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Enalapril Maleato 10 mg
Antihipertensivo

Comprimidos Ranurados — Via Oral

Férmula:

Cada comprimido ranurado contiene:

Enalapril Maleato 10mg
Excipientes. ..C.S.
Indicaciones:

-Tratamiento de la hipertension.

-Tratamiento de lainsuficiencia cardiaca sintomatica.

-Prevencion de la insuficiencia cardiaca sintomatica en pacientes con disfuncion
ventricularizquierda asintomatica (fraccion de eyeccion £35%).

Mecanismo de Accién:

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina,
codigoATC: CO9AAO2.

Enalapril es la sal maleato de enalapril, un derivado de dos aminoacidos, L- alaninay
L-prolina. La enzima de conversion de angiotensina (ECA) es una peptidil
dipeptidasa que cataliza la conversion de la angiotensina | a la sustancia
hipertensora angiotensina Il. Después de su absorcion, enalapril se hidroliza a
enalaprilato, que inhibe la ECA. La inhibiciéon de la ECA produce un descenso de la
angiotensina Il en plasma que provoca un aumento de la actividad de la renina
plasmatica (al suprimir la retroinhibicion de la liberacién de renina), y una
disminucion de la secrecion de aldosterona. La ECA es idéntica a la cininasa II. Por
tanto, enalapril también puede bloquear la degradacion de bradicinina, un potente
péptido vasodepresor.

Aunque se cree que el mecanismo por el que enalapril disminuye la presion arterial
es principalmente la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
enalapril tiene accion antihipertensiva atn en pacientes con hipertensioén con renina
baja.

Farmacocinética:

El enalapril administrado por via oral se absorbe rapidamente y alcanza
concentraciones séricas maximas en el término de una hora. Basandose en su
recuperacion en la orina, la fraccion de enalapril que se absorbe del comprimido de
enalapril administrado por via oral es del 60 % aproximadamente. La presencia de
alimentos en el tubo digestivo no influye en la absorcion oral de enalapril.

Tras la absorcion, el enalapril oral se hidroliza rapida y extensamente en
enalaprilato, un potente inhibidor de la enzima de conversién de angiotensina. EI
enalaprilato alcanza concentraciones maximas en el suero 4 horas después de una
dosis oral de enalapril. La semivida eficaz para la acumulacion de enalaprilato
después de varias dosis de enalapril oral es de 11 horas. En sujetos con funcion
renal normal, las concentraciones séricas de enalaprilato alcanzaron su estado de
equilibrio después de 4 dias de tratamiento.

En el intervalo de concentraciones que son terapéuticamente apropiadas, la union
de enalaprilato a proteinas plasmaticas humanas no supera el 60 %.

Excepto por la conversién en enalaprilato, no hay indicios de un significativo
metabolismo de enalapril.

La excrecion de enalaprilato es principalmente renal. Los componentes principales
en la orina son enalaprilato, que representa aproximadamente el 40 % de la dosis y
enalapril intacto (aproximadamente el 20 %).

Posologia:

Los alimentos no afectan a la absorcion de enalapril. La dosis debe ser
individualizada segun el perfil del paciente y la respuesta de la presion arterial.
-Hipertension:

La dosificacién inicial es de 5 hasta un maximo de 20 mg, dependiendo del grado de
hipertension y del estado del paciente.

El enalapril se administra una vez al dia. En la hipertension leve, la dosis inicial
recomendada es de 5 a 10 mg. Los pacientes con un sistema renina-angiotensina-
aldosterona muy activo (p.ej., hipertension renovascular, sal y/o deplecion de
volumen, descompensacion cardiaca, o hipertension grave) pueden experimentar

una caida excesiva de la presion arterial después de la dosis inicial. En estos
pacientes se recomienda una dosis de inicio de 5 mg o menos y el inicio del
tratamiento debe realizarse bajo supervision médica.

Un tratamiento previo con dosis altas de diuréticos puede resultar en una deplecion
de volumen y un riesgo de hipotension cuando se inicia el tratamiento con enalapril.
En estos pacientes se recomienda una dosis de inicio de 5 mg o menos. Si es
posible, se debe interrumpir el tratamiento con diuréticos durante 2-3 dias antes de
iniciar el tratamiento con enalapril. Se debe vigilar la funcién renal y el potasio sérico.
La dosis habitual de mantenimiento es 20 mg al dia. La dosis maxima de
mantenimiento es 40 mg al dia.

Insuficiencia cardiaca/Disfuncion ventricular izquierda asintomatica:

En el tratamiento de la insuficiencia cardiaca sintomatica, el enalapril se usa junto
con diuréticos y, si es apropiado, con digitalicos o betabloqueantes. La dosis inicial
de enalapril en pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica o disfuncion
ventricular izquierda asintomatica es de 2,5 mg y se debe administrar bajo estrecha
supervision médica para determinar el efecto inicial sobre la presion arterial. Sino se
produce hipotension sintomatica después del inicio del tratamiento de la
insuficiencia cardiaca con enalapril, o si aparece y se trata con éxito, debe
aumentarse la dosis gradualmente hasta la dosis de mantenimiento habitual de 20
mg, administrada en una o dos tomas, segun la tolerancia del paciente. Este ajuste
de la dosis puede realizarse a lo largo de un periodo de 2 a 4 semanas. La dosis
maxima es de 40 mg al dia administrada en dos tomas.

Sugerencias para el ajuste de la dosis de enalapril en pacientes con insuficiencia
cardiaca/disfuncion ventricular izquierda asintomatica:

Semana Dosis mg/dia

smara1 | B8 129 4 AT LRSS
Semana 2 10 mg/dia en dosis Unica o en dos tomas
Semana 3y 4 |20 mg/dia en dosis Unica o en dos tomas

Se deben vigilar cuidadosamente la presion arterial y la funcién renal tanto antes
como después de iniciar el tratamiento con enalapril, porque ha habido casos de
hipotension y (mas raramente) de insuficiencia renal consiguiente. En pacientes
tratados con diuréticos, si es posible, se debe disminuir la dosis de éstos antes de
iniciar el tratamiento con enalapril. La aparicion de hipotension al administrar la
primera dosis de enalapril no significa que la hipotension vuelva a aparecer durante
el tratamiento prolongado, y no impide el uso continuado del medicamento. También
se debe vigilar el potasio sérico y la funcién renal.

Posologia en la insuficiencia renal

En general, deben prolongarse los intervalos entre las dosis de enalapril y/o
reducirse la posologia:

Aclaramiento de creatinina Dosis mg/dia

(CrCl) mL/min
30<CrClI<80 mL/min 5-10 mg
10<CrCI<30 mL/min 2,5mg

CrCl<10 mL/min 2,5 mg en los dias de dialisis*

*El enalaprilato es dializable. Los dias que no se haga diélisis se debe ajustar la
dosificacion a la respuesta de la presion arterial del paciente.

Uso en pacientes de edad avanzada:

La dosis debe adecuarse a la funcion renal del paciente de edad avanzada.

Uso pediatrico:

Hay limitada experiencia en estudios clinicos sobre el uso de enalapril en pacientes
pediatricos hipertensos.

Para los pacientes que pueden tragar los comprimidos, la dosis debe ser
individualizada segun el perfil del paciente y la respuesta de la presion arterial. La
dosis inicial recomendada es de 2,5 mg en pacientes de 20 a < 50 kg y de 5 mg en
pacientes = 50 kg. El enalapril se administra una vez al dia. Se debe ajustar la dosis
segun las necesidades del paciente hasta un méaximo de 20 mg al dia en pacientes
de 20 a<50kgy 40 mgen pacientes de 250 kg.
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No se recomienda enalapril en recién nacidos y pacientes pediatricos con filtracion
glomerular < 30 mL/min/1,73 m*, ya que no hay datos disponibles.

Interacciones:

-Tratamiento concomitante con un inhibidor de la ECA y un bloqueante del receptor
de la angiotensina:

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de
angiotensina Il o aliskiren se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos
adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y disminucién de la funcién renal
(incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente
con efecto sobre el SRAA.

-Diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de potasio:

Los inhibidores de la ECA reducen la pérdida de potasio inducida por los diuréticos.
Los diuréticos ahorradores de potasio (p.ej., espironolactona, eplerenona,
triamtereno o amilorida), suplementos de potasio o sustitutos de la sal que
contengan potasio pueden producir incrementos significativos del potasio sérico. Si
esta indicado el uso concomitante debido a una demostrada hipocalcemia deben
utilizarse con precaucién y con frecuente monitorizacion del potasio sérico.
-Diuréticos (tiazida o diuréticos del asa):

El tratamiento previo con dosis elevadas de diuréticos puede producir deplecion de
volumen y riesgo de hipotensién al iniciar el tratamiento con enalapril. Se pueden
reducir los efectos hipotensores suspendiendo la administracion del diurético,
aumentando el volumen o la ingesta de sal o iniciando el tratamiento con una dosis
baja de enalapril.

-Otros farmacos antihipertensivos:

El uso concomitante de estos farmacos puede aumentar los efectos hipotensores de
enalapril. ElI uso concomitante con nitroglicerina y otros nitratos, u otros
vasodilatadores, puede reducir ain mas la presion arterial.

-Litio:

Se han comunicado aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y
toxicidad durante la administracion concomitante de litio con inhibidores de la ECA.
El uso concomitante de diuréticos tiazidicos con inhibidores de la ECA puede
producir un aumento adicional de las concentraciones de litio y potenciar el riesgo de
toxicidad por litio. No se recomienda el uso de enalapril con litio, pero si la
combinaciéon se considera necesaria, se deberan vigilar cuidadosamente las
concentraciones séricas de litio.

-Antidepresivos triciclicos/Antipsicoticos/ Anestésicos/Estupefacientes:

El uso concomitante de determinadas especialidades farmacéuticas anestésicas,
antidepresivos triciclicos y antipsicéticos con inhibidores de la ECA puede reducir
aln mas la presion arterial.

-Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) incluyendo los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2):

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo a los
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (inhibidores de la COX-2), pueden
reducir el efecto de los diuréticos y de otros farmacos antihipertensivos. Por tanto, el
efecto antihipertensivo de los antagonistas del receptor de la angiotensina Il o de los
inhibidores de la ECA puede verse disminuido por los AINEs, incluidos los
inhibidores selectivos de la COX-2. La administracion cronica de AINEs puede
reducir el efecto antihipertensivo de un inhibidor de la ECA.

La coadministracion de AINEs (incluyendo los inhibidores de la COX-2) y los
antagonistas del receptor de la angiotensina Il o los inhibidores de la ECA tienen un
efecto adicional sobre el incremento del potasio sérico y pueden provocar un
deterioro de la funcién renal. Estos efectos generalmente son reversibles.
Raramente puede producirse insuficiencia renal aguda, especialmente en paciente
con funciéon renal comprometida (como ancianos o pacientes que tienen deplecion
de volumen, incluyendo aquellos en tratamiento con diuréticos). Por tanto, la
combinacién debe administrarse con precaucion en pacientes con la funcién renal
comprometida. Se debe hidratar adecuadamente a los pacientes y se debe teneren
consideracion vigilar la funcién renal después de iniciar el tratamiento concomitante
ydespués periédicamente.

-Oro:

Raramente se han comunicado reacciones nitritoides (los sintomas incluyen rubor
facial, nauseas, vomitos e hipotension) en pacientes en tratamiento con oro
inyectable (aurotiomalato sédico) y tratamiento concomitante con un inhibidor de la
ECA, incluyendo enalapril.

-Simpaticomiméticos:

Los simpaticomiméticos pueden reducir los efectos antihipertensivos de los
inhibidores de la ECA.

-Antidiabéticos:

Estudios epidemiolégicos han sugerido que la administracién concomitante de
inhibidores de la ECA y medicamentos antidiabéticos (insulinas, hipoglucemiantes
orales) puede causar un efecto mayor del descenso de la glucosa en sangre, con
riesgo de hipoglucemia. Este fenémeno es mas probable que ocurra durante las
primeras semanas de tratamiento combinado y en pacientes con insuficiencia renal.
-Alcohol:

El alcohol potencia el efecto hipotensor de los inhibidores de la ECA.

-Acido acetilsalicilico. tromboliticos y betabloqueantes:

El enalapril puede administrarse sin peligro concomitantemente con acido
acetilsalicilico (a dosis cardiolégicas), tromboliticos y betabloqueantes.

-Inhibidores de mTOR (p. ej., sirolimus, everolimis, temsirolimus):

Los pacientes que toman tratamiento concomitante con inhibidores de mTOR
pueden tener un mayor riesgo de angioedema.

-Cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol):

Los pacientes que toman cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol) de forma
concomitante pueden tener un mayor riesgo de hiperkalemia.

Contraindicaciones:

-Hipersensibilidad al enalapril o a alguno de los excipientes de la formulacion o a
cualquier otro inhibidor de la ECA.

-Antecedentes de angioedema asociado con tratamiento previo con inhibidor de la
ECA.

-Angioedema hereditario o idiopatico.

-Segundoy tercer trimestres del embarazo.

-El uso concomitante de enalapril con medicamentos con aliskiren esta
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG <60
mL/min/1,73 m’).

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas comunicadas para enalapril se detallan a continuacion: La
clasificacion se ha realizado por érganos y sistemas y segun frecuencias del
siguiente modo: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (21/100 a <1/10); poco
frecuentes (21/1.000 a <1/10.000), y no conocidas (no pueden ser estimadas con
los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cadaintervalo de frecuencia.

-Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: Poco frecuentes: anemia
(incluyendo anemia aplasica y hemolitica). Raras: neutropenia, descenso de la
hemoglobina, descenso del hematocrito, trombocitopenia, agranulocitosis,
depresion de la médula dsea, pancitopenia, linfadenopatia, enfermedades
autoinmunes.

-Trastornos endocrinos: Frecuencia no conocida: sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH).

-Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Poco frecuentes: hipoglucemia.
-Trastornos del sistema nervioso y psiquiatrico: Frecuentes: cefalea, depresion.
Poco frecuentes: confusion, somnolencia, insomnio, nerviosismo, parestesia,
vértigo. Raras: alteraciones del suefio, problemas de suefio.

-Trastornos oculares: Muy frecuentes: vision borrosa.

-Trastornos cardiacos y vasculares: Muy frecuentes: mareos. Frecuentes:
hipotension (incluyendo hipotension ortostatica), sincope, dolor toracico, trastornos
del ritmo cardiaco, angina de pecho, taquicardia. Poco frecuentes: hipotension
ortostatica, palpitaciones, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular,
posiblemente secundario a una excesiva hipotension en pacientes de alto riesgo.
Raras: fenomeno de Raynaud.

-Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Muy frecuentes: tos.
Frecuentes: disnea. Poco frecuentes: rinorrea, picor de garganta y ronquera,
broncoespasmo/asma. Raras: infiltrados pulmonares, rinitis, alveolitis
alérgica/neumonia eosinofilica.

-Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: nduseas. Frecuentes: diarrea, dolor
abdominal, alteracion del gusto. Poco frecuentes: ileo, pancreatitis, vomitos,
dispepsia, estrefiimiento, anorexia, irritacion gastrica, boca seca, Ulcera péptica.
Raras: estomatitis/aftas, glositis. Muy raras: angioedema intestinal.

-Trastornos hepatobiliares: Raras: insuficiencia hepatica, hepatitis - hepatocelular o
colestatica, hepatitis incluyendo necrosis, colestasis (incluyendo ictericia).
-Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: erupcion cutanea,
hipersensibilidad/edema angioneurético: se ha comunicado edema angioneurotico
de la cara, extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe. Poco frecuentes:
diaforesis, prurito, urticaria, alopecia. Raras: eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, necrolisis epidérmica toxica, pénfigo,
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eritroderma. Se ha observado un complejo sintomatico que puede incluir alguna de
las siguientes reacciones: fiebre, serositis, vasculitis, mialgia/miositis,
artralgia/artritis, prueba de anticuerpos antinucleares positiva, aumento de la
velocidad de sedimentacion globular, eosinofilia y leucocitos. También puede
producirse erupcion, fotosensibilidad u otras manifestaciones cutaneas.

-Trastornos renales y urinarios: Poco frecuentes: disfuncion renal, insuficiencia
renal, proteinuria. Raras: oliguria.
-Trastornos del sistema reproductor y de la mama: Poco frecuentes: impotencia.
Raras: ginecomastia.

-Trastornos generales y en el lugar de administracion: Muy frecuentes: astenia.
Frecuentes: fatiga Poco frecuentes: calambres musculares, rubor, tinnitus, malestar
general, fiebre.

-Exploraciones complementarias: Frecuentes: hiperpotasemia, aumentos en la
creatinina sérica. Poco frecuentes: aumentos en la urea sanguinea, hiponatremia.
Raras: aumentos de las enzimas hepaticas, aumentos de la bilirrubina sérica.
-Notificacién de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas en el laboratorio y en la Autoridad Sanitaria del pais.

Precauciones y Advertencias:

-Hipotension Sintomatica:

Raramente se observa hipotension ortostatica en pacientes hipertensos no
complicados. La hipotensién es méas probable que ocurra si el paciente hipertenso
que recibe enalapril tiene disminuido el volumen circulante debido, por ejemplo, a
tratamiento con diuréticos, restriccion de ingestion de sal, dilisis, diarrea o vomito.
En pacientes con insuficiencia cardiaca, con o sin insuficiencia renal asociada, se ha
observado hipotension sintomatica. Esta es mas probable que ocurra en aquellos
pacientes con grados mas graves de insuficiencia cardiaca, como se refleja por el
uso de dosis altas de diuréticos del asa, hiponatremia o insuficiencia renal funcional.
Se debe vigilar cuidadosamente a estos pacientes tanto al iniciar el tratamiento
como cada vez que se ajuste la dosificacion de enalapril y/o del diurético.
Consideraciones similares pueden ser aplicables a pacientes con cardiopatia
isquémica o enfermedad cerebrovascular, en los que una disminucién excesiva de
la presion arterial podria ocasionar un infarto de miocardio o un accidente
cerebrovascular. Si se produce hipotension se debe poner al paciente en decubito y,
si es necesario, se le debe administrar solucion salina isotdnica por via intravenosa.
En algunos pacientes con insuficiencia cardiaca y presion arterial normal o baja,
enalapril puede ocasionar un descenso adicional de la presion arterial sistémica.
Este efecto es previsible y generalmente no obliga a interrumpir el tratamiento. Si
aparecen sintomas de hipotensién, puede ser necesario disminuir la dosificacion y/o
suspender la administracion del diurético y/o de enalapril.

-Estenosis de la valvula adrtica o mitral/Miocardiopatia hipertrofica:

Como todos los vasodilatadores, los inhibidores de la ECA deben administrarse con
precaucion a pacientes con obstruccion del flujo de salida del ventriculo izquierdo y
evitarse en casos de choque cardiégeno y obstruccion hemodindmicamente
significativa.

-Insuficiencia renal:

En caso de insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina <80 mL/min) es necesario
ajustar la dosis inicial de enalapril en funcion del aclaramiento de creatinina del
paciente y posteriormente en funcion de la respuesta del paciente al tratamiento. En
estos pacientes, la practica médica habitual incluye controles regulares del potasio y
la creatinina.

Principalmente en pacientes con insuficiencia cardiaca grave o enfermedad renal
subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal, se ha comunicado
insuficiencia renal en asociacion con enalapril. Si se descubre rapidamente y se
trata adecuadamente, la insuficiencia renal cuando se asocia al tratamiento con
enalapril es habitualmente reversible.

Algunos pacientes hipertensos, sin indicios de enfermedad renal preexistente han
presentado aumentos de la urea sanguinea y de la creatinina cuando se les ha
administrado enalapril al mismo tiempo que un diurético. Puede ser necesario
disminuir la dosificacion de enalapril y/o suspender la administracion del diurético.
Esta situacion puede aumentar la posibilidad de estenosis de la arteria renal
subyacente.

-Hipertensién renovascular:

Cuando los pacientes que presentan estenosis bilateral de las arterias renales o
estenosis de la arteria renal de un Unico rifién funcionante reciben tratamiento con
inhibidores de la ECA, aumenta el riesgo de hipotension e insuficiencia renal. Puede
darse cierta pérdida de funcion renal con pequefas variaciones de la creatinina

sérica. En estos pacientes, el tratamiento se iniciara bajo estricta vigilancia médica
con dosis bajas, ajuste cuidadoso de la dosis y control de la funcién renal.
-Trasplante de rifién:

No hay experiencia relativa a la administracion de enalapril en pacientes con un
trasplante reciente de n. Por tanto, no se recomienda el tratamiento con
enalapril. Insuficiencia hepatica En casos raros, los inhibidores de la ECA se han
asociado a un sindrome que comienza con ictericia colestasica o hepatitis y
progresa hasta necrosis hepatica fulminante y (en ocasiones) muerte. Se
desconoce el mecanismo de este sindrome. Si un paciente que recibe tratamiento
con inhibidores de la ECA presenta ictericia o elevaciones importantes de las
enzimas hepéaticas, se suspender la administracion del inhibidor de la ECAy sera
sometido al seguimiento médico apropiado.

-Neutropenia/Agranulocitosis:

En pacientes tratados con inhibidores de la ECA se han comunicado casos de
neutropenia/agranulocitosis, trombocitopenia y anemia. En pacientes con funcion
renal normal y sin otras complicaciones, la neutropenia es rara. Debe utilizarse
enalapril con extrema precaucién en pacientes con enfermedad del colageno
vascular, sometidos a tratamiento inmunosupresor, tratamiento con alopurinol o
procainamida, o que presentan una combinacion de estas complicaciones, sobre
todo si la funcién renal estaba alterada previamente. Algunos de ellos desarrollaron
infecciones graves que en unos pocos casos no respondieron al antibiético intenso.
Si se emplea enalapril en estos pacientes, hay que considerar la realizacion
periédica de controles de la cifra de leucocitos para informar sobre cualquier signo
de infeccién.

-Hipersensibilidad/Edema angioneurético:

Ha aparecido edema angioneurético de la cara, extremidades, labios, lengua, glotis
y/o laringe en pacientes tratados con inhibidores de la enzima de conversion de
angiotensina, incluyendo enalapril. Esto puede suceder en cualquier momento
durante el tratamiento. En estos casos, se debe suspender de inmediato la
administracion de enalapril y se establecerda una vigilancia adecuada hasta
asegurarse de la completa resolucion de los sintomas antes de dar de alta al
paciente. Incluso en aquellos casos en los que la hinchazoén se limita sélo a la
lengua, sin disnea, los pacientes pueden necesitar una observacion prolongada ya
que el tratamiento con antihistaminicos y corticoesteroides puede no ser suficiente.
Muy raramente, se han comunicado muertes debido a angioedema asociado con
edema de laringe o edema en la lengua. Los pacientes con la lengua, glotis o laringe
afectados son propensos a experimentar obstruccion de las vias respiratorias,
especialmente aquellos con antecedentes de cirugia en las vias respiratorias. Si
afecta a la lengua, la glotis o la laringe puede provocar obstruccion respiratoria, por
lo que se debe administrar rapidamente el tratamiento apropiado, que puede incluir
una solucion de adrenalina al 1:1.000 (3 mL a 0,5 mL) por via subcutanea y/o
medidas para asegurar una via aérea adecuada.

Los pacientes con antecedentes de edema angioneurético no relacionado con un
tratamiento de inhibidores de la ECA, pueden tener un mayor riesgo de angioedema
al ser tratados con un inhibidor de laECA.

-Uso concomitante de inhibidores de mTOR (p. ej., sirolimus, everolimus,
temsirolimus):

Los pacientes que toman tratamiento concomitante con inhibidores de mTOR (p. j.,
sirolimus, everolimus, temsirolimus) pueden tener un mayor riesgo de angioedema
(p. €j., hinchazén de las vias aéreas o lalengua, con o sin deterioro respiratorio).
-Reacciones anafilactoides en el curso de aféresis con LDL:

En casos raros, algunos pacientes tratados con inhibidores de la ECA durante una
aféresis de lipoproteinas de baja densidad (LDL) con dextrano sulfato han sufrido
reacciones anafilactoides potencialmente mortales. Estas reacciones se evitaron
suspendiendo temporalmente en tratamiento con el inhibidor de la ECA antes de
cada aféresis.

-Pacientes en hemodiélisis:

Se han comunicado reacciones anafilactoides en pacientes dializados con
membranas de alto flujo (p.ej., AN 69°) tratados de forma concomitante con un
inhibidor de la ECA. En estos casos, debe considerarse la posibilidad de usar un tipo
diferente de membrana de didlisis o una clase diferente de agente antihipertensivo.
-Hipoglucemia:

Los pacientes diabéticos tratados con antidiabéticos orales o insulina que empiezan
ausar un inhibidor de la ECA, deben serinformados de que vigilen estrechamente la
hipoglucemia, especialmente durante el primer mes de uso combinado.

-Tos:

Se ha comunicado la aparicion de tos con el uso de inhibidores de la ECA.

La tos es caracteristicamente no productiva y persistente, y desaparece al
suspender el tratamiento. La tos inducida por inhibidores de la ECA debe
considerarse como parte del diagnéstico diferencial de la tos.
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-Cirugia/Anestesia:

En los pacientes sometidos a operaciones de cirugia mayor o durante la anestesia
con agentes que provocan hipotension, enalapril bloquea la formacion de
angiotensina Il inducida por la liberacién compensadora de renina. En esos casos, si
se produce hipotensién y se considera que es debida a ese mecanismo, se puede
corregiraumentando el volumen plasmatico.

-Hiperkalemia:

Se puede producir hiperkalemia durante el tratamiento con un inhibidor de ECA.
Entre los pacientes con riesgo de desarrollar hiperkalemia se encuentran aquellos
con insuficiencia renal, diabetes mellitus, hipoaldosteronismo o los que usan de
forma concomitante diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o
sustitutos de la sal que contengan potasio, o pacientes que reciban otros principios
activos asociados con aumentos del potasio sérico (p. ej., heparina y cotrimoxazol,
llamado también trimetoprima/sulfametoxazol). Si se considera adecuado el uso
concomitante de los agentes mencionados, se recomienda un control periédico del
potasio sérico.

-Litio:

Normalmente no se recomienda la combinacion de litio y enalapril.

-Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o
aliskiren aumenta el riesgo de hipotension, hiperpotasemia y disminuciéon de la
funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En consecuencia, no se
recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los
receptores de angiotensina Il o aliskiren. Si se considera imprescindible la terapia de
bloqueo dual, ésta sélo se debe llevar a cabo bajo la supervision de un especialista y
sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacion de la funcion renal, los niveles de
electrolitos y la presion arterial. No se deben utilizar de forma concomitante los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas de los
receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética.

-Poblacién pediétrica:

No se recomienda enalapril en nifios en otra indicacion distinta a la hipertension. No
se recomienda enalapril en recién nacidos y pacientes pediatricos con filtracion
glomerular <30 mL/min/1,73 m’.

-Embarazo:

No se recomienda el uso de inhibidores de la ECA durante el primer trimestre del
embarazo. Eluso de inhibidores de la ECA esta contraindicado durante el segundo y
tercer trimestres del embarazo. Se sabe que la exposicion al tratamiento con
inhibidores de la ECA durante el segundo y tercer trimestres del embarazo produce
toxicidad para el feto humano (descenso de la funcion renal, oligohidramnios,
retraso en la osificacion del craneo) y toxicidad en recién nacidos (insuficiencia
renal, hipotension, hiperpotasemia). Si la exposicion a inhibidores de la ECA ha
ocurrido durante el segundo trimestre del embarazo, se recomienda hacer una
revision ecografica de la funcion renal y del craneo. Los nifios de madres que hayan
tomado inhibidores de la ECA deben ser observados estrechamente en relacién a
hipotension.

Durante el embarazo, no debe iniciarse el tratamiento con inhibidores de la ECAa
menos que el tratamiento continuado con inhibidores de la ECA se considere
esencial, las pacientes que planeen un embarazo deben cambiar a tratamientos
antihipertensivos alternativos que tengan un perfil de seguridad establecido para su
uso en el embarazo. Cuando se confirme el embarazo, el tratamiento con los
inhibidores de la ECAdebe interrumpirse inmediatamente y, si es apropiado, debera
iniciarse un tratamiento alternativo.

-Lactancia:

No se recomienda el uso de enalapril en la lactancia de nifios prematuros y en las
primeras semanas después del parto, debido al hipotético riesgo de efectos
cardiovasculares y renales y porque no hay suficiente experiencia clinica. En caso
de un lactante mas mayor, puede considerarse el uso de enalapril en una madre que
esta dando el pecho si este tratamiento es necesario para ella y debe observarse al
nifio por si aparece cualquier efecto adverso.

-Diferencias étnicas:

Como sucede con otros inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina,
aparentemente, enalapril es menos efectivo disminuyendo la presion arterial en
pacientes de negra que en pacientes no negros, posiblemente debido a una mayor
prevalencia de situaciones de niveles bajos de renina en los pacientes hipertensos
derazanegra.

-Advertencia sobre excipientes:

Este medicamento contiene lactosa, por lo que los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada

en ciertas poblaciones de Laponia) o problemas de absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento. Ademas, contiene colorante amarillo
tartracina por lo que se debe administrar con precaucién en pacientes asmaticos o
con historial de alergia.

-Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

Se debe tener en cuenta que ocasionalmente se pueden producir mareos o
cansancio al conducir vehiculos o utilizar maquinaria.

Restricciones de uso:

Este medicamento no debe administrarse en pacientes con hipersensibilidad a los
componentes de la férmula.

No se recomienda su administraciéon en embarazadas, mujeres amamantando y
niflos menores de 12 afos. Debera utilizarse en forma restringida en pacientes con
antecedentes de insuficiencia renal y hepatica, episodios de edema angioneurético,
antecedentes de citopenias por mielotoxicidad por farmacos, enfermedades
autoinmunes (lupus eritematoso sistémico, escleroderma), diabetes mellitus,
estenosis adrtica, enfermedad cerebrovascular, cardiopatia isquémica,
hiperkalemia.

Sobredosis:

-Sintomas:

La manifestacion mas notoria de sobredosis que se ha observado hasta ahora ha
sido hipotensién arterial intensa, a partir de unas seis horas después de la ingestion
de los comprimidos, concomitante con el bloqueo el sistema renina-angiotensina, y
estupor. Los sintomas asociados a la sobredosis de inhibidores de la ECA pueden
incluir shock circulatorio, trastornos electroliticos, insuficiencia renal,
hiperventilacién, taquicardia, palpitaciones, bradicardia, mareos, ansiedad y tos. Se
han comunicado niveles séricos de enalaprilato 100 y 200 veces superiores a los
observados normalmente después de dosis terapéuticas después de laingestion de
300y 440 mg de enalapril, respectivamente.

-Tratamiento:

El tratamiento recomendado de la sobredosificacion consiste en la administracion
por perfusion intravenosa de suero salino normal. Si se produce hipotension, se
colocara al paciente en posicion de shock. También se considerara la posibilidad de
una perfusion de angiotensina Il y/o la administracion de catecolaminas por via
intravenosa, si se dispone de estos tratamientos. Si la ingestion es reciente, se
tomaran medidas dirigidas a eliminar el maleato de enalapril (p.ej., vémito, lavado
gastrico, administracion de absorbentes y sulfato de sodio). Se puede extraer el
enalaprilato de la circulacién general por hemodidlisis. En caso de bradicardia
resistente al tratamiento esta indicada la implantacion de un marcapasos. Se
realizara una vigilancia continua de las constantes vitales, los electrolitos séricos y
las concentraciones de creatinina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Centro Nacional de
Toxicologia del Hospital de Trauma Prof. Dr. Manuel Giagni, sito en Avda. Gral.
Santos y Teodoro S. Mongeloés, Asuncion - Paraguay. Tel.: (021) 220 418.

Presentacion:
Caja conteniendo 10 comprimidos ranurados.
Caja conteniendo 30 comprimidos ranurados.

Conservacion:
Almacenar a temperatura controlada (entre 15°C a 30°C).
Mantener fuera del alcance de los nifios.
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