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DISPOSICION N'S l' 0 6

BUENOS AIRES, 12 JUN 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003649-10-5 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones FERRER ARGENTINA S.A. solicita
se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en
adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que serd importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los palses que
integran el ANEXQO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art.4¢ de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado, contando
con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que Informa que la indicacion, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y relinen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante vy del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempia la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especlalidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de ias facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

%
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EL INTERVENTOR bE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
| DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologfa Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ENEAS y
nombre/s genérico/s ENALAPRIL MALEATO - NITRENDIPINO, la que sera
importada a la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tréamite N° 1.2.3., por FERRER ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N°, con exclusibn de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
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inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de ia elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn,

conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-003649-10-5

Jo
DISPOSICION Ne: 3 4 0 6 | Mhﬁ
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT N°: 3 l| 0 6

Nombre comercial: ENEAS

Nombre/s genérico/s: ENALAPRIL MALEATO ~ NITRENDIPINO

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESPANA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: Ferrer Internacional
SA,

Domicilio de los establecimlentos elaboradores: Joan Buscalld 1-9 Sant Cugat del
Valles, Barcelona, -Espafia-.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: ARISMENDI 2441/43
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detalian a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: ENEAS.

Clasificacién ATC: C09.

Indicacién/es autorizadé/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

£
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ESENCIAL EN AQUELLOS PACIENTES EN LOS QUE LA PRESION ARTERIAL NO SE
CONTROLA ADECUADAMENTE CON ENALAPRIL O NITRENDIPINO SOLOS.
Concentracién/es: 20 mg de NITRENDIPINA, 10 mg de ENALAPRIL MALEATO.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: NITRENDIPINA 20 mg, ENALAPRIL MALEATO 10 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.2 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
20 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 63.5777778 mg, POVIDONA K 25 6 mg,
ALMIDON DE MAIZ 20 mg, HIDROGENO CARBONATO SODICO 5 mg,
LAURISULFATO SODICO 8 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintetico

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentacién: 20, 30, 50, 60, 100, 300 y 500 comprimidos, siendo los 3 ultimos
para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 20, 30, 50, 60, 100, 300 y 500 comprimidos,
siendo los 3 Ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: A MENOS DE 30°C, EN SU ENVASE ORIGINAL.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

dn:&‘{"
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT No: 4 0 6
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PROYECTO DE PROSPECTO

ENEAS

ENALAPRIL MALEATO/NITRENDIPINO
USO ORAL

Comprimidos

10/20 mg

Industria Espafiola

Venta Bajo Receta

COMPOSICION CUALICUANTITATIVA

COMPONENTE CANTIDAD
Enalapril maleato 10,00mg
Nitrendipino 20,00mg
Excipientes

Hidrégeno carbonato sédico 5,00 mg
Celulosa microcristalina 20,00 mg
Almidén de maiz 20,00 mg
Laurilsulfato sédico 8,00 mg
Povidona K-25 6,00 mg
Estearato magnésico 1,20 mg
Lactosa monohidrato 63,58 mg
Agua Purificada 33,00mg
FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Los comprimidos son oblongos biconvexos de color amarillo,

DATOS CLINICOS
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: inhibidores de cnzima de de conversion de angiotensina (ECA) y
bloqueantes de los canales de calcio.

Codigo ATC: C09BB

Los dos principios activos de ENEAS poseen acciones antihipestensivas complementarias.

La ECA es una peptidildipeptidasa que cataliza conversién de la angiotensine [ en la sustancia
presora angiotensina 1L Una vez absorbido, enalapril es transformado por hidrdlisis en enalaprilato,
substancia que inhibe & ta ECA. Esta inhibicién da por resultado una disminucién de la angiotensina
H en ef plasma, o cual ocasiona un aumento de !a actividad de la renina plasmética (al suprimir el
mecanismo de retroaccin negativa para la liberacion de renina) y una disminucion de la secrecién
de aldesterona,

Aunque se cree que el mecanismo por el que enalapri! disminuye la presion arterial es
principaimente la inhibicion del sistema renina-angiotensina-a!dosterona, que tiene un papel
fundamental en ia regulacion de la presidn arterial, enalapril tiene accidn antihipertensiva aiin en

los casos de hipertensién con renina baja. .
La administracidn de enalapril por tiempo prolongado a pacientes con hipertension esencial e
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insuficiencia renal puede ir acompatiada de una mejorfa de ta funcion renal manifestada por u
aumento de la tasa de filtracidn glomerular.

E! nitrendipino es un calcioantagonista del grupo de las dihidropiridinasl-4 que actis como ag
antihipertensivo,

El mecanismo de accién del nitrendipino reside en la inhibicion del flujo de iones de calcio al
tejide muscular liso vascular. Esto conlleva los efectos farmacologicos siguientes: proteccion
contra un flujo aumentado de calcio en el tejido, inhibicion de la contraceion muscular vascular
dependiente del calcio miogénico, reduccién de la resistencia periférica vascular, disminucién de la
presion arterial patologicamente alta, efecto natriurético suave, particularmente al inicio del
tratamiento.

En los ensayos clinicos en fase I1[ llevados a cabo con ENEAS en pacientes hipertensos que no
respondfan a monoterapia con 10 mg de enalapril o con 20 mg de nitrendipino, se observd una
meyor eficacia de ENEAS tanto en la reduccion de la presion arterial diastélica como sistélica,

asi como en la tasa de respuesta al tratamiento.

Propiedades farmacocinéticas
Enalapril administrado por via oral sc absorbe rapidamente y alcanza concentraciones séricas
méximas en el $érmino de una hora. La cantidad absorbida representa el 60% de la dosis
administrada y no se ve influenciada por la ingestién de alimentos.

La union a proteinas plasméticas es del 50-60%,

Tras su absorcién, enalapril se convierte rdpida y extensamente por hidrélisis en enalaprilato, que es
un potente inhibidor de la enzima de conversion de angiotensina. El enalaprilato alcanza
concentraciones méaximas en el suero tres & cusitro horas después de la administracién de una dosis
de enalapril por via oral. E! enalaprilato es excretado principalmente por via renal. Los

componentes principales en la orina son enalaprilato, que representa aproximadamente un 40% de
la dosis administrads, y enalapril intacto. Excepto por su conversion en enalaprilato no hay indicios
de ninguna otra transformacion metabdlica significativa de enalapril.

La curva de concentracion sérica de enalaprilato muestra una fase terminal prolongada, asociada al
parecer con su union con la ECA. En sujetos con funcién renal normal, las concentraciones séricas
de enalaprilgto alcanzaron su estado de equilibrio estacionario al cuarto dia de administracién de
enalapril. La semivida efectiva para la acumulacién de enalaprilato tras la administracion de dosis
repetidas de enalapril por via oral es de 11 horas. El porcentaje de absorcion y de hidrélisis de
enalapri! es similar con todas las dosis terapéuticas recomendadas.

El nirendipino se absorbe con rapidez y casi completamente (38%). Las concentraciones
plasméticas m&ximas se alcanzan entre | y 3 horas después de la administracidn.

La biodisponibilidad es del 20-30% debido a un considerable efecto de primer paso. El nitrendipino
se une a las proteinas plasmaticas (albémina) entre ¢l 96-98%, por lo tanto no es dializable. El
volumen de distribucion en estado de equilibrio estacionario es aproximadamente 5-9 kg, asi que
la hemoperfusién o la plasmaféresis no son eficaces.

El nitrendipino se metaboliza casi completamente en el higado, principalmente por procesos
oxidativos. Los metabolitos son inactivos. Menos del 0,1% de e dosis oral se excreta como
njtrendipino inalterado en la orina. E! nitrendipino se excreta principalmente por via renal en forma
de metabolitos (alrededor del 77% de la dosis oral), y el resto por la via biliar con las heces.

La semivida de eliminacién de nitrendipino comprimidos es entre 8 ¥ 12 h. No se ha observado
acumulacion del principio activo o de sus metabolitos. En pacientes con enfermedad hepética
crénica, puesto que ¢} nitrendipino se elimina principalmente por via metabélica, se observaron
niveles plasméticos elevados. Sin embargo, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con

funcion renal alterada. '
Los resultados de los estudios de interaccion en voluntarjos sanos, cuando se administraron
conjuntamente enalapril y nitrendipino, no mostraron interaccion para nitrendipino.
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La biodisponibilidad de enalaprilato fue ligeramente superior tras la administracion d
combinacion pero este hecho no parece tener relevancie clinica, En comparacién c
combinacion libre, la biodisponibilidad de nitrendipino aumenta cuando es administrado como
combinacion fija,

Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios de la farmacologfa de seguridad, reprotoxicidad, genotoxicidad y
carcinogénesis con la asociacion del enajapril y nitrendipino (i:2).

En los estudios de toxicidad a dosis Gnica y a dosis repetidas (26 semanas) llevados a cabo en rata y
perro con el enalapril y nitrendipino (1:1) & dosis tolerables, no se observaron diferencias en la
aparicién de efectos toxicos con la administracién de ambos principios activos en asociacién,
respecto a los efectos toxicos descritos tras la administracién de cada uno de los componentes por
separado,

Indicaciones terapéuticas
Tratamiento de la hipertension arterial esencial en aquellos pacientes en los que la presién arterial
no se controla adecuadamente con enalapril o nitrendipino solos,

Posologia y forma de administracion

Puede recomendarse ia titulacién de dosis con los componentes individuales,

Cuando sea clinicamente apropiado, puede considerarse el cambto directo de la monoterapia a la
combinacion fija.

Adulios, incluyendo ancianos:

La posologia recomendada es de un comprimido al dia.

Pacientes con insuficiencia hepdtica:

ENEAS estd contraindicado en pacientes con insuficiencia hepitica grave. En pacientes con
insuficiencia hepitica de ieve & moderada, |la monoterapia con enalapril o nitrendipino no estd
contraindicada, pero no se disponc de informacion sobre la administracién de ENEAS en estos
casos. Por lo tanto, ENEAS debe administrarse con precaucion si se indica a estos pacientes.
Pacientes con insuficiencia renal:

ENEAS estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
inferior 3 10 m¥min) o en pacientes que estén en tratamiento con hemodiélisis.

Niftos y adolescentes:

No existen datos de administracién de ENEAS en niflos y adolescentes, por lo que se recomjenda
no administrar a este grupo de pacientes.

Los comprimidos se deben ingerir enteros, sin fraccionarlos © masticarlos, con una cantidad
suficiente de agua .

Contraindicaclones
ENEAS no debe utilizarse en:
Pacientes con hipersensibilidad a enalapril, nitrendipino o a alguno de los excipientes de ia
especialidad.

+ Pacientes con antecedentes de angioedema relacionado con la administracidn de inhibidores
de
la enzima conversora de angiotensina o edema angioneurdtico hereditario/idiopatico.
Embarazo - Lactancia
Pacientes con condiciones hemodindmicas inestables , especialmente shock cardiovascular,
insuficiencia cardiaca aguda, sindrome coronario agudo, fase aguda del ictus.
Pacientes con estonosis bilateral de las arterias renales o unilatera] en pacientes monorrends
Estenosis de la valvula aértica o mitral hemodindmicamente relevante y cardiomiopat
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hiperiréfica.
Pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 10 ml/my
en

pacientes en didlisis.

Pacientes con insuficiencia hepética grave.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Angioedema:

En pacientes tratados con inhibidores de¢ la ECA, puede producirse angioedema de les
extremidades, cara, labios, membranas mucosas, lengua, glotis o laringe, en especial durante las
primeras semanas de tratamiento. En casos aislados, puede presentarse un angioedema severo
después de un tratamiento & largo plazo con un inhibidor de la ECA. El tratamiento debe
interrumpirse de inmediato.

El angioedema de lengua, glotis o laringe puede ser fatal. Se¢ debe instaurar un tratamiento de
urgencia, con hospitalizacion del paciente y observacién por un minimo de 12 a 24 horas. No debe
darse de alta al paciente hasta que hayan desaparecido los sintomas.

Neutropenia/agranulocitosis:

Se han observado casos de neutropenia/agranulocitosis, trombocitopenia y anemia en pacientes
tratados con inhibidores de la ECA. En pacientes con la funcién renal normal y sin otros factores de
complicacién adicionales, raramente se ha observado neutropenia. Enalapril debe utilizarse con
extrema precaucion en pacientes con enfermedad vascular del coligeno, terapia
inmunosupresora,tratamiento con alopurinol o procanaimida, o una combinacién de estos factores,
especialmente cuando existe una insuficiencia renal. Si se utiliza ENEAS en tales pacientes, se
aconseja supervisar el recuento de gldbulos blancos. Durante el tratamiento todos los pacientes
deben ser informados para que notifiquen cualquier signo de infeccion, ENEAS debe ser retirado si
se detecta o sospecha neutropenia (nimero de neutréfilos inferior a 1000/mma).

Insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal, se debe supervisar la funcién renal, particularmente en las
semanas iniciales del tratamiento con inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina
(IECA). Se debe tener precaucidn en pacientes con el sistema renina-angiotensina activado.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina superior a 30 ml/min;
creatinina sérica <3 mg/ml), no es necesario ajustar la dosis, pero se recomienda supervisar la
funcién renal.

En algunos pacientes, la aparicién de hipotension al iniciar el tratamiento con un inhibidor de la
ECA pucde deteriorar algo mas la funcién renal. En esas circunstancias, se han observado casos de
insuficiencia renal aguda, generalmente reversibles. No se dispone de mformaclén sobre la
administracién de ENEAS en pacientes con un transplante reciente de rifion.

Proteinuria:

Los pacientes con una disfuncidn renal preexistente raramente pueden experimentar proteinuria. En
pacientes con proteinuria clinicamente significativa (superior a 1 g/dia), ENEAS podrd

administrarse Unicamente después de haber sopesado de forma critica los beneficios frente al riesgo
potencial, y realizando regularmente una supervisidn de los pardmetros clinicos y de laboratorio.

Insuficiencia hepdtica:
En pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada no estan contraindicados ni enalapril ni
nitrendipino, Puesto que no se dispone de experiencia en la administracién de ENEAS en estos




casos, debera utilizarse con precaucién si se indica a estos pacientes. ENEAS estd contraind
pacientes con insuficiencia hepética severa.

La eliminacién de nitrendipino puede ralentizarse debido a la insuficiencia hepdtica, especial
en ancianos, lo que puede causar una hipotensién no deseada.

En casos aislados se ha descrito un sindrome que se inicia con una ictericia colestdtica que progresa
hasta necrosis hepatica con resultado fatal. En caso de ictericia o acusado aumento de los enzimas
hepaticos, es necesario interrumpir el tratamiento y realizar un seguimiento de los enfermos.

Hipertension renovascular/estenosis de las arterias renales (ver 4.3):

En pacientes con hipertensién renovascular, estenosis arterial renal bilateral preexistente o estenosis
arterial unilateral con un solo rifién funcionante, existe un riesgo aumentado de hipotension grave y
de insuficiencia renal cuando s¢ administran inhibidores de la ECA. Se puede producir pérdida de la
funcion renal con sélo pequefios cambios en creatinina sérica incluso en pacientes con estenosis
arterial renal unilateral.

Hipercaliemia:

Los IECAs pueden producir aumentos del potasio sérico, especialmente en pacientes con
insuficiencia renal y/o insuficiencia cardiaca. Por ello, no se recomienda la administracion de
diuréticos ahorradores de potasio o de suplementos de potasio. En caso de que sea necesario el

uso concomitante estas sustancias, se controfardn los niveles séricos de potasio.

Hipotension:

En ciertos casos, ENEAS puede producir hipotensidn ortostitica, riesgo que se incrementa en
pacientes con activacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona, como casos de deplecién de
volumen ¢ de sal, debida al uso de diuréticos, dieta pobre en sal, hemodidlisis, diarrea 0 vémitos;
disminucién de la funcién del ventriculo izquierdo; hipertension renovascular. La deplecién de
volumen o sal s¢ debe corregir de antemano en estos pacientes. En pacientes con insuficiencia
cardiaca, con o sin insuficiencia renal asociada, puede aparecer hipotensién sintomética. La
aparicion de hipotensién en estos pacientes es méds probable si presentan grados mayores de
insuficiencia cardiaca, reciben dosis altas de diuréticos de asa y tienen hiponatremia o deterioro de
la funcién renal. Se debe controlar rigurosamente a estos pacientes al inicio del tratamiento. Estas
consideraciones pueden aplicarse a pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad
cerebrovascular en los que una disminucidn excesiva de la presion arteria) podrfa ocasionar un
infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.

Si se produce hipotensién se debe poner al paciente en decibito v, si es necesario, s¢ le debe
administrar solucidn salina isotdnica por via intravenosa. Una respuesta hipotensiva pasajera no
constituye una confraindicacién para continuar el tratamiento con ENEAS, generalmente sin
ninguna dificultad, una vez que se han restablecido ¢l volumen circulante y la presion arterial.

Obstruccion del tracto de salida ventricular:

En pacientes con obstruccidn del tracto de salida del ventriculo izquierdo se deben emplear los
iECA con cuidado. Si la obstruccidn es hemedindmicamente relevante, el maleato de enalapril esta
contraindicado.

Tos:

Se ha informado sobre f0s con el uso de IECA, Esta es una tos caracteristica no productiva,
persistente y que desaparece al suspender el tratamiento.

Hiperaldosteronismo primavrio: ’
Los pacientes con hiperaldosteronismo primario no responden, por lo general, a los agentes




antihipertensivos, cuyo efecto se basa en la inhibicidn del sistema renina-angiotensina, Por eIk
s¢ recomienda la administracion de maleato de enalapril,

Pacientes dializados:

El uso concomitante de ENEAS y membranas de poli-{acrilonitrilo de sodio-2-metilalil sulfonato)
de alto flujo como “AN 69" en pacientes en diélisis, puede producir reacciones anafildcticas tales
como hinchazén de la cara, enrojecimiento, hipotensién y disnea en los primeros minutos de iniciar
la didlisis. Por lo tanto, debe evitarse esta combinacion. ENEAS esta contraindicado en pacientes en
didlisis.

Reacciones anafllactoides durante aféresis de LDLAerapia de desensibilizacidn:

Los pacientes con aféresis de LDL (lipoproteinas de baja densidad) con dextrano sulfato pueden
experimentar reacciones anafilactoides con peligro para la vida, cuando toman un [ECA. Los
pacientes que utilizan un IECA durante una inmunoterapia especifica (desensibilizacidn) contra
veneno de insectos (p.¢j. picadura de abejas o avispas) pueden experimentar reacciones
anafilactoides (p.ej. disminucion de la presidn sanguinea, disnea, vomitos y reacciones cutineas
alérgicas), alguna de las cuales puede poner en petigro la vida. Si es necesaria la aféresis de LDL o
una inmunoterapia especifica (desensibilizacidn) contra veneno de insectos, ¢l [ECA deberd ser
temporalmente reemplazado por otro medicamento para la hipertension o la insuficiencia cardiaca.

Clrugia/anestesia:

En pacientes sometidos a operaciones de cirugis mayor o durante la anestesia con agentes que
provocan hipotensién, enalapril bloquea la formacién de angiotensina 1§ inducida por la liberacion
compensadora de renina. En es08 ¢asos, si se produce hipotensidn y se considera que es debida a
ese mecanismo, s¢ puede corregir aumentando el volumen plasmatico.

Fertliidad:

En casos aislados de fertilizacion in vitro, se ha asociado a ios calcicantagonistas como el
nitrendipino con cambios bioquimicos reversibles en la cabeza de los espermatozoides que pueden
llegar & producir una alteracién de la funcién espermética. En hombres en los que existen
antecedentes de fracasos repetidos de patemidad mediante fertilizacién in virro y en los que no
pueda encontrarse otra explicacion, los calcioantagonistas deben ser considerados como una razén
posible.

Diferencias étnicas:

Como otros inhibidores de 1a enzima convertidora de angiotensina, enalapril, componente de la
asociacion a dosis fija, es aparentemente menos efectivo en disminuir la presién sanguinea en la
poblacién de raza negra que en las demds, posiblemente por una mayor prevalencia de niveles
bajos de renina en la poblacién hipertensa de raza negra.

Advertencias sobre excipientes:
Pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a Ia galactosa, la deficiencia en Lapp
lactasa o sindrome de mala absorcién de glucosa-galactosa, no deben tomar este medicamento,

Interacclén con otros medicamentos y atras formas de interaccién

El efecto antihipertensive de ENEAS puede verse potenciado por otros farmacos antihipertensivos
como diuréticos, betabloqueantes o agentes bloqueadores alfaadrenérgicos como prazosina. ’
Ademéis pueden producirse las siguientes interacciones debidas a ung u otro de los compon
deia asociacion:




Enalapril maleato

Combinaciones que deben ser utilizadas con precaucion.

Diuréticos ahorradares de potasio o suplementos de potasio

Los 1ECAs disminuyen la pérdida de potasio producida por los diuréticos. Los diuréticos
ahorradores de potasio, los suplementos de potasio y otros medicamentos que pueden aumentar los
niveles de potasio sérico (gj., heparina) pueden presentar efectos aditivos en la concentracién de
potasio sérico, especialmente en pacientes con la funcién renal alterada.

Si esta indicado ¢l uso concomitante debido a hipocaliemia demostrada, deben utilizarse con
precaucion y con supervision frecuente del potasio sérico,

Litio
No se recomienda la combinacion de enalapril con litio debido al riesgo de incremento importante
en los niveles séricos de litio, con neurotoxicidad severa. Si se administran al mismo tiempo sales

de litio, se deben vigtlar cuidadosamente las concentraciones séricas de litio.

Antiinflamatorios no esteroideos

Los antiinflamatorios no esteroideos y los inhibores de la ECA ejercen un efecto aditivo en el
aumento del potasio sérico, y pueden disminuir la funcién renal. Cuando se administra a pacientes
ancianos o deshidratados, esta combinacién puede producic una insuficiencia renal aguda debido &
una accion dirccta en la filtractén glomerular. Ademis, el tratamiento concomitante puede reducir el
efecto antihipertensivo de los inhibidores de 1a ECA.

Antidiabéticos orales
La administracién de enalapri] puede potenciar el efecto hipoglucemiante de estas sustancias, por lo
que debe intensificarse la supervision de la glucemia.

Baclofeno
Puede incrementar la actividad antihipertensiva. Si fuera necesario, se supervisard la presién
sanguinea y s¢ ajustard la dosis.

Antipsicéticos
La administracion conjunta de estos farmacos puede producir hipotensién postural.

Antidepresivos

La administracién conjunta con antidepresivos triciclicos puede producir hipotension postural.
Alopurinol, fdrmacos citostdticos, inmunosupresores, corticostercides sistémicos, procainamida
Pueden producir leucopenia.

Combinaciones a considerar
Amifostina
Aumento del efecto antihipertensivo,

Nitrendipino
Cimetidinay ramitiding

Cimetidina y, en menor medida ranitidina, pueden aumentar los niveles plasméticos de nitrendipi 0
pero se desconoce la relevancia clinica de estos efectos.




Digoxina

Enalapril ha sido administrado junto & digoxina sin evidencia de interacciones adversas
clinicamente significativas. La administracién simultinea de nitrendipino y digoxina puede
producir un incremento de los niveles plasméticos de digoxina,

Por lo tanto, los pacientes deben ser observados para detectar sintomas de sobredosis por digoxina o
bien, deben supervisarse los niveles plismaticos de digoxina.

Relajantes musculares

La administracién de nitrendipino puede potenciar la duracion y la intensidad del efecto de los
relajantes musculares como pancuronio.

El zumo de pomelo inhibe ¢l metabolismo oxidative del nitrendipino, La ingestion simultdnea de
éste Gltimo con zumo de pomelo aumenta su concentracidn plasmatica, lo que puede incrementar el
efecto hipotensor del preparado.

El nitrendipino es metabolizado por ¢l sistema citocromo P450 3A4, localizado en la

mucosa intestinal y en el higado. Los farmacos inductores de este sistema enzimético tales como
anticonvulsivantes (ej., fenitoina, fenobarbital, carbamazepina) y rifampicina, pueden conllevar

una reduccion importante de la biodisponibilidad de nitrendipino. Por otro lado, los firmacos
inhibidores de este sistema enzimatico (imidazoles antifiingicos como itraconazol y otros) pueden
producir un aumento de las concentraciones plasmaticas de nitrendipino.

Betabloqueantes

Nitrendipino y los firmacos betabloqueantes presentan efectos sinérgicos. Este hecho s de

especial relevancia en pacientes cuyas reacciones vasculares simpéticas no pueden compensarse en
cas0 de un tratamiento adicional con betabloqueantes, por ko que se recomienda precaucidn,

Embarazo y lactancia

Embarazo

ENEAS esté contraindicado durante el embarazo,

Los IECAs pueden causar morbilidad y mortalidad fetal y neonatal cugndo se administran a

mujeres embarazadas durante ¢l segundo y tercer trimestre. El empleo de inhibidores de la ECA
durante este periodo se ha asociado con daflo fetal y neonatal, incluyendo hipotensién, anuria,
insuficiencia renal reversible o irreversible, hipopiasia craneal en el feto y muerte. Se ha

producido oligohidramnios materno, que presumiblemente representa disminucién de la funcién
rengl en ¢l feto, y puede producir contracturas en las extremidades, deformaciones crineo-faciales y
desarrolle pulmonar hipoplasico. Se han dado casos de prematuridad, retrase del crecimiento
intravterino y persistencia del conducto arterioso, aunque no ha sido demostrada su relacion con la
exposicion a [ECAs.

Se desconoce si la exposicion limitada Gnicamente &} primer trimestre de embarazo puede afectar de -
forma negativa al feto. Si se administra enalapril inicamente en el primer trimestre de

embarazo, la paciente también deber4 sor informada. No obstante, en caso de que la paciente se
quede embarazada, se debe suspender el tratamiento con ENEAS o antes posible,

Estudios realizados con nitrendipino en animales no han revelado indicios de efectos teratogénicos.
Sin embargo, no existen estudios bien controlados en humanos y otras dihidropiridinas han
presentado efectos teritogenicos en estudios de toxicidad preclinica.

Lactancia
ENEAS esta contraindicado durante la lactancla. Enalapril, enalaprilato y nitrendipino son )

excretados en la leche materna y su efecto sobre el lactante no ha sido determinado.
PERRER At




Efectos sobre Ia capacidad para conducir y utilizar maquinaria

La edministracidn de ENEAS puede producir algunas reacciones adversas que disminuyan el
estado de alerta, dificultando la capacidad para conducir o utilizar maquinaria. Esto es
particularmente importante al inicio del tratamiento, cuando se cambia el tratamiento y/o con el
consumo de alcohol. Por ello, se recomienda precaucion hasta que s respuesta al medicamento sea
satisfactoria.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas tras la administracion de ENEAS son similares a las

descritas para cada uno de los componentes por separado.

Las més frecuentes (1-10%) son: enrojecimiento facial, edema, cefalea y tos.

Reacciones adversas poco frecuentes (0,1-1%) son: mareo, taquicardia, erupcion eritematosa,
nausea y dispepsia. Muy escasas (<0,01%) son: en ensayos clinicos se han detectado casos aislados
de astenia, hipotermia, hipotensién, palpitacién, isquemia periférica, hematuria, faringitis,
traqueitis, disnea, distension abdominal, aumento de enzimas hepéticos, hipocaliemia,

somnolencia, parestesias, temblor y calambres que se han considerado como posiblemente
relacionados ¢on la administracion de ENEAS,

Las siguientes reacciones adversas se han asociado con el use de uno v otro firmaco en
monoterapia:

Enalapril maleato

Sistema cardiovascular:

Ocasionalmente: hipotensién y/o ortostasis con sintomas tales como mareos, debilidad, alteraciones
visuales y raramente sincope, especialmente al inicio de la terapia y en paciemes con deficiencia de
sales y/o fluidos, insuficiencia cardiaca, hipertensidn severa o renal grave, e incluso también tras un
aumento de la dosis de enalapril maleato y/o diuréticos.

Casos aislados: en conexidn con una marcada disminucién de la presion sanguinea: taguicardia,
palpitaciones, arritmias cardlacas, bradicardia sinusal, fibrilacién auricular, dolor tordcico, angina
de pecho, infarto de miocardio, accidente isquémico transitorio, accidente cerebro vascular, parada
cardlaca. Embolia ¢ infarto pulmonar, edema pulmonar.

Rifién:

Ocasignalmente: aparicion de alteraciones o deterioro de la funcién renal, en casos aislados,
progresion hasta insuficiencia renal aguda.

Raramente: cliguria, proteinuria, en algunos ¢asos con un deterioro simultaneo de Ja funcidn renal,
dolor en el costado.

Tracto respiratorio:

Ocasionaimente: Tos seca, dolor de gerganta, ronquera, bronquitis.

Raramente: disnea, sinusitis, rinitis

Casos aislados: broncoespasmo/asma, infiltrados pulmonares, estomatitis, glositis, sequedad de
boca, neumonia, edema angioneurético en laringe, faringe y/o Jengua, causando una obstruccion de
las vias aéreas fatal en casos individuales, con mayor incidencia en Ja poblacién de raza negra.

Tracto gastrointestinal/higado: !
Ocasionalmente: nduseas, dolor en la parte supesior del abdomen, problemas digestivos
Raramente: vémitos, diarrea, constipacion, pérdida de apetito.




Casos aislados: trastornos de la funcién hepitica, hepatitis, insuficiencia hepética, pancred
{leo,estomatitis, glositis, sindrome que se inicia con ictericia colestdtica y progresa hasta necfgig
hepitica con resultado fatal en algunos casos. '

Endocrinos:

Casos aislados: ginecomastia

Piel, vasos:

Ocasionalmente: reacciones alérgicas de la piel tales como exantema.

Raramente: urticaria, prurito, edema angioneurdtico de labios, cara y/o extremidades.

Casos aislados: reacciones cuténeas graves tales como pénfigo, eritema multiforme, dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson o necrélisis epidérmica toxica; alteraciones como
psoriasis, fotosensibilidad, enrojecimiento, diaforesis, alopecia, onicdlisis y empeoramiento de la
enfermedad de Raynaud, Las reacciones cutdneas pueden estar acompaiiadas de fiebre,
mialgia/miositis, artralgia/artritis, vasculitis, serositis, eosinofilia, leucocitosis, niveles aumentados
de ESR y/o aumento del titulo de ANA. Si se sospecha de una reaccién cutinea grave, debe
interrumpirse el tratamiento.

Sistema nervioso:

Ocasionalmente: dolor de cabeza, fatiga

Raramente: vértigo, depresidn, trastornos del suefio, impotencia, neuropatia periferica con
parestesia, trastomno del equilibrio, calambres musculares, nerviosismo, confusion.

Organos de los sentidos:
Raramente: tinnjtus, vision borrosa, alteraciones en la percepcion del gusto o pérdida temporal del
gusto, anosmia, sequedad de ojos, lagrimeo.

Parémetros de laboratorio:

Ocasionalmente: Reduccion de 1a hemoglobina, hematocrito y recuento de plaquetas o leucocitos.
Raramente: especialmente en pacientes con disfuncion renal, enfermedad del coligeno o en
aquellos que reciben alopurinol, procanaimida o inmunosupresores, anemia, trombopenia,
neutropenia, eosinofilia (en casos aislados agranulocitosis o pancitopenia); especialmente en
pacientes con disfuncion renal, insuficiencia cardlaca grave o hipertension renovascular, aumento
de las concentraciones séricas de urea, creatinina y potasio, disminucidn de la concentracion sérica
de sodio, hipercaliemia (en pacientes diabéticos), aumento de la excrecién de albiimina en orina.

Casos aislados: hemolisisfanemia hemolitica (también en conexjon con el déficit de la G-6-PDH),
aumento de las concentraciones de bilirrubina y enzimas hepéticos.

Nitrendiplno
Generales:
Ocasionalmente: astenia, sintomas gripales.

Cardiovasculares:

Ocasionalmente: arritmia, taquicardia, palpitacion, edema periférico, enrojecimiento facial,
vasodilatacion.

Raramente: hipotension, angina de pecho, dolor toracico.

Digestivos: '

Ocasionalemente: nduseas, diarrea.

Raramente: dolor abdominal, constipacion, dispepsia, vomitos. Casos aislados: hiperplasia
gingival. '
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Endocrinos:
Casos aislados: ginecomastia.

Hematoldgicos:
Casos atslados: leucopenia, agranulocitosis.

Musculoesqueléticos:
Raramente: mialgia.

Sisterma nervioso central:
Ocasionalmente: cefalea
Raramente: nerviosismo, parestesia, temblores, vértigo,

Respiratorios:
Raramente: disnea.

Cuténeos:
Raramente: prurito, erupcién, urticaria.

Organos de los sentidos:
Raramente: alteracion de Ja visién.

Uro-genitales:
Casos aislados: aumento de la frecuencia urinaria, poliuria,

Pardmetros de laboratorio:
Casos aislados: aumento de los valores de enzimas hepéticos.

Sobredosis
Hasta el momento, no se han descrito casos de sobredosis con esta asociacids.
La manifestacion més probable de sobredosis con ENEAS serig hipotensi6n.

Tratamiento

Detoxificacién primaria con lavado gastrico, administracién de adsorbentes y/o sulfato sédico (i es
posible dusante los primeros 30 minutos). Monitorizacidn de las funciones vitales. En caso de
hipotensién, el paciente debe colocarse en posicién de shock e inicialmente debe realizarse la
reposicion de sales y fluidos. Si no hay respucsta, deben administrarse catecolaminas por via
intravenosa. Puede considerarse el tratamiento con angiotensina 1).

La bradicardia debe tratarse con la administracién de atropina. Puede considerarse el uso de un
MAarcapasos.

Las concentraciones de electrolitos y de creatinina sérica deben ser supervisadas constantemente.
Enalagril es dializable 2 una velocidad de 62 mi/min, pero debe evitarse el uso de membranas de
poliacrilonitrilo de alto flyjo (ver 4.4).

Enalapril y nitrendipino son principios activos conocidos, ¢on un uso bien establecido en
terapéutica, los cuales no presentan evidencia de potencial mutdgenico y carcinogénico, por lo que
no es de esperar que esta asociacion presente un riesgo potencial afiadido.
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Incompatibilidades
No procede.

Periodo de validez
3 affos

Precauciones especiales de conservacion
No se precisan condiciones especiales de conservac ion.

Naturaleza y contenido del recipiente
Placas de blister formadas por una lamina de complejo de aluminio-aluminio y una lémina de
aluminio o tiras constituidas por dos laminas de aluminio.

Conservacion; A menos de 30°C en su envase original.

Presentaciones 20, 30, 50, 60 comprimidos para la Venta al piblico y 100, 300, y 500
comprimidos para Uso exclusivo de Hospitales.

Instrucciones de uso y manipulacién
Ninguna especial.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Titular y responsable de la fabricacion:

Titular

FERRER INTERNACIONAL, S.A. Gran Via Carlos lil, 94

08028 - Barcelona

NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

64,505

Responsable de fabricaclén:

FERRE]% INTERNACIONAL, S.A. Joan Buscall3, 1-9 08173 Sant Cugat del Vallés — Barcelona
- ESPANA

Importado y Distribuldo ¢n Argentina por

FERRER ARGENTINA S.A,

Namero de legajo: 7371/0023/021

Domicilio: Arismendi 2441 Ciudad de Buenos Aires .
Cédigo Postal: C1427DLA) Teléfono / Fax: 4522-2879

Directora Técnica: Elisa Romio Matricula Nacional: 13059




INFORMACION PAFRA PACIENTES

ATENCION

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar ¢l medicamento.
)Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

:,-Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

I':Este medicamento se le ha recetado a Vd. personalmente y no debe darlo a otras personas.
Puede perjudicarles, aun cuando sus sintomas sean los mismos que los suyos.

En este prospecto: )

1. QUE ES ENEAS 10/20 mg comprimidos Y PARA QUE SE UTILIZA

2. ANTES DE TOMAR ENEAS 10/20 mg comprimidos

3. COMO TOMAR ENEAS 10/20 mg comprimidos

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

5. CONSERVACION DE ENEAS 10/20 mg comprimidos

ENEAS 10/20 mg comprimidos .
Los principios activos son enalapril maleato y nitrendipino. Cada comprimido contiene 10
mg de enalapril maleato y 20 mg de nitrendiping. Los excipientes son hidrogenocarbonato
de sodio,lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, almidén de maiz, povidona,
laurilsulfato de sodio, estearato de magnesio.

1. QUE ES ENEAS 10/20 mg comprimidos Y PARA QUE SE UTILIZA

ENEAS se presenta en estuches de 30 comprimidos. Enalapril maleato pertencce a un grupo de
medicamentos denominados inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (inhibidores
de la ECA). Nitrendipino pertenece a un grupo de medicamentos denominados antagonistas de los
canales de calcio,

Estd indicado para el tratamiento de la hipertensién arterial en pacientes que no se controlan
adecuadamente con enalapril o nitrendipino solos,

2. ANTES DE TOMAR ENEAS 10/20 mg comprimides
No tome este medicamento en caso de:

o alergia a cualquicra de sus componentes
haber padecido reacciones alérgicas a medicamentos similares.
embarazo, sospecha de embarazo o en perfodo de lactancia
padecer shock cardiovascular, insuficiencia cardiaca, y si le han diagnosticado en los dias
previos una angina de pecho, un infarto cardfaco o un infarto cerebral
padecer insuficiencia renal grave o estar en tratamiento con hemodiglisis
padecer insuficiencia hepética grave
padecer enfermedad por estrechamiento de las valvulas del corazén
padecer estrechamiento de las arterias renales
nifios y adolescentes

* & & & @
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Tenga especial cuidade con ENEAS 10/20 mg comprimidos
* 8i Ud. experimenta hinchazon de ia cara, labios, lengua y/o larings, deberd interrumpir de
¢ inmediato el tratamiento y comunicarlo & su médico inmediatamente, *
e Si Ud. padece enfermedad del rifién, su médico puede considerar necesario realizar cicrtas
pruebas durante el tratamiento con este medicamento.




» Si Ud. experimenta fiebre o infeccion durante ¢l tratamiento, debera comunicarlo

médico lo

antes posible

Si Ud. tiene problemas de corazdn

Si Ud. presenta efectos secundarios al inicio del tratamiento

Si sufre pérdida de liquidos por uso de madicamentos diuréticos, diarrea o vomitos; por

dieta pobre en sal, o por otras causas, ya que puede notar sensacién de mareo al cambiar

bruscamente de posicion.

o Consulte a su médico, incluso si cualquiera de las circunsiancias anieriormente
mencionadas le hubiera ocurrido alguna vez.
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Toma de ENEAS 10/20 mg comprimidos con alimentos o bebidas
ENEAS se puede tomar con las comidas,
No debe tomar zumo de pomelo al mismo tiempo que ENEAS.

Embarazo

Consulte & su médico o farmacéutico antes de tomar un medicamento.

ENEAS esté contraindicado en el embarazo o en caso de sospecha del mismo.

St se administran durante el segundo y tercer trimestre del embarazo, los inhibidores del enzima
de conversidn de angiotensina (grupo al que pertenece cste producto) pueden causar dafic y
muerte fetal. Si se detecta embarazo, la administracién de este medicamento debe ser suspendida
lo anfes posible.

Lactancia
Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar un medicamento.
No debe tomar ENEAS si Ud. est4 en periodo de lactancia

Condaccién y uso de miquinas

Este medicamento puede alterar su capacidad pars conducir o utilizar méquinas al inicio del
tratamiento, por lo que se recomienda precaucitn en esta etapa.

Toma de otros medicamentos:

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, o ha tomado recientemente cualquier otro
medicamento inchuso los adquiridos sin receta médica.

ENEAS puede aumentar ¢l efecto de otros medicamentos para el tratamiento de la hipertensitén
arterial,

No debe tomar ENEAS junto con diuréticos ahorradores de potasio, con suplementos de potasio u
otros medicamentos que puedan aumentar los niveles de potasio en sangre.

Tenga especial precaucitn si estd siendo tratado con alguno de los siguientes medicamentos: Litio,
relajantes musculares, antiinflamatorios no esteroideos, antidiabéticos orales, baclofeno, farmacos
antipsicéticos, antidepresivos, alopurinol, firmacos citostéticos, immunosupresores, corticoides
sistémicos, procainamida, amifostina, cimetidina, ranitidina, digoxina, anticonvulsivantes,
rifampicina y medicamentos para el tratamiento de infecciones producidas por hongos.

3. COMO TOMAR ENEAS 10/20 mg comprimldos

Siga estas instrucciones a menos que su médico le haya dado otras indicaciones distintas.
Recuerde tomar su medicamento.

Su médico le indicard la duracion del tratamiento con ENEAS. No suspenda el tratamiento antes
Como norma general, la pauta de tratamiento es la siguiente:

| comprimido al dia, tragado con un poco de agua. Los comprimidos deben ser ingeridos entmros,
sin fraccionarlos o masticarlos. Y




Si usted toma mas ENEAS 10/20 mg comprimidos del que debiera

farmacéutico.
En este caso, podra sufrir una disminucién excesiva de la presion arterial.

${ olvidé tomar ENEAS 10/20 mg comprimidos
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Como todos los medicamentos ENEAS puede tener efectos adversos.

Los efectos secundarios habituales (1-10%) son dolor de cabeza, enrojecimiento facial, tos ¢
hinchazdn de las piernas. Efectos adversos no habituales (0,1-1%) son mareo, taquicardia, rubores,
nauseas y molestias digestivas, Muy raramente (<0,01%) se han detectado casos aislados de
debilidad, hipotermia, hipotensién, palpitacién, isquemia periférica, sangre en orina, faringitis,
traqueitis, dificultad respiratoria, distensién abdominal, alteracién de las pruebas analiticas
hepéticas, alteracién de los niveles de potasio en sangre, somnolencia, sensacién de hormigueo,
temblor y calambres.

Si se observa cualquier otra reaccién no descrita en este prospecto, consulte con su médico o
farmacéutico.

5. CONSERVACION DE ENEAS 10/20 mg comprimidos
Mantenga ENEAS fuera del alcance y de la vista de los nifios,
No se precisan condiciones especiales de conservacién,

Caducidad
No utilizar ENEAS después de la fecha de caducidad indicada en el envase.
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PROYECTO DE ESTUCHE

ENEAS

ENALAPRIL MALEATO/NITRENDIPINO
USO ORAL i
Comprimidos It
10/20 mg

Industria Espaiiola
Venta Bajo Receta
Lote

Vencimiento
Cddigo de Barras

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Enalapril maleato 10 mg
Nitrendipino 20 mg
Hidrogenocarbonato de sodio.

Lactosa monohidrato.
Celulosa microcristalina.
Almidén de maiz.
Povidona.

Lavurilsulfato de sodio.
Estearato de magnesio.

Conservacion A menos de 30 °C en su envase original

Presentaclones 20, 30, 50, 60 comprimidos para la Venta al publicoy 100, 300, y
800 comprimidos para Uso exciusivo de Hospitales

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Titular y responsable de la fabricacién: -
Titular

FERRER INTERNACIONAL S.A. Gran Via de Carlos Ill, 94
08028 - Barcelona ESPANA
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Responsable de la fabricaclén ‘
FERRER INTERNACIONAL, S.A. Joan Buscalld, 1-9 08173 Sant Cugat del Vallés 54
(Barcelona) ‘
ESPARA

FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / REVALIDACION DE LA
AUTORIZACION Enero 2002

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO i
Octubre 2002 I

importado y Distribuido en Argentina por

FERRER ARGENTINA S.A.

(continuadora de WIERHOM PHARMA S.A.)
Arismendi 2441 CABA

Cddigo postal: 1431

Teléfono; 4522 2879 Fax: 4522 2879 .
Director Técnico Farm Elisa Romio N° de Matricula: 13059
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-003649-10-5
El Interventor de la Administracién Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N© 3 _ll 0 B . y de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.3 , por FERRER ARGENTINA
S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: ENEAS
Nombre/s genérico/s: ENALAPRIL MALEATO - NITRENDIPINO
Pais de origen de elaboracion, Integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESPANA.
Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: Ferrer Internacional
SA.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: Joan Buscalia 1-9 Sant Cugat del
Valles, Barcelona, -Espafia-.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: ARISMENDI 2441/43
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial: ENEAS.
Clasificacion ATC: €09,
Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL EN AQUELLOS PACIENTES EN LOS QUE LA PRESION ARTERIAL NO SE
CONTROLA ADECUADAMENTE CON ENALAPRIL O NITRENDIPINO SOLOS.
Concentracion/es: 20 mg de NITRENDIPINA, 10 mg de ENALAPRIL MALEATO.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: NITRENDIPINA 20 mg, ENALAPRIL MALEATO 10 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.2 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
20 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 63.5777778 mg, POVIDONA K 25 6 mag,
ALMIDON DE MAIZ 20 mg, HIDROGENO CARBONATO SODICO 5 mg,
LAURISULFATO SODICO 8 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintetico
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.
Presentacién: 20, 30, 50, 60, 100, 300 y 500 comprimidos, slendo los 3 dltimos
para uso hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: 20, 30, 50, 60, 100, 300 y 500 comprimidos,
siendo los 3 Ultimos para uso hospitalario exclusivo.
Parfodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: A MENOS DE 30°C, EN SU ENVASE ORIGINAL.



“2012 - Afio de Homenaje al doctor D. Manuel Belgrano”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

ANM.A.T,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a FERRER ARGENTINA S.A. el Certificado N°’ 5 67 3 5

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

12 JUNWZ  de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de

la fecha impresa en el mismo.
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DISPOSICION (ANMAT) No: '3 A () 6 or. OTTO A ORGINGEER

SuUB-INTERVENTOR
AINM.AT.



