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Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 25 °C.

Indicaciones terapéuticas:

Hipertensién: enalapril esta indicado para el tratamiento de la hipertension. Enalapril es
efectivo solo 0 en combinacion con otros agentes antihipertensivos especialmente diuréticos
tiazidicos. Los efectos reductores de la presion arterial del enalapril y las tiazidas son
aproximadamente aditivos.

Insuficiencia cardiaca: Enalapril esta indicado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
congestiva sintomética, usualmente en combinacién con diuréticos y digitalicos. En estos
pacientes enalapril mejora los sintomas, aumenta la supervivencia y disminuye la frecuencia
de hospitalizacion.

Contraindicaciones:

Enalapril esta contraindicado en pacientes que son hipersensibles a este producto y en
pacientes con historial de angioedema relacionado con tratamiento previo con un inhibidor
de la enzima convertidora de la angiotensina y en pacientes con angioedema hereditario o
idiopatico.

Cuando se detecta un embarazo, enalapril debe ser discontinuado tan pronto como sea
posible.

No coadministre aliskiren con enalapril en pacientes con diabetes (véase “Interacciones con
otros productos medicinales y otras formas de interaccion”).

Enalapril MK® no debe administrarse a nifios.

Precauciones:



Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones
de Laponia) o malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Al considerar el uso de enalapril, se debe sefalar que los inhibidores de la ECA (IECA)
tienen un efecto menor sobre la presion arterial en los pacientes de raza negra. Ademas, los
pacientes de raza negra que reciben IECA tienen una mayor incidencia de angioedema.
Reacciones anafilactoides y posiblemente relacionadas

Supuestamente debido a que los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
afectan el metabolismo de los eicosanoides y polipéptidos, incluyendo la bradicinina
endodgena, los pacientes que reciben IECA (incluyendo enalapril) pueden estar sujetos a una
variedad de reacciones adversas, algunas de ellas serias.

Angioedema de cabeza y cuello

Se ha reportado angioedema de la cara, extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe en
pacientes tratados con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, incluyendo
enalapril. Esto puede suceder en cualquier momento durante el tratamiento. En tales casos
debe interrumpirse enalapril de inmediato y se debe instaurar el tratamiento adecuado y
monitorizar hasta que se haya producido la resoluciéon completa y sostenida de los signos y
sintomas. En aquellos casos en los que el edema se ha limitado a la cara y los labios,
generalmente se ha resuelto el proceso sin ningun tratamiento, aunque los antihistaminicos
han sido utiles en el alivio de los sintomas. El angioedema asociado a edema laringeo
puede ser mortal. Donde haya involucramiento de la lengua, glotis o laringe, que tenga la
posibilidad de ocasionar obstruccion de las vias aéreas, la terapia apropiada, por ejemplo,
solucion de epinefrina subcutanea a 1:1000 (0.3 mL a 0.5 mL) y/o las medidas necesarias
para asegurar vias aéreas patentes, deben ser provistas con prontitud.

Los pacientes que reciben la coadministracion de un inhibidor de la ECA y terapia con un
inhibidor mTOR (diana de rapamicina en células de mamifero) (por ejemplo, temsirolimus,
sirolimus, everolimus) pueden encontrarse en riesgo elevado de angioedema (véase
“Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion”).

Angioedema intestinal

Se ha notificado angioedema intestinal en pacientes tratados con IECA. Estos pacientes
presentaron dolor abdominal (con o0 sin nausea o vOmito); en algunos casos no hubo
antecedentes de angioedema facial y los niveles de la esterasa C1 eran normales. El
angioedema se diagnostico por procedimientos que incluyen TC abdominal o ecografia, o en
la cirugia y los sintomas se resolvieron después de interrumpir el IECA. El angioedema
intestinal se debe incluir en el diagndstico diferencial de los pacientes tratados con IECA que
presenten dolor abdominal. Los pacientes con antecedentes de angioedema no relacionado
con un tratamiento con un IECA, pueden tener un mayor riesgo de angioedema al ser
tratados con un IECA.

Reacciones anafilactoides durante la desensibilizacién

2 pacientes sometidos a tratamiento desensibilizante con veneno de himendépteros mientras
recibian IECA sufrieron reacciones anafilactoides potencialmente mortales. En los mismos
pacientes, estas reacciones se evitaron cuando se suspendieron de forma temporal los
IECA, pero reaparecieron al producirse una reexposicion inadvertida.

Reacciones anafilactoides durante la exposicion a membranas

Se han descrito reacciones anafilactoides entre pacientes dializados con membranas de alto
flujo y tratados al mismo tiempo con un IECA. También se han descrito reacciones
anafilactoides en pacientes sometidos a aféresis de las lipoproteinas de baja densidad con
absorcion con sulfato de dextrano.

Hipotensién



La hipotension excesiva es rara en los pacientes con hipertension no complicada tratados
con enalapril solo. Los pacientes con insuficiencia cardiaca tratados con enalapril tienen
frecuentemente cierta reduccion de la presién arterial, especialmente con la primera dosis,
no obstante, si se sigue la pauta posoldgica, normalmente no es necesario interrumpir el
tratamiento por una hipotensiéon sintomatica continuada; se debe tener precaucion al iniciar
el tratamiento. Los pacientes con riesgo de hipotension excesiva, a veces asociada a
oliguria y/o azotemia progresiva y raramente a insuficiencia renal aguda y/o muerte, incluyen
los que tienen las siguientes -caracteristicas o0 condiciones: insuficiencia cardiaca,
hiponatremia, tratamiento con diuréticos en dosis altas, diuresis intensa reciente o aumento
de la dosis diurética, didlisis renal o deplecion severa de sal y/o de volumen de cualquier
etiologia. Puede ser aconsejable eliminar el diurético (excepto en pacientes con insuficiencia
cardiaca), reducir la dosis diurético o aumentar la ingesta de sal con precaucion antes de
iniciar el tratamiento con enalapril en pacientes con riesgo de hipotensién excesiva que
puedan tolerar tales ajustes. En los pacientes con riesgo excesivo de hipotension, el
tratamiento debe comenzarse bajo muy estrecha supervision médica y tales pacientes
deben ser vigilados cuidadosamente durante las primeras dos semanas de tratamiento y
siempre que se aumente la dosis de enalapril y/o diurético. Consideraciones similares
pueden ser aplicables a pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular,
en los que una disminucidn excesiva de la presion arterial podria ocasionar un infarto de
miocardio 0 un accidente cerebrovascular. Si se presentara una hipotension excesiva, hay
gue poner al paciente en decubito supino y, si procede, administrar una perfusion de suero
fisiolégico por via intravenosa. Una respuesta hipotensora pasajera no contraindica la
administracion de nuevas dosis de enalapril, las que normalmente pueden administrarse sin
dificultad, una vez que la presién arterial se haya estabilizado. Si se desarrollara una
hipotension sintomatica, puede ser necesario reducir la dosis o interrumpir enalapril o el
diurético concomitante.

Neutropenia/ agranulocitosis

Otro inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina, captopril, ocasiona
agranulocitosis y depresion de la médula ésea, raramente en pacientes sin complicaciones,
pero mas frecuentemente en pacientes con insuficiencia renal, especialmente si también
tienen una enfermedad vascular del colageno. Debe considerarse la monitorizacion
perioddica de los recuentos de gldébulos blancos en los pacientes con enfermedad vascular
del colageno y enfermedad renal.

Insuficiencia hepatica

En raras ocasiones, los IECA se han asociado con un sindrome que empieza con ictericia
colestasica y progresa a necrosis hepética fulminante y (a veces) la 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 hepaticas, se suspendera
la administracion del inhibidor de la ECA y serd sometido a seguimiento médico apropiado.
Estenosis adrtica/ cardiomiopatia hipertréfica

Como con otros vasodilatadores, enalapril debe administrarse con precaucién a pacientes
con obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo.

Insuficiencia renal

Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, los
cambios en la funcién renal pueden preverse en personas susceptibles. En los pacientes
con insuficiencia cardiaca severa cuya funcién renal pueda depender de la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, el tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina, incluyendo enalapril, puede estar asociado a oliguria y/o
azotemia progresiva y, en casos raros, a insuficiencia renal aguda y/o muerte. Algunos
pacientes con hipertension o insuficiencia cardiaca sin enfermedad renal vascular aparente
preexistente han desarrollado aumentos en la urea sanguinea y en la creatinina sérica,
usualmente menores y transitorios, especialmente cuando el enalapril ha sido administrado
concomitantemente con un diurético. Esto es mas posible que ocurra en pacientes con
insuficiencia renal preexistente. La reduccién de la dosis y/o la discontinuacion del diurético



y/o del enalapril puede ser requerida. La evaluacién de pacientes con hipertensién o
insuficiencia cardiaca debe incluir siempre la valoracion de la funcién renal.

Hiperkalemia

Se observé aumento del potasio sérico (mayor de 5.7 mEqg/ L) en aproximadamente el uno
por ciento de los pacientes hipertensos. Los factores de riesgo para el desarrollo de
hiperkalemia incluyen insuficiencia renal, diabetes mellitus, y el uso concomitante de
diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio y/o sustitutos de sal que
contienen potasio, los cuales deben ser usados cautelosamente, si se llegan a utilizar, con
enalapril.

Tos

Probablemente debido a la inhibicién de la degradacion de la bradicinina enddgena, se ha
comunicado tos persistente no productiva con todos los IECA, que siempre se resuelve
después de discontinuar el tratamiento. La tos inducida por los IECA debe considerarse en
el diagndstico diferencial de la tos.

Cirugia/ anestesia

En los pacientes sometidos a cirugia mayor o durante la anestesia con agentes que
provocan hipotension, enalapril puede bloquear la formacion de angiotensina Il secundaria a
la liberacibn compensadora de renina. Si ocurre hipotension y se considera que es
secundaria a este mecanismo, puede ser corregida por expansion de volumen.

Efectos indeseables:

Se ha encontrado que enalapril es generalmente bien tolerado. Las reacciones adversas
fueron, en su mayoria, leves y de naturaleza transitoria. La frecuencia de las reacciones
adversas no estaba relacionada con la dosis diaria total en el rango de dosificacién normal.
General: efectos ortostaticos, sincope, dolor toracico, fatiga, dolor abdominal, astenia.
Cardiovascular: hipotension, hipotensioén ortostatica, angina de pecho, infarto de miocardio.
Digestivo: diarrea, ndusea, vémito

Nervioso, psiquiatrico: mareos, cefalea, vértigo.

Respiratorio: tos, bronquitis, disnea, neumonia.

Piel: erupcion.

Urogenital: infeccidn del tracto urinario.

Otras experiencias adversas clinicas graves que han ocurrido desde que el farmaco se
comercializé

Generales: reacciones anafilactoides.

Cardiovascular: paro cardiaco, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular,
posiblemente secundario a hipotension excesiva en los pacientes de alto riesgo; embolia
pulmonar e infarto; edema pulmonar; trastornos del ritmo, incluyendo taquicardia y
bradicardia auricular; fibrilacion auricular; palpitaciones, fenébmeno de Raynaud.

Digestivo: ileo, pancreatitis, insuficiencia hepatica, hepatitis (hepatocelular [probada con la
reexposicion] o ictericia colestatica), melena, anorexia, dispepsia, estreflimiento, glositis,
estomatitis, sequedad de boca.

Hematologico: casos raros de neutropenia, trombocitopenia y depresion de la médula ésea.
Musculoesquelético: calambres musculares.

Nervioso/ psiquiatrico: depresion, confusién, ataxia, somnolencia, insomnio, nerviosismo,
neuropatia periférica (p. ej. parestesia, disestesia), alteraciones del suefio.

Respiratorio: broncoespasmo, rinorrea, dolor de garganta y ronquera, asma, infeccion del
tracto respiratorio superior, infiltrados pulmonares, neumonitis eosinofilica.

Piel: dermatitis exfoliativa, necrdlisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson,
pénfigo, herpes zéster, eritema multiforme, urticaria, prurito, alopecia, rubor, diaforesis,
fotosensibilidad.

Sentidos especiales: vision borrosa, alteracién del gusto, anosmia, acufenos, conjuntivitis,
sequedad de ojos, lagrimeo.



Urogenital: insuficiencia renal, oliguria, disfuncion renal, dolor en la fosa renal, ginecomastia,
impotencia.

Miscelaneas: se ha reportado un complejo sintomatico que puede incluir algo o todo de lo
siguiente: una prueba positiva de anticuerpos antinucleares, un aumento de la velocidad de
sedimentacion eritrocitaria, artralgia/artritis, mialgia/miositis, fiebre, serositis, vasculitis,
leucocitosis, eosinofilia, fotosensibilidad, erupcién y otras manifestaciones dermatolégicas.

Angioedema: angioedema se ha notificado en pacientes que reciben enalapril, con una
incidencia mayor en los pacientes de raza negra que en los demas.

Hipotension: en pacientes hipertensos, se presentd hipotensién y sincope después de la
dosis inicial o durante la terapia prolongada

Morbilidad y mortalidad fetal/neonatal: ver la seccion Embarazo

Resultados de las pruebas clinicas de laboratorio

Electrélitos séricos: hiperkalemia, hiponatremia.

Creatinina, nitrdgeno ureico en sangre: se observaron aumentos leves del nitrégeno ureico
en sangre y de la creatinina sérica, reversibles al interrumpir el tratamiento. Es mas probable
que los incrementos se presenten en pacientes que reciben terapia concomitante con
diuréticos o en pacientes con estenosis de la arteria renal.

Hematologia: pequefias disminuciones de la hemoglobina y del hematocrito ocurren
frecuentemente ya sea en pacientes con hipertension o insuficiencia cardiaca congestiva
tratados con enalapril, pero raramente son de importancia clinica a menos que coexista otra
causa de anemia. Se ha reportado anemia hemolitica, incluyendo casos de hemdlisis en
pacientes con deficiencia de G-6-PD; no se puede excluir una relacion causal con el
enalapril.

Pruebas de funcién hepética: se han encontrado elevaciones de las enzimas hepaticas y/o
de la bilirrubina sérica.

Posologiay método de administracién:

Hipertension: debido a que Enalapril MK® se formula s6lo como tabletas de 20 mg, Enalapril
MK® esta sélo indicado para el tratamiento de mantenimiento de los pacientes hipertensos,
con funcién renal normal o alterada, susceptibles de ser tratados con el rango de dosis
normal de Enalapril de 10 a 40 mg al dia, administrados en una dosis Unica o dos dosis
divididas La dosis debe ajustarse en funcion de la respuesta de la presion arterial. En
algunos pacientes tratados una vez al dia, el efecto antihipertensivo puede disminuir al final
del intervalo de administracién. En tales pacientes debe considerarse un aumento de la
dosis 0 su administracion dos veces al dia. Si la presion arterial no se controla con enalapril
solo, puede agregarse un diurético. La dosis inicial recomendada de Enalapril, en pacientes
no tratados con diuréticos, de 5 mg una vez al dia no puede obtenerse usando Enalapril
MK® 20 mg tableta; tampoco pueden obtenerse dosis Unicas inferiores a 10 mg.
Insuficiencia cardiaca: enalapril esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de
pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica susceptibles de ser tratados con dosis
Unicas de 10 y 20 mg, administradas dos veces al dia, usualmente en combinacion con
diuréticos y digitalicos.

La dosis inicial recomendada de 2.5 mg no puede ser alcanzada con Enalapril MK® 20 mg
tabletas; tampoco pueden alcanzarse dosis individuales por debajo de 10 mg. Las dosis
deben ser tituladas hacia arriba, segun sean toleradas, durante un periodo de unos pocos
dias o semanas. La dosis diaria maxima administrada en estudios clinicos fue de 40 mg en
dosis divididas.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales

Pacientes pediatricos: Enalapril MK® no debe administrarse a nifios.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:
Bloqueo dual del Sistema renina angiotensina (SRA)



El bloqueo dual del Sistema renina angiotensina con bloqueadores de los receptores de
angiotensina, inhibidores ECA, o aliskiren se encuentra asociado a un riesgo aumentado de
hipotension, hiperkalemia, y cambios en la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal
aguda) en comparacion a monoterapia. La mayoria de pacientes que reciben la combinacién
de 2 inhibidores del sistema renina angiotensina no obtienen ningun beneficio adicional en
comparacion a la monoterapia. En general, evite el uso combinado de inhibidores del
sistema renina angiotensina. Vigile de cerca la presion sanguinea, funcién renal, y los
electrolitos en pacientes bajo enalapril y otros agentes que afectan el sistema renina
angiotensina.

No coadministre aliskiren con enalapril en pacientes con diabetes. Evite el uso de aliskiren
con enalapril en pacientes con insuficiencia renal (tasa de filtracion glomerular < 60 mL/min).
Hipotensién, pacientes tratados con diuréticos

Los pacientes tratados con diuréticos, y especialmente en los que se ha instaurado
recientemente la terapia diurética, pueden experimentar ocasionalmente una reduccion
excesiva de la presion arterial después del inicio de la terapia con enalapril. La posibilidad
de efectos hipotensores con enalapril puede minimizarse discontinuado el diurético o bien
aumentando la ingesta de sal antes del inicio del tratamiento con enalapril. Si es necesario
continuar con el diurético, se ha de realizar una estrecha supervision médica después de la
dosis inicial durante al menos dos horas y hasta que la presion arterial se haya estabilizado
durante al menos una hora adicional.

Agentes que ocasionan liberacion de renina

El efecto antihipertensivo de enalapril es aumentado por agentes antihipertensivos que
produzcan liberacién de la renina (p. €j. diuréticos).

Agentes antiinflamatorios no esteroideos incluyendo inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2 (inhibidores de la COX-2)

En pacientes ancianos, con deplecién de volumen (incluyendo aquellos bajo terapia con
diuréticos) o con compromiso de la funcién renal, la coadministracion de AINESs, incluyendo
los inhibidores selectivos de la COX-2, con inhibidores de la ECA, incluyendo el enalapril,
puede resultar en deterioro de la funcién renal, incluyendo una posible insuficiencia renal
aguda. Estos efectos son usualmente reversibles. Vigile periddicamente la funcion renal en
pacientes que reciben terapia con enalapril y con AINES.

En informes se sugiere que los AINEs pueden disminuir el efecto antihipertensivo de los
IECA.

Otros farmacos cardiovasculares

Enalaprii se ha utilizado concomitantemente con bloqueadores beta adrenérgicos,
metildopa, nitratos, antagonistas del calcio, hidralazina, prazosina y digoxina sin evidencia
de interacciones adversas clinicamente significativas.

Farmacos que aumentan el potasio sérico

Enalapril atenta la pérdida de potasio causada por los diuréticos tiazidicos. Los diuréticos
ahorradores de potasio (p. €j., espironolactona, triamtereno o amilorida), los suplementos de
potasio o los sustitutos de la sal que contienen potasio pueden aumentar significativamente
el potasio sérico. Por tanto, si el uso concomitante de estos agentes esta indicado debido a
una hipopotasemia demostrada, se deberdn administrar con prudencia y bajo vigilancia
frecuente del potasio sérico. Los ahorradores de potasio no deben usarse generalmente en
los pacientes con insuficiencia cardiaca que reciben enalapril.

Litio

Se ha reportado toxicidad por litio en pacientes que reciben litio junto con farmacos que
ocasionan eliminacién de sodio, incluyendo los IECA. Se han notificado unos pocos casos
de toxicidad por litio en pacientes que recibieron enalapril junto con litio y fueron reversibles
al discontinuar interrumpir ambos farmacos. Se recomienda controlar los niveles séricos de
litio con frecuencia si se administra enalapril concomitantemente con litio.

Oro



Se han reportado raramente reacciones nitritoides (los sintomas incluyen rubor facial,
nausea, vomito e hipotension) en pacientes bajo terapia con oro inyectable (aurotiomalato
de sodio) y terapia concomitante con inhibidores de la ECA, incluyendo enalapril.

Inhibidores mTOR (diana de rapamicina en mamiferos)

Aquellos pacientes que reciben coadministracién de inhibidores de la ECA e inhibidores
MTOR (por ejemplo, temsirolimus, sirolimus, everolimus) pueden estar en mayor riesgo de
angioedema (véase ‘Advertencias Especiales y precauciones para el uso’).

Uso en Embarazo y lactancia:

Embarazo

Embarazo Categoria D

El uso de farmacos que actian sobre el sistema renina — angiotensina durante el segundo y
tercer trimestre de embarazo reduce la funcion renal fetal y aumenta la morbilidad y la
mortalidad fetal y neonatal. El oligohidramnios resultante puede encontrarse asociado a
hipoplasia del pulmoén fetal y a deformaciones esqueléticas. Los potenciales efectos
adversos neonatales incluyen hipoplasia del craneo, anuria, hipotensién, insuficiencia renal y
muerte. Cuando se detecta un embarazo, discontinte el enalapril tan pronto como sea
posible. Estos desenlaces adversos se encuentran usualmente asociados al uso de estos
farmacos en el segundo y tercer trimestres del embarazo. La mayoria de estudios
epidemiolégicos que han examinado anormalidades fetales después de la exposicion al uso
de antihipertensivos en el primer trimestre no han distinguido entre farmacos que afectan al
sistema renina — angiotensina de otros agentes antihipertensivos. El manejo apropiado de la
hipertensién materna durante el embarazo es importante para optimizar los desenlaces tanto
para la madre como para el feto.

En el caso inusual en que no haya alternativa apropiada para la terapia con farmacos que
afectan al sistema renina — angiotensina para una paciente en particular, informe a la madre
sobre el riesgo potencial para el feto. Lleve a cabo exadmenes por ultrasonido en serie para
evaluar el ambiente intra-amniotico. Si se observa oligohidramnios, discontinte el enalapril,
a menos que sea considerado necesario para salvar la vida de la madre. Las pruebas
fetales pueden ser apropiadas, con base en la semana de gestacion. Las pacientes y los
médicos deben estar al tanto, sin embargo, que el oligohidramnios pudiera no aparecer sino
hasta que el feto ha sufrido lesiones irreversibles.

Los infantes con historial de exposicién in utero a inhibidores de la ECA deben ser
observados de cerca en busca de hipotension, oliguria, e hiperkalemia. Si se presenta
oliguria o hipotensién, debe dirigirse la atencidn hacia el sostenimiento de la presion
sanguinea y de la funciéon renal. Las transfusiones de recambio o la didlisis pudieran ser
requeridas como medio para revertir la hipotension y/o sustituir una funcion renal alterada. El
enalapril, que cruza la placenta, ha sido eliminado de la circulacion neonatal mediante
didlisis peritoneal con cierto beneficio clinico, y tedricamente pudiera ser eliminado mediante
exsanguineo transfusiones aunque no se dispone de experiencia con este Ultimo
procedimiento.

Lactancia

Enalapril y enalaprilato se han detectado en la leche materna. Debido a la posibilidad de
reacciones adversas graves en los lactantes por enalapril, se debe decidir si interrumpir la
lactancia o interrumpir enalapril, teniendo en cuenta la importancia del farmaco para la
madre.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:
Reacciones al farmaco, como mareos, somnolencia y sincope, que varian en intensidad de un
individuo a otro, pueden afectar la habilidad para conducir u operar maquinaria.

Sobredosis:
Los datos disponibles con respecto a sobredosis en humanos son limitados. Dosis orales
Unicas de enalapril superiores a 1,000 mg/kg e =1,775 mg/kg se asociaron con letalidad en



ratones y ratas respectivamente. La manifestacion mas probable de una sobredosis seria
hipotension, para la que el tratamiento normal seria perfusion intravenosa de suero salino
fisiologico. El enalaprilato puede eliminarse de la circulacion general por hemodialisis y se
ha eliminado de la circulacién neonatal por didlisis peritoneal.

Propiedades farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: inhibidores de la ECA

Cdédigo ATC: C09AA02.

El maleato de enalapril es la sal maleato de enalapril, el éster etilico de un inhibidor de la
enzima convertidora de la angiotensina de larga duracién, enalaprilato.

Enalapril es un profarmaco; después de la administracién oral es bioactivado por hidrélisis
del éster etilico a enalaprilato, que es el inhibidor activo de la enzima convertidora de la
angiotensina.

Mecanismo de accion:

El enalapril, después de la hidrélisis a enalaprilato, inhibe la enzima convertidora de la
angiotensina (ECA) en humanos y animales. La ECA es una peptidil dipeptidasa que
cataliza la conversioén de la angiotensina | a la sustancia vasoconstrictora, angiotensina Il. La
angiotensina Il también estimula la secrecion de aldosterona por la corteza suprarrenal. Los
efectos beneficiosos de enalapril en la hipertension y en la insuficiencia cardiaca obedecen
principalmente a la supresion del sistema renina-angiotensina-aldosterona. La inhibicién de
la ECA ocasiona una disminucion de la angiotensina Il plasmética, lo que produce una
disminucion de la actividad vasopresora y una disminucion de la secrecion de aldosterona.
Aungue la ultima disminucion es pequefia, da lugar a pequefios aumentos del potasio sérico.
En pacientes hipertensos tratados con enalapril solo durante 48 semanas se observaron
aumentos medios del potasio sérico de aproximadamente 0.2 mEg/L. En los pacientes
tratados con enalapril y un diurético tiazidico no hubo esencialmente algiin cambio en el
potasio sérico.

La eliminacion de la retroalimentacion negativa de la angiotensina Il sobre la secreciéon de
renina ocasiona aumento de la actividad plasmatica de la renina. La ECA es idéntica a la
cininasa, una enzima que degrada la bradicinina. Queda por dilucidar si los niveles
aumentados de la bradicinina, un péptido vasodepresor potente, participan en los efectos
terapéuticos de enalapril. Aunque se cree que el mecanismo por el enalapril disminuye la
presion arterial es principalmente la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
enalapril tiene accién antihipertensora incluso en pacientes con hipertensién con renina baja.
Aunque enalapril fue antihipertensor en todas las razas estudiadas, los pacientes
hipertensos de raza negra (normalmente una poblacion hipertensa con renina baja) tuvieron
un promedio de respuesta menor a la monoterapia de enalapril que los pacientes de raza no
negra.

Propiedades farmacocinéticas (Absorciéon,  distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

Después de la administracion oral de enalapril, las concentraciones séricas maximas de
enalapril se obtuvieron en aproximadamente una hora. Basandose en la recuperacion en la
orina, el grado de absorcion de enalapril es aproximadamente del 60 por ciento. La
presencia de alimento en el tracto gastrointestinal no influye la absorcion de enalapril. Tras
la absorcion, el enalapril es hidrolizado a enalaprilato, que es un inhibidor mas potente de la
enzima convertidora de la angiotensina que el enalapril; el enalaprilato es muy poco
absorbido cuando se administra por via oral. El enalaprilato alcanza concentraciones séricas
maximas tres a cuatro horas después de una dosis oral de maleato de enalapril. La
excrecion del enalapril es principalmente renal. La vida media efectiva para la acumulacion
de enalaprilato después de dosis multiples de maleato de enalapril es de 11 horas.



La disposicion de enalapril y enalaprilato en los pacientes con insuficiencia renal es similar a
la de los pacientes con la funcién renal normal hasta que la tasa de filtracion glomerular sea
30 mL/min o inferior. Con la tasa de filtracion glomerular = 30 mL/min, las concentraciones
méaximas y minimas de enalaprilato aumentan, el tiempo hasta la concentracion maxima
aumenta y el tiempo hasta el estado estable puede retrasarse. La vida media efectiva de
enalaprilato después de mudltiples dosis de maleato de enalapril se prolonga a este nivel de
insuficiencia renal. El enalaprilato es dializable a razén de 62 mL/min.

En perros, el enalapril atraviesa escasamente la barrera hematoencefalica, si acaso; el
enalaprilato no penetra en el cerebro. Dosis multiples de maleato de enalapril en ratas no se
acumularon en algun tejido. La leche de ratas lactantes contiene radiactividad tras la
administracién de maleato de '*C-enalapril. Se encontr6 que la radiactividad atraviesa la
placenta después de la administracién de farmaco marcado a hamsteres gestantes.

Instrucciones de uso, manipulacién y destrucciéon del remanente no utilizable del
producto:

No procede.

Fecha de aprobacién/ revision del texto: 31 de octubre de 2017.



