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Disposicién
Nuamero: DI-2017-11891-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 24 de Noviembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-001005-17-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001005-17-1 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS PUNTANOS S.E., solicita
la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos ¢ informacion para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada ENALAPRIL PUNTANOS / ENALAPRIL MALEATO,
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, ENALAPRIL MALEATO 10 mg,
aprobada por Certificado N° 55.231.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular
N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma LABORATORIOS PUNTANOS S.E., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada ENALAPRIL PUNTANOS / ENALAPRIL MALEATO,
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, ENALAPRIL MALEATO 10 mg, ¢l
nuevo proyecto de rétulos obrante en el documento IF-2017-23373853-APN-DERM#ANMAT;
el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2017-23374077-APN-
DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento IF-2017-23374238-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 55.231, cuando el
mismo se presente acompaifiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-001005-17-1

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2017.11.24 13:48:21 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica

Dighally signad by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, 0u=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seriaiNumber=GUIT
30715117564

Date: 2017.11.24 13:48:30 -03'00"



» Conserve este prospecto, contiene informacion gue puede serle (til volver a
leer.

« Siempre consulte a su Médico o Farmacéutico,

» Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe déarselo a

perjudicaries.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farrmacéutico
incluso si se trata de efectos adversos gue no aparecenen este prospecto (Ver
Seccion 5.

. ¢ Qué contiene cada comprimide de ENALAPRIL comprimidos?

. ¢ Qué es ENALARRIL comprimidos y para que se utiliza?

. £Quié necesita saber antes de empezar a tomar ENALAPRIL comprimidos?
. ¢GOmo se usa ENALAPRIL comprimidos?

. Posibles efectos adversos.

6. Presentacion ¢ informacion adicional.

7.¢Qué debo hacer ante una sobredasis 0 si tomé mas de la cantidad
necesaria?

8. Condiciones de Conservacion.

a. Recordatorio

M B W -

Cada comprimido de 10 miligramos contiene:
ENALAPRIL mateato 10,00 miligramos

Excipientes autorizados ¢ .s.p. 256,227 miligramos

{Celulosa Microcristalina PH 101, Lactosa (SPRAY DRIED),
Estearato de magnesio, Glicolato de almiddn, Laca aluminica amarilio DRC
Ne10)

ENALAPRIL pertenece al grupo de medicamentos denominados inhibidores
de la Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA). Antihipertensivos
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« Tratamiento de insuficiencia cardiaca.
* En pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica.

3. ¢(Qué necesita saber antes de empezar a tomar ENALAPRIL
comprimidos?

No tome ENALAPRIL comprimidos:

« Si es alérgico a ENALAPRIL 0 a cualquiera de los demas componentes de
este medicamento (incluidos en la seccion 1),

» Si ha sido tratado previamente con un medicamento del mismo grupo de
farmacos que ENALAPRIL (inhibidores de la ECA) y ha tenido reacciones
alérgicas con hinchazon de la cara, labios, lengua y/o garganta con dificultad
para tragar o respirar.

» Sile han diagnosticado angioedema {es el-desarrolio de grandes ronchas en
la superficie de la piel, especiaimente alrededor de los 0jos v los labios, 1as
cuales pueden también afectar a manos, pies y garganta.y también puede
provocar hinchazon de la cara, labios, lengua y/o garganta con dificuitad para
tragar o respirar) hereditario o de causa desconocida.

+ Nifios y adolescentes:
No se recomienda utilizar en el tratamiento de niflos menores de 2 anos.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar ENALAPRIL
10 mg comprimidos.

Tenga especial cuidado con ENALAPRIL

» Si padece una enfermedad cardiaca.

» Si padece una enfermedad que afecta a los vasos sanguineos del cersbro.
* Si presenta trastornos sanguineos  como nivel bajo o falta de gldbulos
blancos (neutropenia/agranulocitosis), bajo recuento de plaguetas {tromboci-
topenia) 0 un nimero bajo de:-glbbulos rojos (anemia).

¢ Si presenta. problemas de higado.

¢ Si se somete a didlisis.

¢ Si recibe tratamiento con diuréticos (medicamentos que aumentan la
eliminacion de orina).

¢ Si ha sufrido recientemente vomitos o diarrea excesivos.

* Si sigue una dieta sin sal. toma suplementos de potasio, medicamentos
ahorradores de potasio o sustitutos de la sal que contengan potasio ©
medicamentos asociados con elevaciones de potasio en sangre (p. €.
anticoagulantes como la heparina).

¢ 5i tiene mas de 70 anos.

* Si tiene diabetes mellitus o cuaiquier problema de rifdn {incluyendo el
trasplante renal), ya que éstos pueden llevar a elevados niveles de potasio en
la sangre que pueden ser graves.

¢ Si alguna vez ha tenido una reaccion alérgica con hinchazéon de la cara,
labios, lengua o garganta con dificultad para tragar o respirar.

* Si tiene la presion arterial baja (puede notarlo como desmayos o mareos,
especialmente en las dosis iniciales y al estar de pie. En estos casos, tumbarse
podria ayudarig).

+ Si tiene enfermedad del coladgeno vascular {p. €j. lupus eritematoso, artritis
reumatoide o escleroderma), esta en tratamiento con medicamentos que
suprimen su sistema inmunolégico, estd tomando los medicamentos
alopurinol o procainamida o cualquier binacién de éstos.
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« Puede que su medico le controle la funcion renal, la presion arterial y los
niveles de electrolitos en la sangr5 (por &gmplo, potasio), a intervalos
regulares. Ver también la informacién bajo el encabezado “No tome
ENALAPRIL"

« Embarazo: Debe informar a su médico si cree que estd embarazada (o
pudiera estarlo). El médico valorara los posibles riesgos, frente alos beneficios
terapéuticos esperados de la administracion de ENALAPRIL durante el
embarazo, especialmente durante el primer trimestre.

» Lactancia: Debe informar a su médico para que valore la:situacion.

» Toma de ENALAPRIL comprimidos con otros medicamentos

informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado
recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta medica.
» Toma de ENALAPRIL con alimentos.

Los comprimidos pueden ingerirse-con un poco de liquido o durante las
comidas.

« Conduccion y uso de maquinas.

- La influencla de este medicamento para la capacidad de conducir y utilizar
magquinas es nula o insignificante.

4, ;Como se usa ENALAPRIL comprimidos?

* Debeingerirse por boca.

« Dado que la absorcion de ENALAPRIL comprimidos no resuita afectada por
la presencia de alimentos en el tubo digestivo, los mismos podran administrar-
se antes, durante o despueés de las comidas.

* Siga exactamente las instrucciones-de administracion de este medicamento
indicadas por su médico. £n caso de dudas consulte de nuevo a su médico.
¢ Recuerde tomar su medicamento.

» Su médico le indicara la duracién de su tratamiento con ENALAPRIL.

e No suspenda el tratamiento antes. ENALAPRIL puede tomarse con las
comidas o entre ellas junto con un vaso de agua.

* Su meédico decidira la dosis apropiada de ENALAPRIL que debe tomar,
dependiendo de su estado y de si estd tomando otros medicamentos.
Hipertension: La dosis inicial es de 10 a 20 mg. dependiendo del grado de
hipertension y se administra en una sola toma diaria. En la hipertension leve, la
dosis inicial recomendada es de 10 mg diarios. Para la hipertension de otros
grados, la dosis inicial es de 20 mg diarios. La dosis de mantenimiento usual
es de un comprimido de 20 mg, una vez al dia. La dosis se ajustara segun los
requerimientos del paciente, hasta alcanzar un maximo-de 40:mg diarios.
Insuficiencia cardiaca: La dosis inicial recomendada normalmente es de 2,5
mg una vez al dia. El médico aumentara la dosis poco a poco hasta que se
alcance la dosis adecuada en su caso. La dosis habitual a largo plazo es 20
mg al dia en-una o'dos tomas Al inicio del tratamiento se deben extremar las
precauciones dada la posibilidad de que aparezcan mareos o vértigo. Informe
inmediatamente al médico si presenta estos sintomas.

Insuficiencia Renal: Generalmente, los intervalos entre las dosis de
ENALAPRIL deberan ser mas prolongados y/o las dosis reducidas.

Si estima que la accion de ENALAPRIL es demasiado fuerte o débil,
comuniqueselo a su médico o farmaceéutico.

5. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos. ENALAPRIL puede producir efectos

adversos, aunque no todas las  Derso los sufran.
xg@o :
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En general el ENALAPRIL es bien t
Trastornos gastrointestinales:
Nauseas, dolor abdominal, alteracién del gusto. constipacion, obstruccion
intestinal, boca seca. falta de apetito, vémitos, digestion lenta, insuficiencia
hepatica. niveles altos de bilirrubina en sangre (ictericia). inflamacion intestinal.
Trastornos del sistema nervioso y psiquiatrico:

Dolor de cabeza. mareos, confusion, somnolencia, incapacidad para dormir,
nerviosismo, sensacién de hormigueo o adormecimients, vértigo, alteraciones
del suefo.

Trastornos Respiratorios:

Tos, dolor de garganta, ronguera. inflamacion alérgica de los pulmones,
liquido en los pulmones, dificultad para respirar.

Trastornos cardiacos y de los vasos sanguineos:

Insuficiencia cardiaca, mareos, hipotension ortostatica {(disminucién de la
presion sanguinea al sentarse o permanecer de pie), latidos del corazon
rapidos y fuertes (palpitaciones). alteraciones del ritmo cardiaco.

Arterias pequenas, normalmente en los-dedos de las manos o de los pies, que
producen espasmos gue hacen que la piel se vuelva pélida o de un color 1ojo
desigual a azul {fenomeno de Raynaud).Anemia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Sudoracion abundante, erupcion cutdnea, hipersensibilidad o reaccion
alérgica que produce hinchazon de la cara, extremidades, labios. lengua.
glotis v laringe prurito (sensacion de picor), urticaria (hinchazén roja y que
pica), pérdida de pelo, descamacion de la piel.

Otros:

Fatiga. impotencia. envojecimiento. aiteraciones gustativas, escucha de ruidos
(tinnitus), inflarmacion de la lengua (glositis), visién borrosa.

Se ha informadc: acerca de un complejo-sintomatico que podria constar de
algunos o todos los siguientes sintomas: figbre; inflamacion de los tejidos que
rodean los pulmones, corazon, y la capa interior del abdomen (serositis),
inflamacion de los vasos sanguineos (vasculitis). dolor muscular {mialgia),
Inflamacién del tejido muscular debida a unainfeccién originada por microbios
(miositis). dolor de las articulaciones (artralgia). Inflamacion de las articulacio-
nes-de los huesas (artritis). fotosensibitidad.

Anélisis clinicos:
Raramente se asociaron modificaciones clinicamente relevantes de los
parametros estandar de laboratotio, luego de la administracion de
ENALAPRIL. se han observado aumentos de la urea en sangre (uremia) y
creatnina en sangre (creatininemia), asi como elevaciones de las enzimas
hepaticas y/o de bilirrubina en sangre (bilirrubinemia). Las mismas son
generalmente reversibles luego de suspender el tratamiento con ENALAPRIL.
Se observaron aumento de potasio en sangre (hiperkalemia), aumento del
contenido de agua en el cuerpo (hiponatremia), disminucion de sodio en
sangre.

Se han informado casos de disminucion de la hemoglobina y del hematocrito.
Desde ia introduccion del producto en el mercado. se informé la ocurrencia de
un pequefo nimero de casos de reduccion del recuento de neutrdfilos
sanguineos (neutropenia), disminucion de la cantidad de plaguetas (trombogi-
topenia), depresion de la médula dsea y disminucion de gldbulos blancos
(agranulocitosis), en los que no pudo excluirse una relacion causal con la
administracion de ENALAPRIL.
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6. Presentacion e informacion adicional.

Presentacion:

ENALAPRIL 10 miligramos: Envase conteniendo 20, 30, 50, 60, 100, 500 y
1.000 comprimidos

Aspecto del producto:

Se presenta en blister de aluminio/aluminio, Los comprimidos. son redondos
de color amarilio, ranurados por una cara. La ranura sirve para fraccionar y
facilitar la deglucion.

7. ¢Qué debo hacer ante una sobredosis o si tomé mas de la cantidad
necesaria? ‘

Ante la eventualidad de una SOBREDOSIFICACION, concurrir al
hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de toxicologia:
» Centro nacional de intoxicaciones 0800-333-0160

¢ Hospitai de Pediatria Ricardo Gutiérrez teiéfono (011) 4962-9247/
9248

« Hospital Posadas: Teléfono (011) 4469-9300

« CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA TELEFONO
0800-222-9911 Y (0221) 421-0931

8.:Condiciones de Conservacion:
Censervar en lugar fresco y seco al abrigo de la incidencia de la luz, a
temperaluira entre 15y 30°C.

9. Recordatorio

 "Este medicamento ha sido prescripto s6l0 para.su problema médico actual.
No lo recomiende a otias personas’”.

*» MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°:
55.231

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede-llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovi-
gilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Elaborado por:

LABORATORIOS PUNTANOS SE

Av. del Fundador s/n - San Luis - Industria Argentina

(+54) {0266) 4437507 - www.labpurtanos.com.ar

Dir. Técnica: Valeria Andrea Cianchino, Farmacéutica M. 755

Version: 10-2016
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ENALAPRIL PUNTANOS

ENALAPRIL MALEATO 10 mg
COMPRIMIDOS
industria Argentina. Venta bajo receta.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada comprimido contiene:

Enalapril Maleato 10,000 mg
Celulosa Microcristalina pH 101 30,000 myg
Lactosa Monihidrato (spray dried) 210,000 mg
Estearato de magnesio 6,000 mg
Glicolato de almidén 10,000 mg
Laca aluminica amarilo. D&C N°10 0,227 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo « Inhibidor de la ECA (Enzima. convertidora de angiotensina).
Codigo ATC CO2A A02

INDICACIONES

Para el tratamiento de:

.Todos los grados de hipertension arterial esencial.
Hipertension renovascular.

Todos los grados de insuficiencia cardiaca.

.En pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica.

ENALAPRIL también se indica para:

.Retrasar la progresion de la insuficiencia cardiaca.

Reducir la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.
.Prevencion de la insuficiencia cardiaca sintomatica.

.En pacientes asintomaticos con disfuncion ventricular izquierda.

ENALAPRIL se indica para:

.Retrasar ol desarrollo de insuficiencia cardiaca sintomatica.

Prevencion de los eventos de isquemia coronaria en pacientes con
disfuncién ventricular izquierda.

ENALAPRIL se indica para:
.Reducir la incidencia de infarto. de miocardio
.Reducir la hospitalizacién por angina de pechoinestable.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Dado que la absorcion de ENALAPRIL. cumpnmdos no resulta afectada por la
presencia de alimentos en el tubo digestivo / PPrerrion,

F

antes, durante o después de las comida:




Hipertension Esencial

La dosis inicial es de 10 a 20 mg, dependiendo del grado de hipertension y se
administra en una sola toma diaria. En la hipertensién leve, la dosis inicial
recomendada es de 10 mg diarios. Para la hipertension de otros grados, la
dosis inicial es de 20 mg diarios. La dosis de mantenimiento usual es de un
comprimido de 20 mg, una vez al dia. La dosis se ajustara segin los
requerimientos del paciente, hasta alcanzar un maximo de 40 mg diarios.

Hipertension Renovascular

Dado que la tension arterial y la funcidn renal de tales pacientes pueden ser
particularmente sensibles a la inhibicidon de la ECA, el tratamiento debera
iniciarse con una dosis menor (por ejemplo 5 mg.o menos). Luego se ajustara
dicha dosis seguin los requerimientos individuales del paciente. La mayoria de
los pacientes responde en general a la administraciéon de un comprimido de
20 mg por dia. Se recomienda precaucion en caso de pacientes hipertensos
que hubieran sido tratados recientemente con diuréticos (ver pamafo
siguients).

Tratamiento Concomitante con diuréticos en la Hipertension

Puede ocurrir hipotension sintomatica luego de la dosis inicial de ENALAPRIL
esto es mas factible en pacientes que estdn siendo tratados con diuréticos.
En consecuencia, se recomienda precaucion dado que dichos pacientes
pueden eventualmente tener deplecion de volumen o de sal. Se debe
suspender el tratamiento con diuréticos durante 2-3 dias antes de iniciar el
tratamiento con ENALAPRIL. Si esto no es posible, la dosis inicial de
ENALAPRIL debera ser baja (5 mg o menos), con el fin de determinar el efecto
inicial sobre la tension arterial luego se ajustara la dosis segun los
requerimientos de cada paciente.

Posologia en la Insuficiencia Renal
Generaimente, los intervalos entre las dosis de enalapril deberan ser mas
prolongados y/o las dosis reducidas.

Clearance Creatinina Dosis Inicial

Estado Renal ml/min mg/dia

Insuficiencia Leve <80 »30 ml/min 5-10mg

Insuficiencia Moderada <30->10 ml/min 25-5mg

Insuficiencia Severa.

Normalmente, estos pac. <10 ml/min 2.5 mg dias de dialisis*

son dializados*

* ver PRECAUCIONES - Pacientes Hemodializados.
** El enalaprilato es dializable. La dosis de los dias sin dialisis debera ajustarse
dependiendo de la respuesta tensional.,

Insuficiencia cardiaca/disfuncion ventricular izquierda asintomatica
La dosis inicial de ENALAPRIL en pacientes con insuficiencia cardiaca
sintomatica o disfuncion ventricular |zqunerda asintomatica es de 2.5 mg,
debiendo administrarse bajo estricta ) upmesi "‘x med|ca con el fin de
determinar el efecto inicial sobre la -sg,.f'f terial. ENRLAPRIL puede ser




utilizado en el manejo de la insuficiencia cardiaca sintomatica habitualmente
con diuréticos y con digitalicos cuando se lo considere apropiado. En
ausencia o después de un efectivo manejo de la hipotension sintomatica luego
de iniciado el tratamiento con ENALAPRIL ds la insuficiencia cardiaca, la dosis
debera incrementarse gradualmente hasta -alcanzar Ia dosis de mantenimien-
to usual de 20 mg, administrada en una o dos tomas diarias, segun fa
tolerancia del paciente. Esta titulacion de la dosis podra realizarse durante un
periodo de 2 a 4 semanas en total, 0 mas rdpido si asi lo indicase la presencia
de signos y sinlomas residuales de insuficiencia cardiaca. En pacientes con
insuficiencia cardiaca sintomatica, este régimen posologico resuito eficaz para
reducir la mortalidad.

Deben controlarse estrechamente la tension arterial y la funcion renal, tanto
antes como después de comenzado el tratamiento con ENALAPRIL (ver
PRECAUCIONES), debido a que se han informado casos de hipotensién y
(raramente) insuficiencia renal consiguiente. En pacientes tratados con
diuréticos, la dosis debe reducirse de ser posible, antes de comenzar el
tratamiento con ENALAPRIL. La aparicion de hipotension luego de la dosis
inicial de ENALAPRIL no implica que la misma serd recurrente durante el
tratamiento cronico y no impide el uso continuado de la droga. Asimisimo debe
controlarse el potasio sérico (ver INTERACCIONES CON DROGAS).

Contraindicaciones

ENALAPRIL esta contraindicado en pacientes hipersensibles a cualguiera de
los componentes de este producto y en pacientes con antecedentes de
edema angioneurdtico relacionade con la administracion previa de algin
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, y también en pacientes
con angioedema idiopatico o hereditario.

Precauciones

Hipotensién sintomética

Raramente se observo hipotension sintomatica en pacientes con hipertension
arterial no complicada. En los pacientes hipertensos tratados con
ENALAPRIL, la ocurrencia de hipotension es mas probable si el paciente tiene
disminucion del volumen circulante debido por ejemplo a tratamiento con
diuréticos, restriccion de sales en la dieta, dialisis, diarrea o vomitos (véase
INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMIENTOS Y REACCIONES
ADVERSAS). En los pacientes con insuficiencia cardiaca, con o sin insuficien-
cia renal asociada, se ha observado hipotensién sintomatica. Esto es mas
probable en los pacientes con insuficiencia cardiaca mas severa, tal como la
revelan el uso de altas dosis de diuréticos de asa, hiponatreniia o el dafno renal
funcional. En tales pacientes, el tratamiento debe iniciarse bajo supervision
médica vy el seguimiento debera ser cuidadoso cada vez que se ajuste la
dosis de ENALAPRIL y/o de diurético. Consideraciones similares, son
aplicables también a pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad
cerebrovascular en los que un excesivo descenso de la tension arterial podria
ocasionar un infarto de miocardio-o0 un accidente cerebrovascular.

En caso de producirse hipotension, el paciente debera ser colocado en
decubito supino y en caso necesario, se le administrard infusion inlravenosa
de solucion salina isoténica. Una respuesta hlpot 2nsiva transitoria no es una
contraindicaciéon para continuar adminisj T B ¥ lo que podra
realizarse usualmente sin dificultad una W& :
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normalizado, en respuesta a la expansion del volumen circulatorio.

En algunos pacientes con insuficiencia cardiaca que tienen, tension arterial
normal -0 baja, podra producirse un descenso adicional de la tensién arterial
sistémica luego del tratamiento con ENALAPRIL. Este efecto es previsible y
usualmente no obliga a discontinuar el tratamiento.

En caso de que la hipotension se vuelva sintomatica, podra ser necesario
reducir la dosis y/o suspender la administracion del diurélico y/o de
ENALAPRIL.

Estenosis adrtica/cardiomiopatia hipertréfica

Asi como ocurre con todos los vasadilatadores, los inhibidores de la enzima
convertidora de angiodensina (ECA) deben administrarse con precauciéon a
los pacientes con obstruccion en el flujo de salida del ventriculo izquierdo.
Alteracion de la funcién renal

En algunos pacientes la ocumencia de hipotension luego de iniciado el
tratamiento con inhibidores de la ECA, puede conducir a un mayor deterioro
de la funcién renal. En estas circunstancias, se ha informado insuficiencia renal
aguda, usualmente reversible. Los pacientes con insuficiencia renal pueden
requerir dosis menores y/o menos frecuentes de ENALAPRIL (ver POSOLO-
GIA Y ADMINISTRACION). En algunos pacientes con estenosis bilateral de la
arteria renal o estenocsis de la arteria renal en rifidn Unica, se han observado
aumentos de la uremia y creatininemia, habitualmente reversibles al suspender
el tratarniento. Esto es rnds probable en pacientes con insuficiencia renal.

En algunos pacientes sin patologia renal preexistente, se han observado
aumentos usualmente leves y transitorios de la uremia y la creatininemia
cuando ENALAPRIL se administré concomitantemente con un diurético, En
tales casos podra requerirse una reduccion de la dosis y/o suspensién del
diurético y/o de ENALAPRIL.

Hipersensibilidad/edema angioneurético }
Raramente se ha informado sobre la ocurrencia de edema angioneurdtico de
la cara, extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe, en pacientes tratados
con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, incluyendo
ENALAPRIL.

Esto puede ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento. En tales
casos, debera suspenderse de inmediato la administracion de ENALAPRIL e
implementar un control apropiado con el fin ce asegurar la resolucion
completa de los sintomas antes de dar de alla al paciente. En los casos en
que el edema se halle confinado a cara y labios, dicho estado se resuelve en
general sin tratarniento. si bien los antihistaminicos han resuftado utiles para
el alivio de los sintomas.

El edema angioneurdtico asociado con edema laringeo puede resultar fatal.
Cuando existe compromiso de la lengua, glotis 0 laringe, con posible
obstruccion de la via aérea, debera administrarse sin demora un tratamiento
adecuado que puede incluir la inyeccidn subcutdnea de solucidn de
adrenalina 1:1000 (0.3 ml a 0.5 ml), y/o medidas para asegurar &l pasaje de
aire que deben indicarse con prontitud. Se ha reportado una mayor incidencia
de casos de angioedema en pacientes de raza,negra tratados con inhibidores
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Los pacientes con antecedentes de angiocedema no relacionado con la
administra- cion de inhibidores de la ECA, podrian tener un mayor riesgo de
padecerlo cuando reciban tratamiento con cualquiera de dichos inhibidores.
(Ver CONTRAINDICACIONES).

Reacciones anafilactoides durante la desensibilizacién a himenépte-
ros

Raramente, los pacientes tratados con inhibidores de la ECA que al mismo
tiempo estaban siendo cdesensibilizados con veneno de himendpteros,
experimentaron reacciones anafilactoides con riesgo vital, Tales reacciones se
evitaron suspendiendo temporariamente el tratamiento con el inhibidor de la
ECA antes de cada desensibilizacion. '

Pacientes hemodializados

Se han informado reacciones anafilactoides en pacientes dializados con
membranas de alto flujo que recibian simultaneamente tratamiento con un
inhibidor de la ECA.

En estos pacientes debera considerarse la posibilidad de cambiar el tipo de
membrana para didlisis o bien utilizar un antihipertensivo de otra clase.

Tos

Se han informado casos de tos asociados al uso de inhibidores de la ECA.
Tipicamente, la tos es no productiva, persistente y cede luego de suspender
el tratamiento. La tos inducida por un inhibidor de la ECA deberia considerarse
como parte integrante del diagnéstico diferencial de tos.

Cirugfa/anestesia

En pacientes somstidos a cirugia mayor o durante la anestesia con agentes
que-producen hipotension, el enalapril bloquea Ia formacidn de angiotensina
Il secundaria a la liberacién compensatoria de renina. En caso de ocurrir
hipotension considerada debida a este mecanismo, puede corregirse
mediante la expansion del volumen plasmztico.

Potasio Sérico
Ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS.

Uso durante el embarazo

No se recomienda usar ENALAPRIL durante el embarazo. Cuando se detecte
la presencia de embarazo, debera suspenderse la administracion de
ENALAPRIL tan pronto como sea posible, a menos que se lo considere vital
para la madre.

Los inhibidores de la ECA pueden provocar morbilidad y mortalidad fetal y
neonatal cuando se administran a una mujer embarazada durante el segundo
y tercer trimestres del embarazo. El uso de inhibidores de la ECA durante
dichos periodos se ha asociado con dafio fetal y neonatal, incluyendo
hipotension, insuficiencia renal, hiperkalemia y/o hipoplasia del créneo, en e
recién nacido. Se ha observado oligohidramnios, que presumiblemente
representa disminucion de la funcion renal tetal, lo que puede provocar
contracturas de los miembros, deformaciones craneofaciales y desarrollo
pulmonar hipoplasico. En caso de qup& empENALAPRIL, la paciente
debera ser advertida sobre el riesgo gencial para el fNg.




Estos efectos adversos para el embrién y el feto no parecen ser el resultado
dela exposicion intrauterina al inhibidor de la ECA, limitada al primer trimestre
del embarazo.

En los raros casos en que se estima inevitable el uso de un inhibidor de la ECA
durante el embarazo, deberan realizarse exdamenes seriados con ultrasonido
con €l fin de evaluar el medio intraamnidtico. En caso de que se observe
oligohidramnios, debera discontinuarse ENALAPRIL a menos que se
considere indispensable para la vida de la madre. A pesar de esto, tanto los
médicos como las pacientes deberan estar advertidos sobre la posibilidad
de que el oligohidramnios pueda no aparecer sino hasta después de haber
ocurrido dafio fetal irreversible.

Los nifnos nacidos de madres tratadas con ENALAPRIL deben ser estrecha-
mente observados para detectar hipotension, oliguria- e hiperkalemia. El
Enalapril que atraviesa la placenta, ha sido removido de la circulacion neonatal
mediate  didlisis peritoneal, obteniéndose algin beneficio  dlinico.
Tedricamente podria ser removido mediante exsanguineotransfusién.
Lactancia

Trazas de enalapril y enalaprilato se excretan junto con la leche humana. Por
ello, se debe tener precaucién cuando se administra ENALAPRIL a una madre
durante el periodo de lactancia.

Uso Pediatrico
ENALAPRIL no ha sido estudiado en nifios.

Interacciones con otros medicamentos

Tratamiento Antihipertensivo
Puede ocurir efecto aditivo cuando se usa ENALAPRIL junto con otros
tratamientos antihipertensivos.

Potasio sérico

En los ensayos clinicos. la potasemia generalmente se mantuvo dentro de los
limites normales, En pacientes hipertensos tratados con ENALAPRIL como
unica medicacién durante lapsos de hasta 48 semanas, se observd un
incremento medio del potasio sérico de aproximadamente de 0,2 mEg/l. En
pacientes tratados con ENALAPRIL mas un diurético tiazidico, el efecto
expoliador de potasio del diurético fue usualmente atenuado por el efecto del
enalapril.

En caso de administrarse ENALAPRIL junto con un diurético que provoca
pérdida de potasio, la hipokalemia inducida por el diurético podria ser menos
evidente, debido a ENALAPRIL.

Los factores de riesgo para el desarrollo de hiperpotasemia incluyen
insuficiencia renal, diabetes mellitus y el uso concomitante de diuréticos
ahorradores de potasio (por sjermplo espironolactona, triamtireno o amilorida),

suplementos de potasio o sales sustitutas que contengan potasio. ‘\c\"gg\,o
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sustitutos de la sal que contienen potasio, puede conducir a un incremento
significativo del potasio sérico, pamcularmente en pacientes con alteraciones
de la funcion renal.

En caso de considerarse apropiado el uso concormitante.de ENALAPRIL con
alguno de los agentes antes mencionados, debe realizarse con cuidado y
controlando con frecuencia €l potasio sérico.

Litemia

Tal como ocurre con otros medicamentos gue provocan la eliminacion de
sodio, ENALAPRIL puede disminuir la depuracion del litio. En consecuencia,
debera controlarse cuidadosamente la litemia en caso de administrar ambos
farmacos en forma concomitante.

Drogas anfiinflamatorias no esteroideas

En algunos pacientes con compromiso de la funcién renal que estan siendo
tratados con drogas antiinflamatorias no esteroideas, la coadministracion de
inhibidores de la ECA pueden resultar en un deterioro posterior de'la funcion
renal. Estos efectos son habitualmente reversibles.

Efectos colaterales

Se ha demostrado que ENALAPRIL es generalmente bien tolerado. En los
estudios clinicos, la incidencia global de efectos secundarios con ENALAPRIL
no superd la observada con el placebo. En su mayor parte, los efectos
secundarios han sido de naturaleza leve y transitoria, no obligando a la
suspensioén del tratamiento.

El uso de ENALAPRIL en comprimidos, ha dado lugar a los siguientes efectos
secundarios:

Los efectos secundarios informados con mayor frecuencia fueron mareos y
cefalea. Fatiga y astenia se informaron en el 2-3% de los pacientes. Otros
efectos secundarios ocurrieron en menos del 2% de los pacientes e incluyeron
hipotensién, hipotension ortostatica, sincope, nauseas, diarrea, calambres
musculares, rash y tos. Con menor frecuencia se informaron disfuncion renal,
insuficiencia renal y oliguria.

Hipersensibilidad / Edema Angioneurético

Raramente se ha informado edema angioneurdtico de la cara, extremidades,
labios, lengua, glotis y/o laringe (ver PRECAUCIONES). En muy raros casos se
ha informado, angioedema intestinal con inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (ECA), incluyendo enalapril.

Los efectos secundarios de ocurrencia muy rara, que ocurrieron, ya sea
durante los estudios clinicos o bien después de la comercializacion de la
droga, incluyen:

Cardiovasculares

Infarto de miocardio 0 accidente cerebrovascular, posiblemente secundario a
hipotensidn excesiva en pacientes de alto risqo (ver PRECAUCIONES).
.Dolor precordial, palpitaciones, arrij# -
Raynaud. /




Gastrointestinales

Jleo -Pancreatitis -Insuficiencia Hepatica -Hepatitis, ya sea hepatocelular o
colestatica, Ictericia, Dolor abdominal, vomitos, dispepsia, constipacion,
anorexia, Estomatitis

Sistema Nervioso/Psiquiatricos

.Depresién, confusién, somnolencia, insomnio, nerviosismo, parestesias,
vértigo, anormalidades en los suenos,

Respiratorios

Infiltrados pulmonares, broncoespasmo/asma, disnea, rinorrea, dolor de
garganta y ronquera.

Dermatologicos

Diaforesis, eriterna multiforine, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens
Johnson, necrdlisis epidérmica tdxica, pénfigo, prurito, urticaria, alopecia.
QOtros

Impotencia, enrojecimiento, alteraciones gustativas, tinnitus, glositis, vision
borrosa.

Se ha informado acerca de un complejo sintomatico que podria constar de
algunos o todos los siguientes sintomas: fiebre, serositis, vasculitis. Mialgia /
miositis, artralgia/artritis, ANA positivo, elevacién de la eritrosedimentacion,
eosinofilia y leucacitosis.

Pueden ocurrir rash, fotosensibilidad u otras manifestaciones dermatologicas.

Pruebas de laboratorio

Raraments se asociaron modificaciones clinicamente relevantes de los
parametros estdndar de laboratorio, luego de Ia administracion de
ENALAPRIL, se han observado aumentos de la uremia y la creatininemia, asi
como elevaciones de las enzimas hepaticas y/o de la bilirrubinemia. Las
mismas son generalmente reversibles luego de suspender el tratamiento con
ENALAPRIL. Se observaron hiperkalemia e hiponatremia.

Se han informado casos de disminucién de la hemogiobina y del hematocrito.
Desde la introduccion del producto en el mercado, se informa la-ocurrencia de
un pequefio nimero de casos de neutropenia, trombocitopenia, depresion de
la médula dsea y agranulocitosis, en los que no pudo excluirse una relacion
causal con la administracién de ENALAPRIL.

SOBREDOSIFICACION:
Se dispone de datos limitados acerca de la sobredosificacién:en humanos.
Las caracteristicas sobresalientes de la sobredosificacion informnadas hasta la
fecha son: notable hipotension, que comienza alrededor de seis horas
después de la ingestion de los comprimidos con bloqueo del sistema
renina-angiotensina y estupor. Luego de la ingestion de 300 myg y 440 mg se
han informado concentraciones séricas de enalaprilato 200 a 300 veces
superiores, respectivamente, a las observadas luego de la administracion de
dosis terapéuticas de enalapril.

El tratamiento recomendado de la sobredosificacion es la infusion intravenosa
de solucidn salina isotdnica. Si esta disponible. la infusion de angiotensina |l
puede ser Util. Si la ingestién del medicamento es reciente, inducir el vomito,
El enalaprilato puede removerse a partir de la circulacion general mediante
hemodialisis. (Ver PRECAUCIONES - Pacientes hemodializados).

Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas. B
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ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCU-
RRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS
CENTROS DE TOXICOLOGIA:

CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES 0800-333-0160

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ TELEFONO (011)
4062-9247/ 9248

HOSPITAL A. POSADAS:TELEFONO (011) 4469-9300

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA TELEFONOS:
0800-222-9911 y (0221) 421-0931

PRESENTACION:

ENALAPRIL. Envase conteniendo 20, 30, 60, 50, 100, 500 y 1.000
comprimidos orales de 10 mg. {siendo estas dos ultimas de uso
Hospitalarios exclusivo)

CONSERVACION: 4
Conservar en lugar fresco y seco al abrigo de la incidencia de la luz,
a temperatura entre 15 y 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
“Este medicamento debera ser utilizado exclusivamente bajo

prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta
médica”.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 55.231

Elaborado por:

LABORATORIOS PUNTANOS S.E.

Av. del Fundador S/N° - San Luis - Industria Argentina

(+54) {0266) 4437501 - www.labpuntanes.com.ar

Dir. Técnica: Valeria Andrea Cianching, Farmacautica M. 755

Versién: 10-2016
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PROYECTO DE ROTULO

ENALAPRIL PUNTANOS
ENALAPRIL MALEATO 10 mg
COMPRIMIDOS

Industria Argentina Venta bajo receta
Cada comprimido contiene: Enalapril Maleato 10,00 mg; Excipientes c.s.
Administracion oral.

ACCION TERAPEUTICA:
Ver prospecto adjunto.

POSOLOGIA:
Ver prospecto adjunto.

.. PRESENTACIONES:
“Comprimidos 10 mg: Envase con 20, 30, 50, 60, 100, 500 y 1.000
mprimidos, siendo estas dos ultimas de Uso Hospitalario Exclusivo.

NDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
gnservar en lugar fresco y seco al abrigo de la incidencia de la luz, a
%gmperatura entre 15y 30°C.

-

Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas.
l MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N* 55231

Elaborado por: Laboratorios Puntanos S.E. Av. del Fundador S/N° San Luis-
Republica Argentina.

Directora Técnica: Valeria A. Cianchino MP 755
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