TENCAS® E

ENALAPRIL MALEATO 5 mg
PROSPECTO

Comprimidos

Venta Bajo Receta Industria Argentina

FORMULAS

Cada comprimido contiene: Enalapril maleato 5,00 mg. Excipientes: cellactose 102,10 mg; celulosa
microcristalina 16,80 mg; croscarmelosa sddica 4,20 mg; talco 4,20 mg; gliceril palmito estearato 7,00
mg; didxido de silicio coloidal 0,70 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo. Vasodilatador.

INDICACIONES

Hipertensidn esencial en todos sus grados, hipertensién renovascular, tratamiento de la insuficiencia
cardiaca sintomatica, tratamiento de las disfuncion ventricular izquierda asintomatica con una fraccidn
de eyeccion menor a 35% con el objeto de prevenir el desarrollo de insuficiencia cardiaca sintomatica.

ACCION FARMACOLOGICA

El enalapril, después de transformarse en enalaprilat, inhibe a la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) tanto en humanos como en animales. La ECA cataliza la transformacién de la angiotensina | a
angiotensina I, una sustancia vasoconstrictora. La angiotensina Il estimula también la secrecién de
aldosterona a partir de la corteza suprarrenal. El efecto beneficioso de enalapril en hipertensién y en
insuficiencia cardiaca, aparentemente es el resultado de la supresidon del sistema renina-angiotensina-
aldosterona. La ECA es idéntica a una enzima (kininasa) encargada de la degradacién de bradiquinina.
Como consecuencia de ello los niveles de bradiquinina aumentan con la administracion de enalapril, si
bien el efecto terapéutico derivado de esta accién aun no se encuentra completamente dilucidado. Si
bien el mecanismo a través del cual el enalapril disminuye la tensidn arterial es la supresion del eje
renina-angiotensina-aldosterona, el efecto antihipertensivo se mantiene también en pacientes
hipertensos con bajos niveles de renina plasmaticos.

FARMACOCINETICA

Después de su administracion oral el enalapril alcanza concentraciones plasmadticas pico
aproximadamente en 1 hora. Su biodisponibilidad es de alrededor del 60%. La absorcién de la droga no
estd influenciada por la presencia de alimentos en el tubo digestivo. Después de su absorcion, el
enalapril es metabolizado a enalaprilat, metabolito con una potencia inhibidora de la ECA mayor a la de
la droga madre. Las concentraciones plasmaticas pico de enalaprilat se producen 3 a 4 hs después de la
administracion de una dosis oral de enalapril. El perfil de concentracién sérica de enalaprilat presenta
una fase terminal prolongada, lo que representa aparentemente una pequefa fraccién de la dosis
administrada que permanece ligada a la ECA. La vida media de acumulacién de enalaprilat después de
multiples dosis de enalapril es de 11 hs. La eliminacidon de enalapril y enalaprilat en pacientes con
insuficiencia renal es similar a los pacientes con funcién renal normal hasta que el volumen de filtrado
glomerular desciende a menos de 30 ml/min. A partir de este valor los niveles pico de la droga
aumentan y se retarda el tiempo de concentracion pico y la meseta.
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Hipertension esencial: |la dosis inicial recomendada en pacientes que no reciben tratamiento simultaneo
con diuréticos es de 5 mg 1 vez al dia. La dosis debe adecuarse a los niveles de tensién arterial
alcanzados. El rango de dosis es de 10 a 40 mg/dia administrados en una o dos tomas diarias. En
pacientes que reciben una dosis diaria el efecto antihipertensivo puede disminuir hacia el final del
intervalo de dosis. En dichos pacientes debe considerarse un incremento en la dosificacion o la
administracion de la medicacidon en dos tomas diarias. Si la tension arterial no logra controlarse con
TENCAS puede agregarse un diurético al tratamiento.

En pacientes que estaban siendo tratados con diuréticos, la administracién de TENCAS puede producir
hipotension sintomatica después de la primera dosis. Se recomienda en estos pacientes suspender los
diuréticos 2 o 3 dias antes del comienzo del tratamiento con enalapril.

Hipertension renovascular: |a tension arterial y la funcién renal en estos pacientes suelen ser sensible a
la inhibicion de la ECA, por lo que se recomienda iniciar el tratamiento con dosis bajas (ej.: 2,5 mg/dia).
La dosis se debe ajustar, posteriormente, a las necesidades del paciente. La mayoria de los pacientes
responderd a una dosis de 20 mg/dia.

Ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal: la dosis habitual de enalapril estd recomendada
para pacientes con un volumen de filtrado glomerular mayor a 30 ml/min (creatinina sérica inferior a 3
mg/dl). En pacientes con volumen de filtrado glomerular < 30 ml/min (creatinina sérica > 3 mg/dl) la
dosis inicial recomendada es 2,5 mg 1 vez al dia.

Insuficiencia cardiaca: la dosis inicial recomendada es 2,5 mg/dia. El rango de dosis es de 2,5 a 20 mg
administrados en dos tomas diarias. La dosis debe aumentarse en un periodo de algunos dias a
semanas. La dosis diaria maxima que se administrd en ensayos clinicos fue de 40 mg/dia dividida en dos
tomas. Es recomendable reducir la dosis de diuréticos para disminuir la probabilidad de hipotensidn.

La presencia de hipotension después de una dosis inicial de TENCAS no excluye el tratamiento con este
producto, una vez controlado el cuadro.

Disfuncion ventricular izquierda asintomdtica: los estudios que demostraron la eficacia de enalapril
comenzaron con 2,5 mg dos veces al dia, aumentandose gradualmente la dosis hasta los 20 mg/dia en
dosis divididas. Se recomienda reducir la dosis de diuréticos para disminuir la probabilidad de
hipotension. La presencia de hipotension después de una dosis inicial de TENCAS no excluye el
tratamiento con este producto, una vez controlado el cuadro.

Ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia cardiaca 'y trastornos de la funcion renal o
hiponatremia: los pacientes con insuficiencia cardiaca que se presenten con hiponatremia (sodio sérico
inferior a 130 meq/l) o con creatinina sérica mayor de 1,6 mg/dl, deben iniciar el tratamiento con una
dosis de 2,5 mg de enalapril/dia bajo estricta supervision médica. La dosis puede aumentarse a
intervalos de 4 dias hasta alcanzar una dosis maxima de 40 mg/dia siempre y cuando no se produzca
deterioro significativo de la funcién renal o hipotension.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a la droga. Antecedentes de angioedema relacionados a tratamiento previo con un
inhibidor de la ECA.

ADVERTENCIAS

Angioedema: se ha descripto en relacidn al tratamiento con enalapril y otros inhibidores de la ECA,
angioedema de la cara, extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe. Estas reacciones pueden
producirse en cualquier momento del tratamiento. En estos casos el tratamiento con enalapril debe
suspenderse de inmediato, debe instaurarse un tratamiento adecuado y debe proveerse una supervision
estricta hasta que se observe una completa resolucién de los signos y sintomas. En algunos casos se ha
observado compromiso de la cara y los labios en forma aislada, que resuelve espontaneamente aun sin
tratamiento, si bien los antihistaminicos son de utilidad para el alivio de los sintomas. El angioedema
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laringeo puede ser fatal. En los casos en que se observe obstruccion de la via aérea debe administrarse
rapidamente tratamiento con epinefrina 1/1000 (0,3 ml a 0,5 ml) por via subcuténea.

Los pacientes con antecedentes de angioedema no relacionado a inhibidores de la ECA tienen un mayor
riesgo de desarrollar dicha condicidn cuando comienzan tratamiento con esta droga.

Reacciones andfilactoides durante desensibilizacion: los pacientes que reciben inhibidores de la ECA
raramente han experimentado reacciones anafilactoides con riesgo para su vida durante la
desensibilizacion al veneno de himendpteros. Estas reacciones pueden evitarse mediante la interrupcion
temporaria del tratamiento con inhibidores de la ECA antes de cada desensibilizacién.

Pacientes en hemodidlisis: se ha informado la aparicion de reacciones anafilactoides en pacientes
dializados con membranas de alto flujo de poliacrilonitril (AN 69) y tratados en forma concomitante con
un inhibidor de la ECA. En estos pacientes, deben considerarse el empleo de un tipo diferente de
membranas o un agente antihipertensivo de otra clase.

Hipotension: la hipotension sintomatica rara vez se produce en pacientes hipertensos no complicados
tratados solamente con enalapril. Los pacientes con insuficiencia cardiaca cominmente presentan
alguna reduccion en la tensidn arterial, especialmente con la primer dosis, pero generalmente no es
necesario suspender el tratamiento si se siguen las recomendaciones sefialadas en el item posologia. Los
pacientes que presentan mayor riesgo de hipotensidon sintomatica, a veces asociado a oliguria y/o a
azoemia progresiva, y rara vez a insuficiencia renal aguda y/o muerte, incluyen aquellos con las
siguientes condiciones: insuficiencia cardiaca, hiponatremia, terapia con altas dosis de diuréticos,
didlisis, o importante deplecién de volumen o salina de cualquier etiologia. En estos pacientes se
recomienda suspender el diurético (excepto en los pacientes con insuficiencia cardiaca), reducir la dosis
del diurético o aumentar la ingesta salina antes de iniciar el tratamiento con TENCAS. En los pacientes
que presentan aumento del riesgo de hipotensidn el tratamiento debe iniciarse bajo estricta supervision
médica y el monitoreo debe continuar durante las dos primeras semanas de tratamiento mientras las
dosis de enalapril y/o diuréticos estan siendo incrementadas. Los mismos cuidados deben observarse en
pacientes con enfermedad coronaria o cerebrovascular, en quienes una excesiva reduccién de la tension
arterial puede precipitar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.

Si se produce hipotensién sintomatica el paciente debe colocarse en posicién supina y, si es necesario,
debe administrarse una infusion de solucidn salina normal por via endovenosa. Un episodio transitorio
de hipotensidon no representa una contraindicacion para incrementos adicionales de la dosis de
enalapril, los cuales habitualmente pueden alcanzarse una vez que la tensidén arterial ha sido
estabilizada.

Neutropenia — agranulocitosis: otro inhibidor de la ECA, el captopril, ha producido agranulocitosis y
depresion de la médula dsea especialmente en pacientes con trastornos de la funcion renal vy
enfermedad del coldgeno concomitante. Si bien no puede demostrarse el mismo efecto para el
enalapril, al momento dicho efecto tampoco pudo ser descartado.

Insuficiencia hepdtica: se han producido casos aislados de ictericia y necrosis hepatica fulminante en
pacientes medicados con inhibidores de la ECA. Los pacientes que presenten elevacion de las enzimas
hepdticas o desarrollen ictericia en el curso del tratamiento, deben suspender la administracion del
producto.

Morbimortalidad fetal y neonatal: los inhibidores de la ECA pueden producir aumentos en la
morbimortalidad fetal y de los neonatos cuando son administrados a pacientes embarazadas. Los
inhibidores de la ECA deben suspenderse apenas se detecta el embarazo. El uso de estas drogas durante
el segundo y tercer trimestre del embarazo se ha asociado a diversas condiciones neonatales tales como
hipotension, hipoplasia craneal, anuria, falla renal reversible o irreversible, oligohidramnios y muerte.
Los nifios con antecedentes de exposicion in utero a inhibidores de la ECA deben ser controlados con el
fin de detectar hipotension, oliguria e hiperkalemia. Si se produce oliguria las medidas deben dirigirse
hacia el control de la tensidn arterial y la perfusion renal y puede requerirse el empleo de transfusiones
o didlisis. El enalapril, cruza la barrera placentaria y puede extraerse de la circulacion neonatal por
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didlisis peritoneal y tedricamente por exanguinotransfusion, si bien con el dltimo procedimiento no hay
experiencia suficiente.

PRECAUCIONES

Trastornos de la funcion renal: los pacientes con insuficiencia cardiaca severa cuya funcion renal
depende del sistema renina-angiotensina-aldosterona pueden presentar, ante la administracion de un
inhibidor de la ECA, oliguria y/o azoemia progresiva y rara vez insuficiencia renal aguda y/o muerte.
Pacientes hipertensos con estenosis uni o bilateral de la arteria renal experimentan aumentos de los
niveles de nitrégeno ureico y creatinina al ser tratados con inhibidores de la ECA. Estas alteraciones son
casi siempre reversibles con la suspensién del tratamiento y/o con la administracidon de diuréticos. En
estos pacientes la funcidn renal debe ser vigilada durante las primeras semanas de tratamiento. En
pacientes con trastornos preexistentes de la funcion renal también se han observado aumentos
transitorios y reversibles de la creatinina sérica y el nitrégeno ureico que revierten al administrar un
diurético o discontinuar el enalapril.

Hiperkalemia: se han observado elevaciones de potasio sérico (> 5,7 meq/l) en aproximadamente el 1%
de los pacientes en los ensayos clinicos. La mayoria de estos casos resolvieron espontaneamente sin
necesidad de suspender el tratamiento. Diversos factores de riesgo contribuyen al desarrollo de esta
alteracién incluyendo diabetes mellitus, insuficiencia renal, uso de diuréticos ahorradores de potasio y
suplementos de potasio.

Tos: Puede observarse presumiblemente a causa de la inhibicién de la degradaciéon de bradiquinina
enddgena producida por los inhibidores de la ECA. Resuelve con la suspension del tratamiento.

Cirugia — Anestesia: en pacientes sometidos a cirugia mayor o durante la anestesia con agentes que
producen hipotension, el enalapril puede bloquear la formacidon de angiotensina secundaria a la
liberaciéon compensadora de renina. Si se produce hipotensién y se considera producida por este
mecanismo, puede ser corregida mediante la expansion de volumen.

Embarazo
Ver advertencias, Morbimortalidad fetal y neonatal.

Lactancia

El enalapril y el enalaprilat han sido detectados en leche materna. A causa de reacciones adversas
potencialmente severas para el lactante, debe evaluarse la posibilidad de suspender el
amamantamiento o bien discontinuar el tratamiento.

Uso pedidtrico
La seguridad y eficacia no ha sido establecida en nifios.

Interacciones medicamentosas

- Hipotension — pacientes tratados con diuréticos: los pacientes tratados con diuréticos,
especialmente aquellos en quienes dicho tratamiento recién a comenzado, pueden
ocasionalmente experimentar una excesiva reduccion de los niveles de tension arterial con la
administracion de enalapril. Este efecto puede minimizarse suspendiendo el diurético o
aumentando la ingesta de sal en forma previa a la iniciacion del tratamiento con enalapril.

- Otros agentes cardiovasculares: el enalapril se ha empleado junto con betabloqueantes,
metildopa, nitratos, bloqueantes cdlcicos, hidralacina, prazosina y digoxina sin evidencia de
interacciones adversas.

- Agentes que aumentan el potasio sérico: el enalapril disminuye la pérdida de potasio producida
por las tiazidas. Los diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona, triamtireno, amiloride),
los suplementos de potasio, o las sales que contienen sustitutos de potasio pueden producir un
aumento significativo del potasico sérico cuando se administran junto a inhibidores de la ECA.
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Por este motivo se aconseja el monitoreo frecuente del potasico sérico en estos pacientes. Los
agentes ahorradores de potasio no deben usarse en pacientes con insuficiencia cardiaca
tratados con TENCAS.

- Litio: diversos agentes que producen eliminacion de sodio, incluyendo a los inhibidores de la
ECA, pueden producir toxicidad cuando se administran junto al litio. Por lo tanto, se recomienda
la medicion de la litemia en pacientes que reciban tratamiento simultdneo con litio y enalapril.

REACCIONES ADVERSAS

La seguridad del enalapril ha sido extensamente evaluada en mas de 10.000 pacientes en diversos

ensayos clinicos. Generalmente ha sido bien tolerado

y la mayor parte de los efectos adversos han sido leves y transitorios.

- Generales: Fatiga, astenia, reacciones anafilactoides.

- Sistema  cardiovascular:  hipotension ortostatica, sincope, dolor toracico, infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular, edema pulmonar, fibrilacién auricular.

- Sistema  gastrointestinal: dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea, ileo, pancreatitis,
insuficiencia hepatica, hepatitis.

- Sistema Nervioso: cefalea, mareos, vértigo, depresion, ataxia.

- Sistema respiratorio: tos, bronquitis, disnea, neumonia, asma.

- Sistema hematoldgico: neutropenia, trombocitopenia y depresion de médula dsea.

- Piel: rash, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica, pénfigo, eritema
polimorfo.

- Sistema urogenital: infeccidn urinaria, insuficiencia renal, oliguria, hiperkalemia, hiponatremia.

Ante cualquier inconveniente con el producto puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la

ANMAT https://vigiflow-eforms.who-umc.org/ar/medicamentoso llamar a ANMAT responde 0800-

333-1234.

Asimismo, puede comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia de Laboratorios Casasco

S.A.l.C. a través de farmacovigilancia@casasco.com.ar.

SOBREDOSIFICACION

Existen pocos datos disponibles con respecto a sobredosis en humanos. La manifestacion mas probable
de sobredosificacidn es hipotensién, que se controla habitualmente por medio de la administracién por
via intravenosa de solucidn salina normal. El enalaprilat puede ser extraido de la circulacion general por
medio de hemodidlisis. Se ha empleado la didlisis peritoneal para extraer este metabolito de la
circulacion neonatal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221) 451-5555.

PRESENTACIONES
Envases con 30, 50 y 60 comprimidos.

) |'
(P
:Ju,ﬂ.\;’.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.
Fecha de ultima revision: Enero de 2000.

FORMA DE CONSERVACION
- Conservar en su envase original, en lugar seco a temperatura ambiente hasta 25°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.
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https://vigiflow-eforms.who-umc.org/ar/medicamentoso

Direccion Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli — Farmacéutico.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION.

Certificado N° 41.441
Laboratorios CASASCO S.A.I.C.
Av. Boyacd 237 - Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

5 CASASCO

6de6
AR-0155-V1



