mayor de 30 °C). No retirar de su envase original hasta el momento de ingerir.
AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, GLIOTENZIDE DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 38.737.
Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disp. Nro. 4064/06.

ANTE LA PRESCRIPCION
MEDICA DE FRACCIONAR EL \ A
COMPRIMIDO, PROCEDER DE
LA SIGUIENTE FORMA:

Apoyar el comprimido sobre una
superficie rigida y plana, y
presionar a ambos lados de la
ranura hasta lograr el corte.
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