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NAPRILAN®
ENALAPRIL MALEATO

' FORMULA:

I Cada comprimido de NAPRILAN® 10 mg contiene: Enalapril
I \aleato, 10,00 mg: Excipientes, c.s.

I Cada comprimido de NAPRILAN® 20 mg contiene: Enalapril

Maleato, 20,00 mg; Excipientes, c.s.

DESCRIPCION:
El enalapril es el profarmaco del enalaprilat, un inhibidor de la enzima
de conversion de la angiotensina (ECA).

Mecanismo de accion: el enalapril, después de ser hidrolizado a
enalaprilat, inhibe la enzima de conversion de la angiotensina. La ECA
es una peptidil-dipeptidasa que cataliza la conversion de la angiotensina
| a la angiotensina Il, una sustancia vasoconstrictora. La angiotensina I
también estimula la secrecion de aldosterona por la corteza suprarrenal.
Los efectos beneficiosos del enalapril en la hipertension y la insuficiencia
cardiaca se deben a la supresion del sistema renina-angiotensina -
aldosterona. La inhibicién de la ECA lleva consigo una disminucion de los
niveles plasmaticos de angiotensina Il produciendo una disminucion de la
respuesta vasopresora y de la secrecion de aldosterona.

Far inética y metaboli A partir de los datos de la excrecion
urinaria, se deduce que el enalapril se absorbe en un 60% aproxima-
damente. La absorcion no es afectada por la presencia de alimento en
el tracto digestivo. Una vez absorbido, el enalapril se hidroliza a enalaprilat,
el verdadero inhibidor de la ECA. Las concentraciones méaximas de
enalapril se alcanzan unas 4 horas después de una dosis oral.

La excrecion del enalapril es sobre todo renal. La semivida de eliminacion
efectiva, determinada a partir de datos cinéticos después de dosis orales
mdltiples es de unas 11 horas. La biodisponibilidad del enalapril y del
enalaprilat en pacientes con insuficiencia renal es similar a la de los
pacientes con funcion renal normal hasta llegar a una filtracién glomeru-
lar 30 ml/min, momento en el que aumenta el tiempo para llegar a la
concentracion maxima del farmaco y las concentraciones de equilibrio.
En presencia de esta insuficiencia renal, también se prolonga la semivida
de eliminacion.

Farmacodinamia: la administracion de enalapril a
pacientes con hipertension ligera a moderada ocasio-
na la reduccion de la presion arterial tanto en posicion

supina como de pie, sin que se observe un compo-

nente ortostatico. La hipotensién postural sintomatica

es infrecuente, aunque puede darse en pacientes

con deplecion de volumen. En la mayoria de los pacientes estudiados.
después de una dosis oral de enalapril, el inicio del efecto antihipertensivo
se observa una hora después de la administracion: pruduciéndose la
maxima reduccion de la presion arterial a las 6 horas. A las dosis recomen-
dadas el efecto antihipertensivo se mantiene al menos durante 24 horas,
aunque en algunos pacientes hay que esperar algunas semanas para
que se alcance la reduccion optima de la presion arterial. Los efectos
antihipertensivos del enalapril se mantienen durante la administracion
crénica del farmaco y no se han observado efectos de rebotes hipertensivos
cuando se ha discontinuado la medicacion de forma abrupta.

INDICACIONES Y POSOLOGIA:

El enalapril esta indicado en el tratamiento de todos los grados de
hipertension esencial y en la hipertension renovascular. Puede emplear-
se como tratamiento inicial solo o concomitantemente con otros agentes
antihipertensivos, especialmente diuréticos. El enalapril esta indicado
también en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva. Se
debe administrar Uinicamente por via oral. Dado que su absorcion no se
ve afectada por la comida, el enalapril puede administrarse antes, du-
rante y después de estas. La dosis usual diaria varia desde 10 a 40 mg
en todas las indicaciones y se puede administrar 1 6 2 veces al dia. En
presencia de insuficiencia renal, en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, o en aquellos que esten recibiendo tratamiento diurético
puede ser necesario emplear una dosis inicial mas baja.

Hipertension arterial esencial: la dosis inicial recomendada es de 5
a 10 mg, administrada una vez al dia. La dosis usual de mantenimiento
es de 20 mg una vez al dia. Esta dosis debe ajustarse segun las nece-
sidades del paciente. En pacientes de edad mayor o igual a 65 afios,
la dosis inicial recomendada es de 5 mg.

Hipertension renovascular: dado que en estos pacientes la tension
arterial y la funcion renal pueden ser particularmente sensibles a la
inhibicion de la ECA (enzima de conversion de angiotensina), el trata-
miento debe comenzarse con una dosis de inicio baja, de 2,5 a 5 mg,
hasta llegar a un comprimido de 20 mg una vez al dia.

Tratamiento concomitante con diuréticos en hipertension: puede
ocurrir hipotension sintomatica tras la dosis inicial del enalapril, mas proba-
ble en pacientes que estan siendo tratados con diuréticos: por lo que se
recomienda precaucion, ya que estos pacientes pueden tener deplecion
de volumen o de sal. El tratamiento diurético debe suspenderse 2-3 dias
antes del comienzo del tratamiento con enalapril. Si no fuese posible, la
dosis inicial de enalapril debe ser baja (2,5-5mg) para determinar el efecto
inicial sobre la presion arterial y ajustar posteriormente las dosis a las
necesidades del paciente.

Insuficiencia renal: generalmente los intervalos de dosificacion del enala-
pril deben prolongarse, o bien disminuirse la dosis:

Funcion renal Aclaramiento de creatinina__| Dosis inicial
Alteracion Leve | Entre 80 y 30 ml/min. 5 mg/dia
Alteracion Moderada | Entre 30 y 10 ml/min. 2,5-5 mg/dia
Alteracion Severa® | Menos de 10 mi/min. 2,5 mg los dias
de dialisis**

* Normalmente los pacientes con alteracion renal severa estaran en
programa de hemodialisis.

** Los dias en que los pacientes no estén en dialisis, la dosis debe
ajustarse de acuerdo a la respuesta de presion arterial.

g : la dosis inicial de enalapril en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca congestiva (especialmente aquellos
con funcion renal alterada o deplecion de sodio y/o volumen) debe ser
baja (2,5-5 mg) y se debe administrar bajo estricta supervision médica
para determinar el efecto inicial sobre la tension arterial. La aparicion de
hipotensién tras la dosis inicial de enalapril no implica que ésta recurrira
durante el tratamiento cronico con enalapril y no excluye el uso continua-
do del farmaco. La dosis usual de mantenimiento es de 10 a 20 mg
diarios, administrados en dosis unicas o divididas. Esta dosis debe alcanzarse
por incrementos graduales tras la dosis inicial, y puede llevarse a cabo
durante un periodo de 2 a 4 semanas o més rapidamente si la presencia
de signos y sintomas residuales de insuficiencia cardiaca lo indican. Antes
y después de comenzar el tratamiento con enalapril, debe controlarse
estrechamente la presion arterial y la funcion renal (ver Precauciones), ya
que se han descrito hipotension y, mas raras veces, fracaso subsiguiente.

CONTRAINDICACIONES:

- Historial de angioedema.

- Hiperpotasemia.

- Segundo y tercer trimestres del Embarazo.

- Consultar apartado de Embarazo y Lactancia, en “Precauciones”.

- El enalapril estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
a este farmaco.

PRECAUCIONES:

Estenosis de la valvula adrtica o mitral/Miocardiopatia hipertrofica.
Estenosis bilateral de las arterias renales o estenosis de la arteria renal
de un Unico rifién funcionante. Insuficiencia hepatica, neutropenia,
agranulocitosis y tos. Hemodialisis: existe riesgo de la hipersensibilidad
(broncoespasmo, angioedema, etc.) en pacientes sometidos a he-
modidlisis debido a la interaccion del IECA con membranas de polia-
crilonitrilo (AN89).

Hipotension sintomatica: La hipotension sintomatica tras la dosis
inicial 0 en el curso del tratamiento es una eventualidad poco frecuen-
te (2,3 por 100 de los tratados en términos globales). En los pacientes
hipertensos es mas frecuente cuando existe deplecion de volumen (tra-
tamiento previo con diuréticos, restriccion de sal en la dieta, dialisis,



diarreas o vomitos) o en la hipertension con renina alta, frecuentemente
secundaria a enfermedad renovascular. En pacientes con insuficiencia
cardiaca es mas probable que aparezca en aquellos con grados mas
severos de insuficiencia cardiaca, reflejada por el uso de dosis elevadas
de diuréticos de asa, hiponatremia o alteracion renal funcional.
Insuficiencia cardiaca o renal: los pacientes con insuficiencia cardiaca
o hipovolemia tienen mayor riesgo de padecer insuficiencia renal aguda e
hipotension pronunciada al comienzo del tratamiento.

La asociacion con hidroclorotiazida no se recomienda en pacientes con
aclaramiento de creatinina inferior a 30 mi/min.

Funcién renal alterada: Los pacientes con insuficiencia renal pue-
den necesitar dosis menores o menos frecuentes de enalapril. En
algunos pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o
estenosis de la arteria de un rifion solitario o rifion trasplantado, se han
observado incrementos de los niveles de urea y creatinina séricas,
reversibles con la suspension del tratamiento. Este hallazgo es espe-
cialmente probable en pacientes con insuficiencia renal. Algunos pa-
cientes hipertensos con aparente ausencia de enfermedad renal pre-
via han desarrollado incrementos minimos y generalmente transitorios
en la urea y creatinina séricas, especialmente cuando se administrd
enalapril concomitantemente con un diurético. Puede ser necesario
entonces reducir la dosis de enalapril o suspender el diurético.

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, la hipotension tras
el comienzo con enalapril puede llevar a un ulterior deterioro de la
funcion renal. En esta situacion se ha descrito fracaso renal agudo,
generalmente reversible. Por lo tanto, en estos pacientes se recomien-
da el control de la funcion renal en las primeras semanas de tratamiento.
Hipersensibilidad edema angioneurético: En pacientes tratados
con inhibidores de la enzima de conversion, incluyendo enalapril, ha
aparecido en raras ocasiones edema angioneurético de la cara, extre-
midades, parpados, lengua, glotis y/o laringe. En tales circunstancias,
el enalapril debe suspenderse inmediatamente y el paciente debe
permanecer en observacion hasta que desaparezca la tumefaccion.
Potasio sérico: la potasemia generalmente permanece dentro de limi-
tes normales. En pacientes con insuficiencia renal, la administracion de
enalapril puede llevar a elevacion de potasio sérico, especialmente en
pacientes con insuficiencia renal, diabetes mellitus y/o diuréticos ahorra-
dores de potasio concomitantes.

Advertencia: Si se administran durante el segundo y tercer tri-
mestre del embarazo, los inhibidores de la enzima de conversion
de angiotensina (grupo al que pertenece este producto) pueden
causar daio y muerte fetal. Si se detecta embarazo, la administra-
cion de este medicamento debe ser suspendida y consultar lo
antes posible con su médico.

Lactancia: El enalapril se excreta en pequefias cantidades en la leche
materna. No se recomienda el uso de enalapril durante la lactancia.

INTERACCIONES:

Se debe tener cuidado en pacientes que estén medicados con antide-
presivos triciclicos, antipsicéticos y antidiabéticos orales.

Puede ocurrir un efecto aditivo cuando se emplee enalapril conjuntamen-
te con otros farmacos antihipertensivos.

Antiinflamatorios no esteroideos (indometacina y otros AINES):
En algunos pacientes con insuficiencia renal tratados con AINES, la ad-
ministracion concomitante de inhibidores de la ECA (por ejemplo lisinopril
o enalapril) puede aumentar el deterioro de la funcion renal. Estos efec-
tos suelen ser reversibles. Por lo tanto, la presion arterial debe ser vigilada
si se administran antiinflamatorios a pacientes tratados con enalapril. La

——3Spifina puede reducir la eficacia vasodilatadora de los inhibidores de
I |2 ECA al inhibir la sintesis de prostaglandinas. Esta interaccion esta
I hien documentada en pacientes con insuficiencia cardiaca. Sin embar-
I o, |a aspirina es beneficiosa en combinacion con un inhibidor de la
M A en casos de enfermedad coronaria isquémica y disfuncion del

ventriculo izquierdo. Por este motivo, los pacientes que reciban salici-
latos y un inhibidor de la ECA deberan ser vigilados para comprobar
una adecuada respuesta antihipertensiva.

Generalmente, no se recomienda la utilizacion de suplementos de pota-

sio o diuréticos ahorradores de potasio como espironolactona, triamtereno

o amilorida, ya que pueden aumentar los niveles séricos de potasio.

Utilizar con precaucion y con frecuentes controles del potasio sérico.

En efecto el enalapril disminuye la secrecion de aldosterona, produ- p—"
ciendo pequefios incrementos en el potasio plasmatico. S
Azatioprina: el uso de inhibidores de la ECA en pacientes hiperten- pu
s0s tratados con azatioprina ha mostrado inducir anemia y leucope- p—
nia severa. Debe evitarse el uso de esta combinacion siempre qUE —————
sea posible. Cuando es necesario un tratamiento con azatioprina ™
y enalapril, el paciente deberd ser vigilado cuidadosamente para

detectar la posible aparicion de la mielosupresion.

El enalapril reduce la excrecion de sales de litio y aumenta el riesgo de

efectos cardiotoxicos y neurotoxicos de este.

Ciclosporina: se han observado algunos casos de insuficiencia re-

nal aguda cuando se afadi6 enalapril a pacientes transplantados

tratados con ciclosporina. El efecto vasoconstrictor aferente renal

de la ciclosporina y a la hipoperfusion renal producida por este

farmaco, requiere de una respuesta por parte de la angiotensina Il

para mantener la velocidad de filtracién glomerular. La inhibicién de

la enzima de conversion puede reducir la funcion renal.

Hay que vigilar estrechamente la funcion renal en los pacientes que

reciben ciclosporina e inhibidores de la ECA simulténeamente.

Complejo de hierro gluconato sédico: se han observado reacciones

sistémicas en pacientes tratados con el complejo de gluconato de

hierro durante un tratamiento concomitante con enalapril. Las reac-

ciones fueron eritema, fiebre alta, hipotension, calambres abdomina-

les y diarrea. Es posible que el complejo de hierro aumente el riesgo

de reacciones alérgicas o anafilacticas en pacientes tratados con

inhibidores de la ECA, por lo que se deberdn tomar precauciones.

EFECTOS SECUNDARIOS:

El enalapril ha demostrado ser generalmente bien tolerado. En los es-
tudios clinicos, la incidencia global de efectos indeseables no fue mayor
con el enalapril que con placebo. Para la mayoria, los efectos
indeseables han sido leves y transitorios. La suspension del tratamiento
fue requerida en el 6% de los pacientes.

Los efectos secundarios méas cominmente descritos fueron: sensacion
e inestabilidad y cefalea. En el 2-3 por 100 de las pacientes se descri-
bieron: fatigabilidad y astenia. Otros efectos secundarios con una inci-
dencia menor del 2 por 100 fueron: hipotension ortostatica, sincope,
nauseas, diarrea, calambres musculares y erupcion cutanea. Se ha
descrito tos seca y persistente con una frecuencia entre el 1y el 2 por
100, y puede requerir la suspension del tratamiento.
Hipersensibilidad/edema angioneurético: se ha comunicado, raras ve-
ces, la aparicion de edema angioneurético de la cara, extremidades,
parpados, lengua, glotis y/o laringe (ver Precauciones).

Hallazgos en las pruebas de laboratorio: Raramente se observaron
alteraciones en los parametros estandar de laboratorio con la adminis-
tracion de enalapril que fuesen de significacion clinica.

Se han observado incrementos en la urea y creatinina séricas, reversi-
bles con la suspension de enalapril. Se han descrito en pocos pacientes:
Ligeras disminuciones en la hemoglobina, hematocrito, plaquetas y
leucocitos, asi como elevacién de enzimas hepaticas, pero no se ha
establecido una relacion causal con enalapril.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hos-
pital mas cercano o comunicarse con el C.LA.T. Tel: 1722.

PRESENTACIONES:

NAPRILAN® 10 mg : Envases conteniendo 20, 30 y 60 comprimidos
NAPRILAN® 20 mg: Envases conteniendo 20, 30, 60 y 100 comprimidos
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