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Fecha de Inscripcién:
Composicion:

Cada comprimido contiene:

Maleato de enalapril
Hidroclorotiazida

* Se agrega un 5% de exceso
Lactosa

Plazo de validez:

GLIOTENZIDE® 20

Comprimido

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

LABORATORIOS BAGO S.A,, La Habana, Cuba.
LABORATORIOS BAGO S.A., Buenos Aires, Argentina.
M-04-011-C09

7 de enero de 2004

20,0 mg*
12,5 mg

200,0 mg
24 meses

Condiciones de almacenamiento:  Almacenar por debajo de 30 °C.

Indicaciones terapéuticas:
Tratamiento de la hipertension en pacientes en los que es apropiada la terapia combinada.
Contraindicaciones:

Antecedentes de alergia al Enalapril o a otros inhibidores de la ECA, a la Hidroclorotiazida o a otras
sulfonamidas. Antecedentes de edema angioneurético vinculado a un tratamiento previo con un
inhibidor de la ECA y en pacientes con angioedema hereditario o idiopéatico. Embarazo y lactancia
mientras no sea demostrada la total inocuidad sobre tales estados.

Utilizacion en nifios hasta tanto sean determinadas las dosis pediatricas y su tolerancia.
Insuficiencia renal severa. Anuria.
Precauciones:

Estenosis Adrtica — Miocardiopatia Hipertréfica: Al igual que otros vasodilatadores, Enalapril debe
ser administrado con cuidado en pacientes con obstruccién 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 funcién renal ante ciertas
circunstancias en ciertos individuos. En pacientes con deplecion del volumen extracelular real o
efectivo, incluyendo aquellos con insuficiencia cardiaca congestiva cuya funcion 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
azohemia progresiva asociada a caida de la presion intraglomerular constituyendo 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 rifion Unico, el uso de inhibidores de la ECA se asocié con
deterioro de la funcién renal (evidenciada por incremento de los niveles séricos de urea y
creatinina). Este hecho es casi siempre reversible luego de discontinuar la administracion 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 hipertensién o disfuncion miocérdica aunque sin aparente
enfermedad renovascular preexistente desarrollaron caida del filtrado glomerular, usualmente leve y
transitoria, especialmente cuando se administrd Enalapril 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 evaluacién de la funcién renal en los pacientes hipertensos, y
efectuar controles periddicos durante el tratamiento con GLIOTENZIDE.

Por su contenido en Hidroclorotiazida se debe efectuar periédicamente una determinacién 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 administracion de diuréticos, tales como
hiponatremia, alcalosis metabdlica, etc.

Hiperkalemia: Elevacion de los niveles séricos de potasio (mas de 5,7 mEqg/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 hipertensos este hecho puede motivar la necesidad de
suspension 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 diuréticos 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 tiazidas 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 reacciones anafilactoides serias.

Reacciones anafilactoides durante la hiposensibilizacion a himendpteros: En raras ocasiones, los
pacientes que recibian inhibidores de la enzima convertidora durante la hiposensibilizacion con
veneno de himendpteros (p.ej. veneno de abejas o0 avispas) sufrieron reacciones anafilactoides
serias. Estas reacciones se pueden evitar suspendiendo el tratamiento con el inhibidor antes de
cada hiposensibilizacién.

El tratamiento con diuréticos tiazidicos se puede asociar con aumentos en los niveles de colesterol
y triglicéridos. No obstante 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, persistente y desaparece al discontinuar el tratamiento. Esta reaccion debe tenerse
en cuenta en el diagndstico diferencial de la tos.

Habilidad par conducir y manejar maquinarias peligrosas



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

Advertencias especiales y precauciones de uso:

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 deplecion del volumen plasmatico (por terapia diurética previa, dialisis, vomitos,
diarrea, restriccion sédica) 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: colocacién del paciente en posicidn supina, administracion oral de
liquidos, infusién I.V. de solucion salina normal.

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

Debe administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica.

En muchos pacientes tratados con GLIOTENZIDE no serdn necesarios suplementos de potasio, ni
diuréticos ahorradores de potasio, debido a que la accién del Enalapril sobre el eje renina-
angiotensina-aldosterona y la consecuente reduccion de la produccion de esta Ultima, 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 funcién renal antes de iniciar el tratamiento.

Al igual que con otros farmacos con accion diurética debe tenerse presente la posibilidad de
aparicion 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
hematoldgico periodico.

Con caréacter excepcional se ha descripto en sujetos predispuestos, la aparicion de un edema
angioneurdtico (edema de Quincke) en cara, labios y/o extremidades, que retrograda
espontdneamente 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.

Disfuncién hepatica: Las tiazidas se deben usar con precaucion en los pacientes con deterioro de la
funcién hepatica o hepatopatias progresivas debido a que pequefias alteraciones del balance
hidroelectrolitico pueden precipitar en un coma hepatico.

Alteraciones heméticas: Se han descripto descensos en el recuento de plaquetas y globulos
blancos, asi como casos aislados de neutropenia y agranulocitosis, sin una relaciéon de causalidad
claramente establecida con la asociacion Enalapril-Hidroclorotiazida.

Efectos indeseables:

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 interrupcién del tratamiento.
Los efectos colaterales clinicos mas comunes fueron aturdimiento y fatiga, que por lo habitual



respondieron a una reduccion de la dosificacion y sélo ocasionalmente requirieron la interrupcion
del tratamiento. Otros efectos colaterales (1-2%) fueron: calambres musculares, nauseas, astenia,
hipotension ortostética, cefalea, tos e impotencia.

Otros efectos colaterales menos frecuentes han sido:

Cardiovasculares: Sincope, hipotension no ortostatica, palpitaciones, taquicardia, dolor toracico.
Gastrointestinales: Diarrea, vomitos, dispepsia, dolor abdominal, flatulencia, constipacién.
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, foto sensibilidad y otras
manifestaciones cutaneas.

Raramente se ha informado edema angioneurotico 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 aparicién de trastornos hidroelectroliticos (diskalemias, disnatremias, alcalosis 0
acidosis metabdlica, etc).

Pruebas de laboratorio: Ocasionalmente se ha informado hiperglucemia, hiperuricemia e
hipokalemia; asimismo, se han registrado aumentos de la uremia, creatinina sérica, enzimas
hepéticas y/o bilirrubinemia, que remitieron al interrumpir el tratamiento. Raras veces se presentd
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 mas de 20.000 pacientes no han evidenciado accion alguna sobre la funcién sexual.

Posologiay 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, segun 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 posol6gicos necesarios, segln la respuesta obtenida.

En pacientes tratados previamente con un diurético es aconsejable suspender el mismo durante 2 6
3 dias, antes de comenzar 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 sélo
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.



Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Otros agentes cardiovasculares: El Enalapril ha sido utilizado en forma conjunta con agentes
betabloqueantes, metildopa, nitratos, agentes blogueantes 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 funcién renal el uso
concomitante de antiinflamatorios no esteroides y Enalapril puede llevar a un mayor deterioro de la
funcioén renal

Antidiabéticos (orales e insulina): Puede ser necesario el ajuste posologico de los mismos por
interaccion con la Hidroclorotiazida.

Alcohol, barbitaricos: La Hidroclorotiazida puede provocar una potenciacion de la hipotension
ortostatica.

Corticoides - ACTH: La Hidroclorotiazida puede intensificar la depleciébn 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 hiperkalemia, 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 absorcién hasta un 85y 43 por ciento respectivamente.

Uso en Embarazo y lactancia:
Contraindicado, mientras no sea demostrada la total inocuidad sobre tales estados
Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

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

Sobredosis:

Luego de la cuidadosa evaluacién clinica del paciente, de la valoracion del tiempo transcurrido
desde la ingesta o administracién, de la cantidad de toxicos ingeridos y descartando la
contraindicacion de ciertos procedimientos, el profesional decidira la realizacion 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 hipotensién 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 deplecion
electrolitica (hipokalemia, hipocloremia, hiponatremia) y en deshidratacion causada por el
incremento de la diuresis. En pacientes digitalizados, la hipokalemia puede acrecentar la posibilidad
de aparicion de arritmias.

Tratamiento

De producirse un efecto hipotensivo excesivo, colocar al paciente en posicién supina y de ser
necesario, administrar una infusion endovenosa de solucion salina normal. Luego de restablecidos



el volumen y la presion sanguineos, puede reinstituirse el tratamiento a una dosificacién reducida o
utilizar aisladamente alguno de los componentes.

En caso de edema angioneurético, cuando exista compromiso de lengua, glotis o laringe capaz de
causar obstruccion de las vias aéreas, administrar Soluciéon de Epinefrina 1:1.000 (0,3 ml a 0,5 ml)
por via subcutanea, e instituir los tratamientos adecuados.

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

Propiedades farmacodinamicas:
Cadigo ATC: C09BA02
Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la ECA y diuréticos

GLIOTENZIDE es una medicaciéon antihipertensiva que ejerce su efecto a través de la accion
complementaria de sus dos principios activos: el Enalapril y la Hidroclorotiazida.

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

La Hidroclorotiazida es un diurético tiazidico que actda inhibiendo la reabsorcién de sodio por el
tubulo distal renal a nivel del segmento cortical de dilucién. El farmaco aumenta la excrecion
urinaria de sodio y cloro y en menor grado de potasio y magnesio.

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.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucion, biotransformacion, eliminacion):

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).

Instrucciones de uso, manipulacidon y destruccion del remanente no utilizable del producto:
No procede.

Fecha de aprobacién/ revision del texto: 31 de octubre de 2018.



