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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto:

Forma farmacéutica:

Fortaleza:

Presentacion:

Titular del Registro Sanitario, pais:

Fabricante, pais:

Numero de Registro Sanitario:
Fecha de Inscripcion:
Composicion:

Cada comprimido contiene:

maleato de enalapril *
* Se adiciona un 5 % de exceso.

lactosa anhidra

Plazo de validez:

Condiciones de almacenamiento:

Glioten ® 2,5
(enalapril)

Comprimido

2,5mg

Estuche por 2 6 4 blisteres de OPA-AL-PVC/AL con 15
comprimidos cada uno.

LABORATORIOS BAGO S.A., LA HABANA, CUBA.

LABORATORIOS BAGO S.A., BUENOS AIRES,
ARGENTINA.

1536
20 de abril de 2000

2,5mg

50,0 mg

24 meses

Almacenar por debajo de 30 °C.

Indicaciones terapéuticas:

Hipertensiéon arterial: tratamiento en todas sus etapas, solo o en combinaciébn con otros
antihipertensivos incluyendo las formas refractarias, acelerada, maligna y renovascular

Insuficiencia cardiaca congestiva: tratamiento del cuadro sintomatico, generalmente asociado a
diuréticos y digitalicos.

Disfunciéon ventricular izquierda asintomética: puede disminuir la incidencia y la velocidad de
desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva (ver “Accidn farmacolégica”).

Contraindicaciones:

Antecedentes de alergia al Enalapril o a otro inhibidor de la ECA. Antecedentes de angioedema
asociado con tratamiento previo con inhibidor de la ECA. Angioedema hereditario o idiopatico.
Embarazo. Lactancia: el Enalapril pasa a la leche materna, por lo que su uso esta contraindicado,
salvo que se suspenda la lactancia materna.

Precauciones:

Estenosis aértica/miocardiopatia hipertréfica: Al igual que con otros vasodilatadores, Enalapril
debe ser administrado con precaucion a pacientes con obstruccion en el flujo de salida del
ventriculo izquierdo.



Funcion renal alterada: Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, el tratamiento con IECA, incluyendo Enalapril, puede estar asociado con oliguria y/o
azoemia progresiva, y raramente, con falla renal aguda y/u ébito.

En estudios clinicos, en pacientes hipertensos, con estenosis de la arteria renal unilateral o
bilateral, se observd un incremento del nitrégeno ureico y de la creatinina sérica en el 20% de
estos pacientes. Esos aumentos fueron siempre reversibles con la discontinuacion de Enalapril y/o
terapia diurética. En tales pacientes, la funcién renal debe ser monitoreada durante las primeras
semanas de terapia.

Algunos pacientes con hipertension e insuficiencia cardiaca, con enfermedad renal pre-existente
no aparente, han desarrollado un incremento en la urea y creatinina séricas, usualmente menor y
transitorio, especialmente, cuando el Enalapril ha sido administrado concomitantemente con un
diurético. Esto es mas comln que ocurra en pacientes con dafo renal pre-existente. Podria
requerirse la reduccién de la dosis de Enalapril y/o la discontinuacién del diurético.

La evaluacion del paciente hipertenso debe incluir siempre la determinacién de la funcién renal.

Hiperkalemia: La elevacion del potasio sérico fue observada en aproximadamente 1% de pacientes
hipertensos que fueron tratados con Enalapril solo, en ensayos clinicos. En estos casos, que
fueron valores aislados, se resolvié continuar con la terapia, aunque la hiperkalemia fue una causa
de discontinuacion del tratamiento en 0,28% de pacientes hipertensos.

La hiperkalemia fue menos frecuente (aproximadamente 0,1%) en pacientes tratados con Enalapril
mas hidroclorotiazida. Los factores de riesgo para el desarrollo de hiperkalemia incluyen la
insuficiencia renal, diabetes mellitus, y el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio,
suplementos de potasio y/o sustitutos de sales que contengan potasio, los cuales deberian ser
usados con precaucion, cuando se administra Enalapril.

Tos: Presumiblemente, debido a la inhibicion de la degradacion de bradiquininas enddgenas, ha
sido reportada tos persistente no productiva con los IECA, siempre resolviéndose después de la
discontinuaciéon de la terapia. La tos inducida por IECA debe ser considerada en el diagnéstico
diferencial de tos.

Cirugia/anestesia: En pacientes sometidos a cirugia mayor o durante la anestesia con agentes que
producen hipotensién, el Enalapril puede bloquear la formacién de angiotensina Il secundaria a la
liberacion de renina compensatoria. Si ocurre hipotension, y se considera que es debida a este
mecanismo, puede ser corregida mediante expansiéon de volumen.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

En pacientes con falla cardiaca congestiva severa, con o sin insuficiencia renal asociada, se ha
observado hipotensién excesiva que puede estar asociada con oliguria y/o azoemia progresiva, y
raramente con falla renal aguda y/u 6bito. Debido a la potencial caida en la presion arterial en
estos pacientes, la terapia deberia comenzarse bajo supervision médica muy estricta. Tales
pacientes deberian ser seguidos de cerca las primeras dos semanas de tratamiento y siempre que
la dosis de Enalapril sea incrementada. Consideraciones similares podrian aplicarse a pacientes
con isquemia cardiaca o enfermedad cerebrovascular, en quienes una excesiva caida en la
presion arterial podria resultar en un infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.

Si ocurre hipotension, el paciente debe ser colocado en posicién supina y, si es necesario, recibir
una infusion intravenosa de solucion salina normal. Una hipotensién transitoria no es una
contraindicacion para futuras dosis, las cuales, usualmente pueden ser administradas sin dificultad
una vez que la presion arterial se ha normalizado después de la expansion de volumen.

Presumiblemente debido a que los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina afectan
el metabolismo de los eicosanoides y polipéptidos, incluyendo bradiquinina enddégena, los
pacientes que reciben IECA, pueden estar sujetos a una variedad de reacciones adversas, algunas
de ellas serias.



La rara presentacion de edema angioneurotico habitualmente se limita a la zona facial y labio, y es
de desaparicién espontanea, pudiendo ser util el uso de antihistaminicos. Cuando el cuadro
involucra lengua, glotis o laringe, puede llegar a producirse obstruccién aérea grave. En ese caso
deben adoptarse las medidas necesarias para asegurar la respiracion, siendo Gtil ademas el
empleo de adrenalina 1:1000 (0,3 a 0,5 ml subcutaneos).

Neutropenia/agranulocitosis: Se ha observado, raramente, con captopril (otro inhibidor de la ECA),
casos de agranulocitosis y depresién de médula 6sea, en pacientes sin complicaciones, pero mas
frecuentemente en pacientes con insuficiencia renal, especialmente si ademas tienen una
colagenopatia vascular. En ensayos clinicos con Enalapril, los datos disponibles no son suficientes
para demostrar que no causa agranulocitosis en grado similar. Experiencias postcomercializacion
han revelado casos de neutropenia o agranulocitosis en los cuales la relacion con el uso de
Enalapril no puede ser excluida. Se debe considerar la realizacion de monitoreos periodicos y
recuentos sanguineos en pacientes con colagenopatias vasculares y enfermedad renal.

Falla hepética: Raramente los IECA han sido asociados con un sindrome que comienza con
ictericia colestasica y progresa a necrosis hepatica fulminante y (en algunos casos) al ébito. El
mecanismo de este sindrome es desconocido. Por lo tanto, pacientes que estén recibiendo IECA y
desarrollen ictericia o elevacion marcada de las enzimas hepaticas, deben discontinuar el
tratamiento y recibir el control médico apropiado.

Efectos indeseables:
Las reacciones adversas comunicadas para Enalapril incluyen:

Muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100, < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000, <1/100); raras (>
1/10.000, < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y casos aislados.

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Poco frecuentes: anemia (incluyendo anemia aplasica y hemolitica).

Raras: neutropenia, descenso de la hemoglobina, descenso del hematocrito, trombocitopenia,
agranulocitosis, depresion de la médula ésea, pancitopenia, linfadenopatia, enfermedades
autoinmunes.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Poco frecuentes: hipoglucemia.

Trastornos del sistema nervioso y psiquiatrico

Frecuentes: cefalea, depresion.

Poco frecuentes: confusion, somnolencia, insomnio, nerviosismo, parestesia, vértigo.
Raras: alteraciones del suefio, problemas de suefio.

Trastornos oculares

Muy frecuentes: vision borrosa.

Trastornos cardiacos y vasculares

Muy frecuentes: mareos.

Frecuentes: hipotensién (incluyendo hipotension ortostatica), sincope, infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular, posiblemente secundario a una excesiva hipotension en pacientes de
alto riesgo dolor toréacico, trastornos del ritmo cardiaco, angina de pecho, taquicardia.

Poco frecuentes: hipotension ortostatica, palpitaciones.
Raras: fenébmeno de Raynaud.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: tos.



Frecuentes: disnea.

Poco frecuentes: rinorrea, irritacién de garganta y ronquera, broncoespasmo/asma.
Raras: infiltrados pulmonares, rinitis, alveolitis alérgica/neumonia eosinofilica.
Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: nauseas.

Frecuentes: diarrea, dolor abdominal, alteracion del gusto.

Poco frecuentes: ileo, pancreatitis, vomitos, dispepsia, estrefiimiento, anorexia, irritacion gastrica,
boca seca, Ulcera péptica.

Raras: estomatitis/aftas, glositis.
Muy raras: angioedema intestinal.
Trastornos hepatobiliares

Raras: insuficiencia hepéatica, hepatitis hepatocelular o colestasica, hepatitis incluyendo necrosis,
colestasis (incluyendo ictericia).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: erupcion cutanea, hipersensibilidad/edema angioneurdético: se ha comunicado edema
angioneurético de la cara, extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe

Poco frecuentes: diaforesis, prurito, urticaria, alopecia.

Raras: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, necrolisis
epidérmica toxica, pénfigo, eritroderma.

Se ha observado un complejo sintomatico que puede incluir alguna de las siguientes reacciones:
fiebre, serositis, vasculitis, mialgia/miositis, artralgia/artritis, prueba de anticuerpos antinucleares
positiva, aumento de la velocidad de sedimentacion globular, eosinofilia y leucocitosis. También
puede producirse erupcién, fotosensibilidad u otras manifestaciones cutaneas.

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: disfuncién renal, insuficiencia renal, proteinuria.

Raras: oliguria.

Trastornos del sistema reproductor y de las mamas

Poco frecuentes: impotencia.

Raras: ginecomastia.

Trastornos generales

Muy frecuentes: astenia.

Frecuentes: fatiga.

Poco frecuentes: calambres musculares, rubor, tinnitus, malestar general, fiebre.
Pruebas complementarias

Frecuentes: hiperkalemia, aumentos en la creatinina sérica.

Poco frecuentes: aumentos en la urea sanguinea, hiponatremia.

Raras: aumentos de las enzimas hepaticas, aumentos de la bilirrubina sérica.
Posologiay modo de administracion:

La dosis se establecerd para cada paciente segun cuadro clinico y criterio médico. Como
posologia media de orientacion, se aconseja:



Hipertension esencial:

Comenzar con 5, 10, 15 6 20 mg una vez al dia y establecer la dosis efectiva, segun la respuesta.
(En casos de uso concomitante de diuréticos. En pacientes portadores de hipertension leve la
dosis inicial recomendada es de 5 a 10 mg/dia. A fin de obtener la respuesta deseada, la misma
puede posteriormente incrementarse a 15 6 20 mg por dia. La dosis habitual de mantenimiento
sugerida es 20 mg/dia, a ajustar individualmente segun el caso, sin sobrepasar una dosis maxima
de 40 mg/dia.

Hipertension renovascular e insuficiencia cardiaca congestiva:

Comenzar con 2,5 - 5 mg/dia en dosis Unica o fraccionada en dos tomas, realizando los ajustes
necesarios segun respuesta del paciente.

En caso de insuficiencia renal:

Debe reducirse la dosis inical en funcion del clearance de creatinina:
30 a 80 ml/min.: 5 - 10 mg de Enalapril/dia.

10 a 30 ml/min.: 2,5 - 5 mg de Enalapril/dia.

Nota: Glioten puede ser prescripto en asociacién con digitdlicos y diuréticos Dado que la
absorcion del medicamento no es afectada por los alimentos, puede administrarse antes, durante o
después de las comidas.

Uso pediatrico

La experiencia en estudios clinicos sobre el uso de Enalapril en nifios hipertensos > 6 afios es
limitada; no hay experiencia en otras indicaciones.

Para los pacientes que pueden tragar los comprimidos, la dosis debe ser individualizada segun el
perfil del paciente y la respuesta de la presién arterial. La dosis inicial recomendada es de 2,5 mg
en pacientes de menos de 50 kg (y de 20 kg de peso como minimo) y de 5 mg en pacientes > 50
kg. Enalapril se administra una vez al dia. Se debe ajustar la dosis segun las necesidades del
paciente hasta un maximo de 20 mg al dia en pacientes de menos de 50 kg (y de 20 kg de peso
como minimo) y 40 mg en pacientes de > 50 kg.

No se recomienda Enalapril en recién nacidos y pacientes pediatricos con filtracion glomerular < 30
ml/min/1,73 m?, ya que no hay datos disponibles.

Uso geriatrico
Pueden requerirse ajustes de dosis de acuerdo con la funcién renal.
Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Hipotension-pacientes en terapia diurética: Los pacientes tratados con diuréticos, especialmente
aquellos en los cuales la terapia diurética fue instituida recientemente, pueden experimentar una
excesiva reduccion de la presion arterial después de la iniciacién del tratamiento con Enalapril. La
posibilidad de un efecto hipotensivo con Enalapril puede ser minimizada por la discontinuacién del
diurético o el aumento de sal previo a la iniciacion del tratamiento con Enalapril. Si es necesario
continuar con el diurético, proporcionar supervision médica por al menos dos horas y hasta que la
presion arterial se estabilice por, al menos, una hora adicional.

Agentes que causan liberacion de renina: El efecto antihipertensivo de Enalapril es aumentado por
agentes antihipertensivos que causen liberacion de renina (por ej: diuréticos).

Antiinflamatorios no esteroides: La administracién crénica de AINEs puede reducir el efecto
antihipertensivo de un inhibidor de la ECA. En algunos pacientes con compromiso de la funcion
renal, los cuales son tratados con AINESs, la coadministracion de Enalapril puede resultar en un
deterioro de la funciéon renal. Esos efectos son usualmente reversibles.



Otros agentes cardiovasculares: Enalapril ha sido usado concomitantemente con bloqueantes beta
adrenérgicos, metildopa, nitratos, agentes blogueantes calcicos, hidralazina, y prazosin, sin
evidencia de interacciones clinicas significativas.

Agentes que aumentan el potasio sérico: El Enalapril, atenta la pérdida de potasio inducida por
diuréticos. Los diuréticos ahorradores de potasio (por €j: espironolactona, triamtireno o amilorida),
los suplementos de potasio, o sustitutos de sales que contengan potasio, pueden conducir a un
incremento significativo del potasio sérico. Por lo tanto, si concomitantemente se indica el uso de
estos agentes debido a una hipokalemia demostrada, deberian ser usados con precaucion y con
un monitoreo frecuente del potasio sérico.

Litio: La toxicidad del litio ha sido reportada en pacientes que reciben litio concomitantemente con
drogas que causan eliminacién de sodio, incluyendo IECA. Unos pocos casos de toxicidad con litio
han sido reportados en pacientes que recibian concomitantemente Enalapril y litio, y fue reversible
a la discontinuacién de ambas drogas. Es por esto que se recomienda el monitoreo frecuente de
los niveles de litio sérico, si se administra Enalapril concomitantemente con litio.

Uso en embarazo y lactancia:
Embarazo

No se debe utilizar Enalapril durante el primer trimestre del embarazo. Ante la perspectiva o
confirmacion de un embarazo, se debe iniciar lo antes posible el cambio a otro tratamiento
alternativo. Cuando la exposicion a Enalapril se limitd al primer trimestre pareciera no haber
manifestacién de malformaciones debidas a toxicidad para el feto humano.

Enalapril esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre del embarazo.

La exposicién prolongada a Enalapril durante el segundo y tercer trimestre del embarazo produce
toxicidad para el feto humano (deterioro de la funcién renal, oligohidramnios, retraso en la
osificacion del crdneo) y toxicidad en recién nacidos (insuficiencia renal, hipotension e
hiperkalemia).

En casos en los que hubiera exposicion a Enalapril durante el segundo trimestre del embarazo se
recomienda realizar evaluacion ecografica del craneo y de la funcion renal.

Los nifios con antecedentes de exposicion intrauterina a Enalapril deben ser observados
estrechamente por la posibilidad de producir hipotensién, oliguria e hiperkalemia.

Enalapril, que atraviesa la placenta, ha sido extraido de la circulacién neonatal mediante dialisis
peritoneal con algun beneficio clinico, y teéricamente, puede ser eliminado por
exanguinotransfusion.

Lactancia

Tanto el Enalaprii como el enalaprilato han sido detectados en la leche humana. Debido al
potencial de reacciones serias en lactantes, debe tomarse la decision de discontinuar la lactancia o
discontinuar el Enalapril, teniendo en cuenta la importancia del tratamiento con este medicamento
en la madre.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/ maquinarias:

Se debe tener en cuenta que ocasionalmente se pueden producir mareos o cansancio al conducir
vehiculos o utilizar maquinarias.

Sobredosis:

AUn no se han informado en la literatura casos de sobredosis en humanos no tratada. La
manifestacion mas probable seria la hipotension.

El metabolito activo enalaprilato, puede ser extraido de la circulacion general mediante
hemodialisis o didlisis peritoneal.



Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
un Centro de Toxicologia.

Propiedades Farmacodinamicas:

Glioten contiene Maleato de Enalapril, el cual una vez hidrolizado a Enalaprilato, su forma activa,
inhibe competitivamente a la enzima convertidora de angiotensina (ECA), tanto en humanos como
en animales. La ECA es una peptidil dipeptidasa que cataliza la conversion de la angiotensina | en
la potente sustancia vasoconstrictora angiotensina Il, la cual ademas, ejerce un efecto estimulante
de la secrecion de aldosterona a nivel de la corteza suprarrenal.

Los efectos beneficiosos de Glioten en la hipertensién arterial parecen ser, el resultado de la
supresion del sistema renina-angiotensina-aldosterona: la inhibicion de la ECA disminuye la
actividad plasmética de angiotensina I, con lo cual disminuyen, a su vez, la vasoconstriccion
sistémica y la secrecién de aldosterona. Por otro lado, se ha sugerido, pero no demostrado, un
efecto hipotensor de Glioten al inhibir la degradacion de la bradiquinina, sustancia de conocida
accion vasodilatadora. La administracion de Glioten a pacientes hipertensos produce una
reduccion de la tension arterial (TA) sistdlica y diastolica, tanto de pie como en decubito, sin
componente ortostatico, por lo cual no es frecuente que se produzcan episodios de hipotension
postural sintoméatica, salvo en pacientes con deplecién de volumen. En la mayoria de los pacientes
estudiados después de una dosis Unica oral de Maleato de Enalapril, el efecto antihipertensivo
comenzd después de una hora, mostré reducciones maximas de la TA a las 4-6 horas y se
mantuvo, por lo menos, durante 24 horas. En algunos pacientes, lograr la reduccion 6ptima de su
TA puede requerir varias semanas de tratamiento. El efecto antihipertensivo de Glioten se
mantiene durante el tratamiento prolongado y no hay evidencia de que la supresién brusca del
mismo se asocie a un rapido ascenso de las cifras tensionales.

Glioten se usa juntamente con digitalicos y diuréticos en el manejo de la insuficiencia cardiaca
congestiva sintomatica refractaria 0 no controlada adecuadamente con estos ultimos. Muchos
pacientes responden con mejoria tanto sintomatica como de su capacidad funcional y aumento de
su tolerancia al esfuerzo. También puede administrarse solo en pacientes con insuficiencia
cardiaca sintomatica leve a moderada y sin signos de sobrecarga de volumen, ya que Su uso
parece evitar o retardar la instalaciéon de cuadros de mayor gravedad. Los resultados obtenidos
parecen depender, fundamentalmente de la disminucién de la resistencia vascular periférica (post-
carga), presion capilar pulmonar (pre-carga) y resistencia vascular pulmonar. Ademas, Glioten se
utiliza en pacientes asintomaticos, clinicamente estables, que presentan una disfuncién ventricular
izquierda definida por una fraccién de eyeccion menor o igual al 35%, dado que, como lo muestran
los estudios clinicos, puede atenuar el agrandamiento ventricular y evitar o reducir la evolucién
hacia formas sintomaticas de mayor morbilidad.

Propiedades  Farmacocinéticas (absorcion, distribucidon, biotransformacién,
eliminacién):

La absorcion oral de Glioten (Maleato de Enalapril) es de aproximadamente el 60% y no es influida
por la presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal. Una vez absorbido es hidrolizado a
enalaprilato, cuyas concentraciones plasmaticas pico se obtienen tres o cuatro horas después de
la ingesta. Su excrecion es fundamentalmente por via renal, 40% como enalaprilato; no existe
evidencia de otros metabolitos. En casos de insuficiencia renal con filtrado glomerular menor o
igual a 30 ml/min. Puede observarse aumento de los niveles plasmaticos y cierto retraso en la
obtencién de las concentraciones pico.

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

No procede.

Fecha de aprobacién/ revision del texto: 31 de marzo de 2016.



