201 - Ao del Trabaje Decente, la Satud ¢ Segunidad de los Trabajadomes”

Winistenio de Salud
Secretania de Politicas.

DISPOSICION N 6 2 0 3
13 SEP 200

Regulacion e Tuatitutos
AN AT,
BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013181-11-0 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP & DOHME

forma

ARGENTINA INC. representante en Argentina de MERCK & CO. INC. solicita la
aprobaciéon de nuevos proyectos de prospectos para el producto CO -

HIDROCLOROTIAZIDA,

RENITEC / MALEATO DE ENALAPRIL
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS 10 mg - 25 mg; 20 mg - 12,5

mg, autorizado por el Certificado N° 38.601.
Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable

Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97.
Que a fojas 137 obra el informe técnico favorable de la Direccion de

6"

Evaluacion de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N°©

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.



DISPOSICION N* 6 2 0 3

"2011 - s del “Trabags Decente, la Salud 4 Segunidad de los Tnabajadene
MHinistenio de Salud
Secretarnca de Politicas,
Regelacion ¢ Tustitutos
ANWAT.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19°. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 56 a 109,
desglosando de fojas 56 a 73, para la Especialidad Medicinal denominada CO
- RENITEC / MALEATO DE ENALAPRIL - HIDROCLOROTIAZIDA, forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS 10 mg - 25 mg; 20 mg - 12,5
mg, propiedad de la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
representante en Argentina de MERCK & CO. INC., anulando los anteriores.
ARTICULO 290, - Practiguese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 38.601 cuando el mismo se presente acompafado de la copia autenticada
de la presente Disposicion,
ARTICULO 30, - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hdgase entrega de
la copia autenticada de la presente Disposicidbn. Cumplido, archivese
PERMANENTE.

Expediente N° 1-0047-0000-013181-11-0 m ‘
‘ t.\-wﬂ\")

QISPOSICION No 8 2 0 3

pr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AJNM AT,
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO

CO-RENITEC®

10/25 mg y 20/12,5 myg
MALEATO DE ENALAPRIL/HIDROCLOROTIAZIDA

Comprimidos

INDUSTRIA INGLESA VENTA BAJO RECETA

ADVERTENCIA

Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina pueden causar dafio y/o muerte fetal cuando se los utiliza en el segundo y
tercer trimestre del embarazo. Cuando se detecte el embarazo CO-RENITEC debe ser discontinuado tan pronto como sea posible. (Ver
PRECAUCIONES, Uso en embarazo)

FORMULA:

Cada comprimido contiene: 1025 20125
Maleato de Enalapril w10 myg 20 mg
Hidroclorotiazida w25 Mg 12,5 mg
Bicarbonatode Sedie .. 1,4 my 28mg
Lactosa L. 140 mg 141 mg
AlmidondeMaiz =~ L. 22 mg 22 my
Oxido FéricoRop . 0,5 mg

Oxido Fémico Amarillo - 0,5mg
Estearato de Magnesie .. 0,65 mg 11mg

® Marca Registrada de MERCK & Co. Inc., Whitehouse Station, New Jersey, EE.UU.

TN 8

WERCK SHRAR S (et
Farm EDWADET RIVAS
et HOHME ARG. INC.
stian Dario Goldentul
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ACCION TERAPEUTICA:

CO-RENITEC® (Maleato de Enalapril e Hidroclorotiazida, MSD) es una combinacién de un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina (Maleato de Enalapril) y un diurético (Hidroclorotiazida).

CO-RENITEC es altamente efectivo en el tratamiento de la hipertension. Los efectos antihipertensivos de sus
componentes se suman y son sostenidos por al menos 24 horas. Un mayor porcentaje de pacientes con
hipertension, responden en forma satisfactoria a CO-RENITEC que a cualquiera de sus componentes
administrados en forma individual.

Segtin Codigo ATC se clasifica como: CO9BA - Inhibidores de la ECA y diuréticos.

INDICACIONES:
CO-RENITEC esta indicado para el tratamiento de ia hipertensién en pacientes para los cuales la terapia
combinada es apropiada.

CARACTERISTICAS Y ACCION FARMACOLOGICA:

CO-RENITEC provee actividad antihipertensiva y diurética. EI Maleato de Enalapril y la Hidroclorotiazida son
usados por separado y en uso concomitante para el tratamiento de la hipertension. Los efectos
antihipertensivos de estos dos agentes son aditivos y son sostenidos por al menos 24 horas.

El maleato de enalapril como componente de CO-RENITEC ha demostrado alterar la pérdida de potasio
atribuida a fa hidroclorotiazida.

El Maleato de Enalapril y la Hidroclorotiazida tienen similares esquemas de dosificacién. Por lo tanto CO-
RENITEC provee una formulacion conveniente para la administracion concomitante de Maleato de Enalapril e

Hidroclorotiazida.

Farm ELIZABET RIVAS
Apoderada p=

OHME ARG. INC.
astian Darlo Goldentul
TOR TECNICO
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MATRICULA NACIO NAL21 5436



MECANISMO DE ACCION

Maleato de Enalapril

La enzima convertidora de angiotensina (ECA) es una petidil-dipeptidasa que cataliza la conversién de
angiotensina | al agente presor angiotensina |l. Después de la absorcion, el enalapril es hidrolizado a
enaprilato, que inhibe la ECA. La inhibicion de la ECA resulta en una disminucién plasmatica de angiotensina
li, que lleva a un incremento de la actividad de la renina plasmdtica {debido a la remocién de la
retroalimentacion negativa de la liberacion de renina), y a una disminucion de la secrecion de aldosterona.

La ECA es idéntica a la kininasa Il. Por lo tanto, el enalapril podria bloquear también la degradacion de
bradikinina, un potente péptido vasodepresor. Sin embargo, el rol que esto juega en los efectos terapéuticos
del enalpril aun no se ha aclarado. Mientras que el mecanismo a través del cual el enalapril disminuye la
presion sanguinea es conocido por ser la supresidn principal del sistema renina-angiotensina-aldosterona, el
cual juega el rol primordial en la regulacion de la presién sanguinea, el enalapril es antihipertensivo incluso en

pacientes con hipertension de baja renina.

Maleato de enalapril- Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida es un agente diurético y antihipertensivo que incrementa la actividad plasmatica de Ia
renina.

A pesar de que el enalapril solo es antihipertensivo incluso en pacientes con hipertension de baja renina, la
administracién concomitante de hidroclorotiazida en estos pacientes lleva a una mayor reduccion de la presion

sanguinea.




FARMACOCINETICA

Maleato de enalapril

El maleato de enalapril oral es rapidamente absorbido, con un pico en la concentracién en suero de enalapril
que ocurre en una hora. Basado en la recuperacidn urinaria, la extension de la absorcion de enalapril del
maleato de enalapril oral es de aproximadamente 60%.

Luego de la absorcidn, el enalapril oral es rapidamente y extensamente hidrolizado a enalaprilato, un potente
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina. El pico de ia concentracién en suero de enalaprilato
ocurre de 3 a 4 horas luego de la administracion oral de maleato de enalapril. La excrecién del enalapril es
principalmente renal. Los principales componentes en orina son enalaprilato, cerca del 40% de la dosis, y
enalapril intacto. Excepto por la conversién a enalaprilato, no hay evidencia de metabolismo significativo del
enalapril. Ei perfil de concentracién sérica del enaprilato exhibe una fase terminal prolongada, aparentemente
asociado con la unidn a la ECA. En sujetos con funcién renal normal, fas concentraciones séricas de
enalaprilato en estado estable son alcanzadas a 10s 4 dias de la administracion de maleato de enalapril. La
vida media efectiva de 1a acumulacion de enaprilato luego de muttiples dosis de maleato de enalapril oral es
de 11 horas. La absorcién oral de maleato de enalapril no es influenciada por la presencia de alimentos en el
tracto gastrointestinal. La extensién de la absorcion e hidrolisis de enalapril son similares para las diferentes

dosis en el rango terapéutico recomendado.

Hidroclorotiazida

Cuando los niveles plasmaticos han sido vigilados por al menos 24 horas, la vida media plasmatica observada
varia entre 5.6 y 14.8 horas. La hidroclorotiazida no es metabolizada pero es eliminada rapidamente por el
rifidn. Al menos el 61% de la dosis oral es eliminada sin cambios dentro de las 24 horas. La hidroclorctiazida

atraviesa la placenta pero no la barrera hematoencefalica.

ING.
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Maleato de enalapril- Hidroclorotiazida
Dosis multiples concomitantes de maleato de enalapril e hidroclorotiazida tienen un peguefio o ningln efecto
sobre la biodisponibilidad de estas drogas. Los comprimidos combinados son bicequivalentes a la co-

administracion de las drogas por separado.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

CO-RENITEC es suministrado en comprimidos para administracion oral.

CO-RENITEC 10/25 contiene 10 mg de maleato de enalapril y 25 mg de hidroclorotiazida.

CO-RENITEC 20/12,5 contiene 20 mg de maleato de enalapril y 12.5 mg de hidrociorotiazida.

Hipertension

La dosis habitual de CO-RENITEC 20/12.5 es de un comprimido administrado una vez al dia. De ser
necesario, fa dosis puede aumentarse & dos comprimidos administrados una vez por dia.

La dosis habitual de CO-RENITEC 10/25 es de uno o dos comprimidos administrados una vez por dia. La
dosificacién debe ser ajustada de acuerdo con la respuesta de la presion arterial.

Tratamiento diurético previo

Puede ocurrir hipotension sintomatica luego de la dosis inicial de CO-RENITEC; esta posibilidad es mds
probable en pacientes con deplecion de volumen o sal como resuitado de un tratamiento diurético previo. El
tratamiento diurético debe discontinuarse 2-3 dias antes de Ila iniciacion del tratamiento con CO-

RENITEC.

WERCK SHARP & DONME (ARCENTIRE) INC
Zarm ELIZABET RIVAS
Apoderada

HME ARG. INC.
stian Darlo Goldentul
O/RECTOR TECNICO
ULA NACIOSNAL 15436

L5



Dosificacion en Insuficiencia Renal

Las tiazidas pueden no ser diuréticos apropiados para ser utilizados en pacientes con deterioro renal y son
inefectivas a valores de clearance de creatinina de 30 mi/min. o inferiores {es decir, insuficiencia renal
moderada ¢ severa).

En pacientes con clearance de creatinina superior a 30 e inferior a 80 mi/min., CO-RENITEC debe
utilizarse sélo después de la titulacién de los componentes individuales.

La dosis inicial recomendada de Maleato de Enalapril en insuficiencia renal cuando es administrado soio es de

5a10mg.

CONTRAINDICACIONES:

CO-RENITEC esta contraindicado en pacientes con:
=  Anuria.
= Hipersensihilidad a cualquier componente de este producto
= Pacientes con antecedentes de edema angioneurético relacionado a un tratamiento previo con un
inhibidor de la enzima convertidora de fa angiotensina
= Pacientes con angicedema hereditario o idiopéatico.

= Hipersensibilidad a otras drogas derivadas de ia sulfonamida.

PRECAUCIONES:

Hipotensién y desequilibrio hidroelectrolitico

Al igual que con todos los antihipertensivos, puede presentarse hipotensién sintomatica de algunos pacientes.
Los pacientes deben ser observados por signos clinicos de desequilibrio de liquidos ¢ electrolitos, ej.

deplecion de volumen, hiponatremia, alcalosis hipoclorémica, hipomagnesemia o hipokalemia que pueden

7ABET RIVAS

Apgderadd RICULA NACIONAL 15436
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presentarse durante un estado de diarrea o vomitos intercurrentes. Debe realizarse una determinacion
periddica de electrolitos séricos a intervalos apropiados en dichos pacientes.

Debe otorgarse una particular consideracion cuando el tratamiento es administrado a pacientes con
cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular, pues una excesiva caida en la presion arterial podria
dar por resultado un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.

De presentarse hipotension, el paciente debe ser colocado en posicidn supina y, de ser necesario, debe
recibir una infusion endovenosa de sclucién salina normal. Una respuesta hipotensiva transitoria no es
contraindicacion para administrar posteriores dosis. Luego del restablecimiento del volumen y la presidn
sanguineos efectivos, puede ser posible Ia reinstitucion del tratamiento a una dosificacion reducida, o el uso
apropiado de alguno de los componentes solamente.

Estenosis adriica/Cardiomiopatia hipertrofica

Como con todos los vasodilatadores, los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina deben ser
administrados con precaucion en pacientes con obstruccion en la descarga del tracto ventricular izquierdo.

Deterioro de la Funcign Renal

Las tiazidas pueden no ser diuréticos apropiados para el uso en pacientes con deterioro renal y son
inefectivas a valores de clearance de creatinina de 30 ml/min. o inferiores (p. €j. en insuficiencia renal
moderada o severa).

CO-RENITEC no debe administrarse a pacientes con insuficiencia renal (clearance de creatinina < 80 mi/min)
hasta que Ia titulacién de los componentes individuales haya demostrado la necesidad respecto a las dosis
presentes en el comprimido con la combinacion.

Algunos hipertensos sin enfermedad renal pre-existente aparente han desarrollado aumentos habitualmente
menores y transitorios de la urea en sangre y de la creatinina sérica cuando se administro enalapril

concomitantemente con un diurgtico. Si ocurre esto durante el tratamiento con CO-RENITEC, debe




suspenderse la combinacién. Puede reinstituirse ¢l tratamiento a dosis reducidas o utilizarse cualquiera de los
componentes apropiadamente por separado.

En algunos pacientes, con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria de un riidn solitario
en tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), se han observado aumentos
de la urea sanguinea y en la creatinina sérica, habitualmente reversibles con la discontinuacion del
tratamiento.

Enfermedad Hepética

Las tiazidas deben utilizarse con precaucién en pacientes con funcion hepética deteriorada o enfermedad
hepdtica progresiva, dado que pequefias aiteraciones en el balance hidrogiectrolitico pueden precipitar un
coma hepético.

Cirugia/Anestesia

En pacientes sometidos a cirugia mayor o durante la anestesia con agentes que producen hipotension, el
enalaprilato bioquea Ia formacién de angiotensina I, secundaria a la liberacion compensatoria de renina. Si se
produce hipotension y se considera que se debe a este mecanismo, puede ser corregida por la expansion de
volumen,

Efectos metabdlicos y enddcrinos

El tratamiento con tiazidas puede deteriorar la tolerancia a ia glucosa. Puede requerirse un ajuste en la
dosificacién de los agentes antidiabeticos incluyendo la insulina. Las tiazidas pueden disminuir la excrecion
urinaria de calcio. Las tiazidas pueden causar una elevacion ligera e intermitente del calcio en suero. Una
hipercalcemia marcada puede ser evidencia de hiperparatircidismo oculto. Las tiazidas deben suspenderse
antes de realizar tests de funcion paratiroidea.

Incrementos en los niveles de colesterol y triglicéridos pueden estar asociados a terapias con tiazidas; sin

embargo, en la dosis de 12,5 mg no se informaron efectos o éstos fueron minimos.

1) NG o
ME ARG. INC.
n Dario Goldentul

DIRECTOR TE 1CO
ATRICULA NACION 15436

MR SHA

Farmp



6203

El tratamiento con tiazidas puede precipitar hiperuricemia y/o gota en ciertos pacientes. Sin embargo, el
enalapril puede aumentar ef acido Urico urinario y asi atenuar el efecto hiperuricémico de la hidroclorotiazida.
Hipersensibilidad/Edema Angioneurético

Raramente se ha informado edema angioneurdtico de cara, extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe en
pacientes tratados con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, incluyendo el Maleato de
Enalapril. Esto puede ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento. En dichos casos, debe
discontinuarse el tratamiento con Maleato de Enalaprit rapidamente y observar cuidadosamente al paciente
estableciendo un control apropiado hasta asegurarse que los sintomas han cedido por completo. Inclusive en
aquellas instancias en las que la inflamacion solo de la lengua esté invoiucrada, sin distress respiratorio, el
paciente requerira prolongada observacion ya que ef tratamiento con antihistaminicos y corticosteroides
podria no ser suficiente.

Muy raramente, se han informado casos en que ei edema angioneurdtico asociade con edema de laringe
puede ser fatal. Pacientes que tengan involucrado lengua, glotis y laringe son proclives a obstruccion de vias
respiratorias, sobre todo aguellos con historia de cirugia de vias respiratorias. Cuando existe compromiso de
lengua, giotis 0 laringe capaz de causar obstruccion de las vias aéreas, debe administrarse un tratamiento
apropiado el cual puede inciuir solucidn de epinefrina por via subcutanea 1:1000 (0.3 mi a 0.5 ml) y/o medidas
para asegurar una adecuada oxigenacion.

Se ha reportado una incidencia mayor de angioedema en pacientes de raza negra que reciben inhibidores de
la ECA que en pacientes de otra raza.

Los pacientes con antecedentes de angioedema no relacionados a un tratamiento con un inhibidor de Ja ECA
pueden hailarse en mayor rigsgo de padecer angioedema mientras reciben un inhibidor de la ECA. (Véase

CONTRAINDICACIONES).

ARP & DOHME ARG. INC.

<", Sebastian Darlo Goldentul
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En pacientes que reciben tiazidas, pueden ocurrir reacciones de sensibilidad con o sin una historia de alergia
0 asma bronquial. Se ha informado exacerbacion o activacion de lupus eritematoso sistémico con el uso de
tiazidas.

Reacciones anafilactoides durante desensibilizacion a himendpteros

Raramente, los pacientes que reciben inhibidores de la ECA raramente han experimentado reacciones
anafilactoides con riesgo para su vida durante 1a desensibilizacion al veneno de himendpteros. Estas
reacciones se evitaron mediante la interrupcion temporaria del tratamiento con inhibidores de la ECA antes de
cada desensibilizacién.

Pacientes en Hemodialisis

El uso de CO-RENITEC no esta indicado en pacientes que requieren dialisis debido a insuficiencia renal (ver
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION). Se han informado reacciones anafilactoides en pacientes
dializados con membranas de alto flujo (ej. AN 69) y tratados concomitantemente con un inhibidor de la ECA.
En estos pacientes se debe considerar o usar un diferente tipo de membrana o un tipo diferente de agente
antihipertensivo.

Tos

Durante el empleo de inhibidores de la ECA se ha obsetvado la aparicion de tos, que caracteristicamente es
no productiva, persistente y cesa al suspender el tratamiento. La tos inducida por inhibidores de la ECA
deberfa ser considerada como parte del diagnéstico diferencial de tos.

Hiperkalemia (ver también INTERACCIONES CON DROGAS, Potasio sérico)

Los factores de riesgo para el desarrollo de hiperkalemia incluyen insuficiencia renal, diabetes mellitus, y el
uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio (ej. Espironolactona, eplerenona, triamterena o

amilorida), suplementos de potasio, o sustitutos de sal que contienen potasio.

MERCKGHARP & \f £
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El uso de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, 0 sustitutos de sal que contienen potasio
particularmente en pacientes con deterioros en la funcién renal puede conducir a un incremento significativo
en el potasio sérico. La hiperkalemia puede causar arritmias serias, a veces fatales.

Si el uso concomitante de CO-RENITEC y alguno de los agentes antes mencionados es considerado
apropiado, ellos deben ser usados con precaucion y con un frecuente monitoreo de! potasio sérico.

Uso en el Embarazo

No se recomienda el uso de CO-RENITEC durante el embarazo. Cuando se detecta el embarazo CO-
RENITEC debe ser discontinuado tan pronto como sea posible a mencs que se considere que sea necesario
para salvar la vida de la madre.

En un estudio epidemiolégico retrospectivo publicado, en los nifios cuyas madres habian tomado un inhibidor
de la ECA durante el primer trimestre del embarazo, aparecid un incremento del riesgo de tener
malformaciones congénitas mayores en comparacidn con infantes cuyas madres no estuvieron durante el
primer trimestre expuestas al tratamiento con drogas inhibidoras de ECA. El nimero de casos de defectos al
nacer s menor y los hallazgos de este estudio no se han repetido adn.

Los inhibidores de ia ECA pueden causar morbilidad y mortalidad fetal y neonatal cuando se los administra a
mujeres embarazadas durante el segundo y tercer trimestre. El uso de inhibidores de la ECA durante este
periodo ha sido asociado con dario fetal y neonatal incluyendo hipotensidn, insuficiencia renal, hiperkalemia,
y/o hipoplasia craneana en €l recién nacide. Ha ocurrido oligohidramnios maternal presumiblemente debido a
una disminucién de la funcién renal fetal, y que puede ocasionar contracturas de las extremidades,
deformagiones craneofaciales e hipoplasia en el desarrollo pulmonar.

Cuando la exposicion intrauterina a los inhibidores de 1a ECA estd limitada al 1er. trimestre, ios efectos

adversos mencionados no Serian consecuencia de £sa exposicion.
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No se recomienda el uso rutinario de diuréticos en mujeres embarazadas sanas ya que expone a la madre y
al feto a un peligro innecesario incluyendo ictericia fetal o neonatal, trombocitopenia y otras posibles
reacciones adversas que han ocurrido en adultos.

Si CO-RENITEC es utilizado durante el embarazo, la paciente debe ser informada del riesgo potencial para el
feto. En aquellos casos raros en los cuales el uso durante el embarazo es considerado esencial, se deben
realizar examenes ecograficos para controlar el medio intraamnidtico. Si se defecta oligohidramnios se
debe discontinuar CO-RENITEC a menos que se considere esencial para salvar la vida de la madre. Sin
embargo, tanto las pacientes como los médicos deben saber que oligohidramnios puede no aparecer hasta
que el feto haya recibido un dafio irreversible.

Los nifios cuyas madres han tomado CO-RENITEC deberian ser cuidadosamente observados para
detectar hipotensién, oliguria e hiperkalemia. E| enalapril, el cual cruza la placenta, ha sido eliminado de ia
circulacion neonatal por didlisis peritoneal con algdn beneficio clinico y tedricamente puede ser eliminado por
transfusion de intercambio. No hay ninguna experiencia respecto a la eliminacién de la circulacion neonatal de
la Hidroclorotiazida, la cual también cruza la placenta.

Madres en Periodo de Lactancia

Tanto el enalapril como las tiazidas aparecen en la leche materna, por lo que si se considera indispensable
emplear este medicamento, la paciente debe dejar de amamantar.

Uso Pedidtrico

No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios.

Uso en Geriatria

En estudios clinicos, la eficacia y tolerabilidad del Maleato de Enalapril y de la Hidroclorotiazida,
administrados concomitantemente, fueron similares tanto en pacientes hipertensos de edad avanzada como

en [0s més jovenes.




INTERACCIONES CON DROGAS

Qtros Tratamientos Antihipertensivos

Pueden presentarse efectos aditivos cuando enalapril es utilizado conjuntamente con otros tratamientos
antihipertensivos.

Potasio Sérico (VER PRECAUCIONES, HIPERCALEMIA)

El efecto eliminador de potasio de los diuréticos tiazidicos estd habitualmente atenuado por el efecto de
Enalapril. El potasio sérico habitualmente permanece dentro de los limites normales.

El uso de suplementos potdsicos, de agentes ahorradores de potasio, o sustitutos que contienen potasio,
particularmente en pacientes con funcién renal deteriorada, puede conducir a un incremento significativo del
potasio en suero.

Si el uso concomitante de CO-RENITEC y alguno de los agentes antes mencionados es considerado
apropiado, ellos deben ser usados con precaucidn y con un frecuente monitoreo del potasio sérico.

Litio

Los agentes diuréticos y los inhibidores de la ECA disminuyen la depuracion renal del litio y aumentan mucho
el riesgo de toxicidad de este. El uso concomitante no esta recomendado. Antes de administrar un preparado
de litio, constiltense las instrucciones para su empleo.

Drogas antiinflamatorias no esteroides incluyendo los inhibidores selectivos de ciclooxigenasa -2 {COX-2)

Las drogas antiinflamatorias no esteroides (AINES) incluyendo los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa
-2 (COX-2) pueden reducir el efecto de los diuréticos y ofras drogas antihipertensivas. Por lo tanto, el efecto
antihipertensivo de los antagonistas receptores de angiotensina !l ¢ inhibidores de ECA podria ser atenuado

por los AINES incluyendo los inhibidores de COX-2.
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En algunos pacientes con compromiso de la funcidn renal, (por ejemplo, pacientes mayores o quienes
padecen deplecién del volumen, incluyendo aquelios en terapia con diuréticos) quienes estén siendo tratados
con drogas antiinflamatorias no esteroides, incluyendo los inhibidores selectivos de COX-2, la
coadministracién de inhibidores de la ECA puede resultar en un deterioro adicional de la funcién renal,
incluida posible falla renal aguda. Estos efectos son usuaimente reversibles. Por |o tanto, la combinacién debe
ser administrada con precaucién en pacientes con compromiso de la funcién renal.

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona

Se ha informado en ia literatura que en pacientes con enfermedad aterosclerdtica establecida, insuficiencia
cardiaca, o con diabetes que finaliza en dao de érganos, el bloqueo dual dei sistema renina - angiotensina -
aldosterona se asocia con una mayor frecuencia de hipotension, sincope, hiperkalemia, y cambios en la
funcién renal (incluida falla renal aguda) en comparacion con el uso de un agente simple del sistema renina -
angiotensina — aldosterona. Ei bloqueo dual (por ejemplo, anadiendo un inhibidor de la ECA a un antagonista
del receptor de angiotensina I} deber ser limitado a ¢asos definidos ¢con un monitoreo cercano de la funcion
renal.

Relajantes Musculares no Despolarizantes

Las tiazidas pueden aumentar la sensibilidad a Ia tubocurarina.

Oro

Reacciones nitritoides (los sintomas incluyen rubor facial, nausea, vémito e hipotensién) han sido reportadas
raramente en pacientes en terapia con oro inyectable (aurctiomalato de sodio) y en terapia concomitante con

inhibidores de 1a ECA incluido el enalapril.
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REACCIONES ADVERSAS:

CO-RENITEC es habitualmente bien tolerado. En estudios clinicos, las reacciones adversas han sido
habitualmente suaves y transitorias, y en la mayoria de los casos no ha requerido la interrupcion del
tratamiento.

Las reacciones adversas clinicas mas comunes fueron aturdimiento y fatiga, que generaimente respondieron
a una reduccion de la dosificacién y ocasionalmente requirieron la discontinuacién del tratamiento.

Otras reacciones adversas (1-2%) fueron: calambres musculares, nduseas, astenia, efectos ortostéticos
incluyendo hipotension, cefalea, tos e impotencia.

Otros reacciones adversas menos frecuentes que ocurrieron durante los ensayos clinicos controlados o
después de la introduccion de! producto en el mercado fueron:

Cardiovascutar: Sincope, Hipotension no ortostatica, Palpitaciones, Taquicardia, Dolor Torécico.

Enddcring: Sindrome de secrecién inapropiada de la hormona antidiurética. (SIADH)

Gastrointestinal: Pancreatitis, Diarrea, Yomitos, Dispepsia, Dolor abdominal, Flatulencia, Constipacion.

Sistema Nervigso/Psiquiatrico: Insomnio, Somnolencia, Parestesias, Vértigo, Nerviosismo.

Respiratorio: Disnea.

Cutdnegs: Sindrome de Stevens-Johnson, erupcion, prurito, diaforesis.

Otros: Disfuncion renal, insuficiencia renal, disminucion de la libido, sequedad de boca, gota, tinnitus, artraigia.
Se ha observado un complejo sintomético que puede incluir alguno o todos de los siguientes sintomas: fiebre,
serositis, vasculitis, mialgia/miositis, artralgia/artritis, anticuerpos antinucleares (ANA} positivo,
eritrosedimentacion acelerada, eosinofilia y leucocitosis. Rash, fotosensibifidad u otras manifestaciones
dermatoidgicas podrian ocurrir.

Hipersensibilidad/Edema Angioneurdtico
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Se ha informado raramente edema angicneurdtico de la cara, extremidades, labios, lengua, giotis y/o laringe
(Ver PRECAUCIONES). En casos muy raros, se ha reportado angioedema intestinal con los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina incluido el enalapril.

Hallazgos en ios Test de Laboratorio

Las alteraciones clinicamente importantes en los pardmetros de laboratorio standard raramente estuvieron
asociadas con la administracién de CO-RENITEC. Qcasionalmente se ha notado hiperglucemia, hiperuricemia
¢ hipokalemia. Se han observado aumentos en la urea sanguinea y en la creatinina sérica y elevaciones de
las enzimas hepaticas y/o bilirrubina sérica, que fueron habituaimente reversibles al discontinuar
CO-RENITEC. Se presenté hiperkalemia.

Se han informade disminuciones en la hemoglobina y hematocrito.

SOBREDQSIFICACION:

No se encuentra disponible informacion especifica sobre el tratamiento de la sobredosificacién con CO-
RENITEC. El tratamiento es sintomdtico y de soporte. El tratamiento con CO-RENITEC debe ser
discontinuado y el paciente puesto en observacion estricta. Aigunas medidas sugeridas incluyen induccion a
la emesis, si la ingestion fue reciente, y correccion de la deshidratacién, del desequilibrio electrolitico e
hipotension mediante ios procedimientos establecidos.

Maleato de Enalapril

La mas importante manifestacidn de scbredosificacién reportada a 12 fecha es hipotensién marcada, de
comienzo a las seis horas después de la ingestion del comprimido, concomitante al bloqueo del sistema
renina-angiotensina y estupor.

Niveles de enalaprilato sérico 100 a 200 veces superiores a los encontrados con dosis terapéuticas han sido

descriptos luego de la ingestion de 300 y 400 mg de Maleato de Enalapril respectivamente.
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El tratamiento recomendado para la sobredosificacion es una infusién endovenosa de solucion salina normal.
Si se dispone de una infusién de angiotensina 1, su uso seria beneficioso. El enalaprilato puede ser removido
de la circulacion general por hemodidlisis. (Ver PRECAUCIONES, Pacientes en Hemodialisis)

Hidroclorotiazida

Los signos y sintomas mas frecuentemente observados son los causados por deplecion electrolitica
(hipokalemia, hipocioremia e hiponatremia) y deshidratacién como resultado de diuresis excesiva. Si se
administr6 también digitalicos, la hipokalemia puede acentuar fenémenos de arritmia cardiaca.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLGGICOS:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648/ 4658-7777

PRESENTACIONES:

CO-RENITEC 20/12,5 y 10/25 se presentan en envases conteniendo 20 y 60 comprimidos

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
CONSERVAR A TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C.
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y

VIGILANCIA MEDICA.
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INFORMACION DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONES, POSOLOGIA, ADMINISTRACION,
CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y REACCIONES ADVERSAS SE HALLA DISPONIBLE A
SOLICITUD DEL MEDICO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
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