1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

enalapril/hidroclorotiazida cinfa 20 mg/12,5 mg comprimidos EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 20 mg de enalapril (como enalapril maleato) y 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Excipientes: cada comprimido contiene 16 mg de lactosa monohidrato, 0,084 mg de sodio (como
carboximetilalmidén sodico de patata) y 4,78 mg de aceite de ricino hidrogenado.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos

Comprimidos de color amarillo, cilindricos, biconvexos, ranurados en una cara y con codigo en la otra.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la hipertension en aquellos pacientes no controlados adecuadamente con un inhibidor de
la ECA en monoterapia.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia:

Hipertension:

En hipertension, la dosis habitual es un comprimido, administrado una vez al dia. Si es necesario, puede
aumentarse la dosis a dos comprimidos administrados una vez al dia.

Puede aparecer hipotension sintomatica tras la administracion de la dosis inicial de enalapril/
hidroclorotiazida, siendo esto mas posible en pacientes con deplecion de volumen o de sal como
resultado de tratamiento diurético previo. El tratamiento diurético debe suspenderse 2-3 dias antes del
comienzo del tratamiento con enalapril/hidroclorotiazida. Se debe vigilar la funcion renal y el potasio
sérico.

Posologia en la insuficiencia renal:

Las tiazidas pueden no ser diuréticos adecuados para usar en pacientes con insuficiencia renal y no son
eficaces para valores de aclaramiento de creatinina de 30 ml/min o inferiores (es decir, en insuficiencia
renal moderada a grave) (ver seccion 4.3.).




En pacientes con aclaramiento de creatinina >30 y <80 ml/min, enalapril/hidroclorotiazida debera
utilizarse solo tras el ajuste de la dosis de cada uno de los componentes.

Pacientes de edad avanzada:

En los estudios clinicos, la eficacia y tolerancia de enalapril e hidroclorotiazida, administrados
concomitantemente, fueron similares en los pacientes hipertensos tanto de edad avanzada como en los
mas jovenes.

En caso de deterioro de la funcion renal la dosis debera adecuarse a la misma (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica:
No se ha establecido la seguridad y la eficacia en la poblacion pediatrica.

Método de administracion:
Via oral. Los comprimidos pueden tomarse independientemente de la ingestion de alimentos.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al enalapril, a la hidroclorotiazida, o a alguno de los excipientes.

- Hipersensibilidad a cualquier otro inhibidor de la ECA.

- Hipersensibilidad a otros farmacos derivados de las sulfonamidas.

- Antecedentes de angioedema asociado con tratamiento previo con un inhibidor de la ECA.
- Angioedema hereditario o idiomatico.

- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min), anuria

- Insuficiencia hepatica grave

- Segundo y tercer trimestre del embarazo (ver seccion 4.4. y 4.6).

- Lactancia (ver seccion 4.6)

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Enalapril-hidroclorotiazida

Insuficiencia renal

No se debe administrar enalapril/hidroclorotiazida cinfa a pacientes con insuficiencia renal
(aclaramiento de creatinina <80 ml/min), hasta que el ajuste de los componentes individuales haya
demostrado la necesidad de las dosis presentes en el comprimido combinado.

Se recomienda monitorizar la funcion renal durante el tratamiento con enalapril/hidroclorotiazida cinfa.

Efecto sobre los niveles de potasio
La combinacion de enalapril con un diurético en dosis bajas no excluye necesariamente el desarrollo de
hiperpotasemia. Debe por tanto monitorizarse el potasio sérico a intervalos regulares.

Hiperpotasemia (ver también la seccion 4.5.).

Los factores de riesgo de desarrollar hiperpotasemia incluyen insuficiencia renal, diabetes y uso
concomitante de diuréticos ahorradores de potasio (p. €j. espironolactona, eplerenona, triamtereno o
amilorida), suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contengan potasio.

El uso de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio o sustitutos de la sal que contengan
potasio, especialmente en pacientes con deterioro de la funcion renal, puede producir un incremento



significativo del potasio sérico. La hiperpotasemia puede causar arritmias graves, algunas veces
mortales.

Si el uso concomitante de enalapril/hidroclorotiazida cinfa y alguno de los farmacos mencionados
anteriormente se considera necesario, deben utilizarse con precaucion y con frecuente monitorizacion
del potasio sérico.

Enalapril

Hipotensién sintomatica

Raramente se observa hipotension sintomatica en pacientes hipertensos no complicados. La hipotension
sintomatica es mas probable que ocurra si el paciente hipertenso que recibe enalapril tiene disminuido el
volumen circulante debido, por ejemplo, a tratamiento con diuréticos, restriccion de la ingestion de sal,
dialisis, diarrea o vomito (ver seccion 4.5. y 4.8.). En pacientes con insuficiencia cardiaca, con o sin
insuficiencia renal asociada, se ha observado hipotensién 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 disminucion 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 isotonica por via intravenosa. Una respuesta hipotensiva pasajera no constituye una
contraindicacion para dosis posteriores que generalmente pueden administrarse sin problemas una vez
que la presion arterial ha aumentado después de la expansion de volumen.

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 hipotension sintomatica, puede ser
necesario disminuir la dosificacion y/o suspender la administracion del diurético y/o de enalapril.

Estenosis de la valvula aortica 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 hemodinamicamente 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 (ver seccion 4.2.) 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 (ver
seccion 4.4.).

Hipertension 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 urea y 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 funcion renal.

en 1

Trasplante de rifion
No hay experiencia relativa a la administracion de enalapril en pacientes con un trasplante reciente de
rindn. 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 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 hepaticas, se suspendera la administracion del
inhibidor de la ECA y 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 precaucion 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 funcion renal estaba alterada previamente. Algunos de ellos desarrollaron infecciones graves que en
unos pocos casos no respondieron al tratamiento antibidtico intenso. Si se emplea enalapril en estos
pacientes, hay que considerar la realizacion periddica de controles de la cifra de leucocitos para
informar sobre cualquier signo de infeccion.

Hipersensibilidad/Edema Angioneurotico

Ha aparecido edema angioneurdtico 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 establecera 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 hinchazén se limita solo a la lengua, sin disnea, los pacientes pueden necesitar una observacion
prolongada ya que el tratamiento con antihistaminicos y corticoesteroides puede no ser suficiente.

El edema angioneurotico asociado a edema de la laringe o edema de la lengua puede ser mortal.

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
1:1000 (0,3 ml a 0,5 ml) por via subcutanea y/o medidas para asegurar una via aérea adecuada.

Se ha comunicado que los pacientes de raza negra que reciben inhibidores de la ECA tienen una mayor
incidencia de angioedema comparados con los pacientes no negros.

Los pacientes con antecedentes de angioedema no relacionado con un tratamiento de inhibidores de la
ECA, pueden tener un mayor riesgo de angioedema al estar tratados con un inhibidor de la ECA (ver
también seccion 4.3.).

Reacciones anafilactoides durante la desensibilizacién a himenodpteros

Raramente, pacientes que han recibido inhibidores de la ECA durante la desensibilizacion con veneno de
himendpteros han sufrido reacciones anafilactoides potencialmente mortales. Estas reacciones se
evitaron suspendiendo temporalmente el tratamiento con el inhibidor de la ECA antes de cada dosis de
desensibilizacion.

Reacciones anafilactoides en el curso de aféresis con LDL

En casos raros, 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 el tratamiento con el inhibidor de la
ECA antes de cada aféresis.

Pacientes en hemodialisis:
Se han comunicado reacciones anafilactoides en pacientes dializados con membranas de alto flujo (p. ej.

®
AN 69 ) tratados concomitantemente con un inhibidor de la ECA. En estos casos, debe considerarse la
posibilidad de usar un tipo diferente de membrana de dialisis o una clase diferente de agente
antihipertensivo.

Pacientes diabéticos
En pacientes diabéticos tratados con antidiabéticos orales o insulina, se debe vigilar estrechamente el
control glucémico durante el primer mes de tratamiento con un inhibidor de la ECA (ver seccion 4.5).

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 diagnostico diferencial de la tos.

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 II inducida por la liberacion
compensadora de renina. En esos casos, si se produce hipotension y se considerase que es debida a ese
mecanismo, se puede corregir aumentando el volumen plasmatico.

Hiperpotasemia
Se han observado elevaciones en el potasio sérico en algunos pacientes tratados con inhibidores de la

ECA, incluyendo enalapril. Los pacientes con riesgo de desarrollar hiperpotasemia son aquellos con
insuficiencia renal, diabetes mellitus, o aquellos utilizando concomitantemente diuréticos ahorradores de
potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contengan potasio; o aquellos pacientes que
tomen otros farmacos asociados con elevaciones del potasio sérico (p. ¢j. heparina). Si el uso



concomitante de los firmacos mencionados anteriormente se considera necesario, se recomienda la
monitorizacion constante del potasio sérico.

Litio
Normalmente no se recomienda la combinacion de litio y enalapril (ver seccion 4.5.).

Poblacion pediatrica

Hay limitada experiencia sobre la seguridad y eficacia en niflos hipertensos > 6 afios, pero no hay
experiencia en otras indicaciones. Hay limitados datos disponibles sobre la farmacocinética en nifios
menores de 2 meses. No se recomienda enalapril en la poblacion pediatrica 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 m2, ya que no hay datos disponibles.

Embarazo y lactancia

Durante el embarazo, no deben iniciarse los inhibidores de la ECA. A 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 ECA debe interrumpirse inmediatamente y, si es apropiado, debera iniciarse un
tratamiento alternativo (ver secciones 4.3 y 4.6).

No se recomienda el uso de enalapril durante la lactancia.

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 raza negra que en pacientes no
negros, posiblemente debido a una mayor prevalencia de situaciones de niveles bajos de renina en los
pacientes hipertensos de raza negra.

Hidroclorotiazida

Insuficiencia renal

Las tiazidas pueden no ser los diuréticos apropiados para ser utilizados en pacientes con insuficiencia
renal y son ineficaces con valores de aclaramiento de creatinina de 30 ml/min o inferiores (p. €j.
insuficiencia renal moderada o grave) (ver seccion 4.2. y 4.4.). Si se verifica insuficiencia renal
progresiva, caracterizada por aumento del nitrogeno no proteico, es necesaria una reevaluacion
cuidadosa del tratamiento, considerando la suspension del tratamiento con el diurético (ver seccion
4.3)).

Hepatopatia
Las tiazidas deben utilizarse con precaucion en pacientes con deterioro de la funcion hepatica o

hepatopatia progresiva, dado que alteraciones minimas del equilibrio hidroelectrolitico pueden precipitar
un coma hepatico (ver seccion 4.4.).

Efectos metabdlicos v endocrinos




El tratamiento con tiazidas puede alterar la tolerancia a la glucosa. Puede requerirse un ajuste de la
dosis de los farmacos antidiabéticos, incluida la insulina. Durante el tratamiento con tiazidas puede
manifestarse diabetes mellitus latente (ver 4.5.).

Aumentos de los niveles de colesterol y triglicéridos pueden asociarse con el tratamiento con diuréticos
tiazidicos.

El tratamiento con tiazidas puede precipitar hiperuricemia y/o gota en ciertos pacientes. Sin embargo,
enalapril puede aumentar el acido Urico en orina y, por tanto, atenuar el efecto hiperuricémico de la
hidroclorotiazida.

Desequilibrio electrolitico

Las tiazidas pueden producir un desequilibrio hidroelectrolitico (hipocaliemia, hiponatremia, y alcalosis
hipoclorémica). Los signos de alarma de un desequilibrio electrolitico son xerostomia, sed, debilidad,
letargia, somnolencia, inquietud, dolor muscular o calambres, fatiga muscular, hipotension, oliguria,
taquicardia y alteraciones gastrointestinales como nduseas y vomitos. El riesgo de hipocaliemia es
mayor en pacientes con cirrosis hepatica, en pacientes con diuresis marcada, en pacientes con ingestion
oral inadecuada de electrolitos, o en pacientes tratados concomitantemente con corticoesteroides o
ACTH (ver seccion 4.5.).

Las tiazidas pueden disminuir la excrecion de calcio urinario. Las tiazidas pueden causar ligeras
elevaciones intermitentes del calcio sérico. Una hipercalcinemia marcada puede ser indicio de
hiperparatiroidismo oculto. Se deben suspender las tiazidas antes de llevar a cabo las pruebas de
funcion paratiroidea.

Las tiazidas pueden aumentar la excrecion urinaria de magnesio, produciendo hipomagnesemia.

Hipersensibilidad

En pacientes que reciben tiazidas, se pueden producir reacciones de sensibilidad con o sin antecedentes
de alergia o de asma bronquial. Con el uso de tiazidas se ha comunicado exacerbacion o activacion de
lupus eritematoso sistémico.

Advertencia sobre excipientes:
Este medicamento puede producir molestias de estomago y diarrea porque contiene aceite de ricino
hidrogenado.

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

malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Advertencia para los deportistas: se informa a los deportistas que este medicamento contiene un
componente que puede establecer un resultado analitico de control del dopaje como positivo.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Enalapril/Hidroclorotiazida

Otros farmacos antihipertensivos




El uso concomitante de estos farmacos puede aumentar los efectos hipotensores de enalapril e
hidroclorotiazida. El uso concomitante con nitroglicerina y otros nitratos, u otros vasodilatadores, puede
reducir aun 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 IECA. El uso concomitante de diuréticos tiazidicos con IECA
puede producir un aumento adicional de las concentraciones de litio y potenciar el riesgo de toxicidad
por litio.

No se recomienda el uso de la combinacion enalapril/hidroclorotiazida con litio, pero si la combinacion
se considera necesaria, se deberan vigilar cuidadosamente las concentraciones séricas de litio (ver
seccion 4.4).

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) incluyendo a los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2

La administracion cronica de AINE puede reducir el efecto antihipertensivo de un IECA o puede
disminuir los efectos diuréticos, natriuréticos y antihipertensivos de los diuréticos.

Los AINE y los IECA tienen un efecto adicional sobre el incremento del potasio sérico y pueden
provocar un deterioro de la funcion renal. Estos efectos generalmente son reversibles. Raramente puede
producirse insuficiencia renal aguda, especialmente en pacientes con funcion renal comprometida como
en personas de edad avanzada o pacientes deshidratados.

Enalapril

Diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de potasio

Los IECA reducen la pérdida de potasio inducida por los diuréticos. Los diuréticos ahorradores de
potasio (p. €j. espironolactona, 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 hipopotasemia, deben utilizarse con precaucion y con
frecuente monitorizacion del potasio sérico (ver seccion 4.4).

Diuréticos (tiazida o diuréticos del asa)

El tratamiento previo con dosis elevadas de diuréticos puede producir deplecion de volumen y riesgo de
hipotension al iniciar el tratamiento con enalapril (ver seccion 4.4). Se pueden reducir los efectos
hipotensores suspendiendo la administracion del diurético o aumentando el volumen o la ingesta de sal.

Otros farmacos antihipertensivos

El uso concomitante de estos farmacos puede aumentar los efectos hipotensores de enalapril. El 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 los IECA. El uso concomitante de diuréticos tiazidicos con
IECA 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 combinacion se considera
necesaria, se deberan vigilar cuidadosamente las concentraciones séricas de litio (ver seccion 4.4).



Antidepresivos triciclicos/Antipsicoticos/Anestésicos/Estupefacientes
El uso concomitante de determinadas especialidades farmacéuticas anestésicas, antidepresivos
triciclicos y antipsicoticos con IECA puede reducir aun mas la presion arterial (ver seccion 4.4).

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) incluyendo a los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-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 inhibidores de la ECA puede ser
atenuado por los AINEs, incluyendo a los inhibidores selectivos de la COX-2.

La administracion cronica de AINEs puede reducir el efecto antihipertensivo de un inhibidor de la ECA.

En algunos pacientes con la funcion renal comprometida (p. €j. pacientes de edad avanzada o pacientes
que tengan deplecion de volumen, incluyendo aquellos en tratamiento con diuréticos), que estan siendo
tratados con farmacos antiinflamatorios no esteroideos, incluyendo a los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2, la coadministracion de antagonistas del receptor de la angiotensina II o inhibidores de
la ECA puede resultar en un incremento del potasio sérico y provocar un deterioro adicional de la
funcion renal. Estos efectos generalmente son reversibles.

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

Antidiabéticos

Estudios epidemiologicos han sugerido que la administracion concomitante de un IECA y medicamentos
antidiabéticos (insulinas, hipoglucemiantes orales) pueden causar un efecto mayor del descenso de la
glucosa en sangre, con riesgo de hipoglucemia. Este fenomeno 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
Enalapril puede administrarse sin peligro concomitantemente con acido acetilsalicilico (a dosis
cardiologicas), tromboliticos y betabloqueantes.

Oro

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

Hidroclorotiazida

Medicamentos que afectan a los niveles de potasio:

El efecto reductor de potasio de la hidroclorotiazida (ver seccion 4.4.) puede ser potenciado por la
administracion conjunta de otros medicamentos asociados a la pérdida de potasio e hipocaliemia (p. ej.
otros diuréticos kaliuréticos, laxantes, corticoesteroides, ACTH, amfotericina, carbenoxolona,
penicilina G sddica o derivados del acido salicilico). Por lo tanto, no se recomienda su uso
concomitante.




Sales de calcio y vitamina D:

Los diuréticos tiazidicos pueden incrementar los niveles séricos de calcio debido a una disminucion de la
excrecion. Si se prescriben suplementos de calcio, deben controlarse sus niveles plasmaticos y ajustar
convenientemente la dosis.

Resinas (Colestiramina y colestipol):

La absorcion de hidroclorotiazida se puede retardar o reducir en presencia de resinas de intercambio
anionico. Las sulfonamidas diuréticas deben tomarse 1 hora antes 6 4-6 horas después de estos
medicamentos. Dosis tinicas de colestiramina y colestipol han reducido la absorcion de hidroclorotiazida
a partir del tracto gastrointestinal hasta un 85% y 43%, respectivamente.

Glucosidos digitalicos:
La hipocaliemia o la hipomagnesemia inducida por tiazidas pueden favorecer la aparicion de arritmias
cardiacas inducidas por digitalicos.

Medicamentos afectados por alteraciones de los niveles séricos de potasio:

Se recomienda un control periddico de los niveles séricos de potasio y del ECG cuando se administre
una combinacion de Enalapril/Hidroclorotiazida con medicamentos que se ven afectados por
alteraciones de los niveles séricos de potasio (p. ¢j. glucosidos digitalicos y antiarritmicos) y con los
siguientes farmacos (incluyendo algunos antiarritmicos) que inducen torsades de pointes (taquicardia
ventricular), siendo la hipocaliemia un factor de predisposicion para torsades de pointes:

- Antiarritmicos de Clase Ia (p. ¢j. quinidina, hidroquinidina, disopiramida).

- Antiarritmicos de Clase III (p. ¢j. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida).

- Algunos antipsicoticos (p. ¢j. tioridazina, clorpromazina, levomepromazina, trifluoperazina,
ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol, droperidol).

- Otros (p. ¢j. bepridilo, cisaprida, difenamilo, eritromicina i.v., halofantrina, mizolastina, pentamidina,
esparfloxacino, terfenadina, vincamina i.v.).

Relajantes musculares no despolarizantes de la musculatura esquelética (p. €]. tubocurarina):
El efecto de los relajantes no despolarizantes de la musculatura esquelética puede ser potenciado por
hidroclorotiazida.

Féarmacos anticolinérgicos (p. ¢j. atropina, biperidino):
Aumentan la biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos, al disminuir la motilidad gastrointestinal y la
velocidad de vaciado gastrico.

Antidiabéticos orales ¢ insulina:
El tratamiento con tiazidas puede influir en la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la
dosis del antidiabético (ver seccion 4.4).

Metformina:
La metformina debe ser usada con precaucion, debido al riesgo de acidosis lactica inducida por posible
insuficiencia renal funcional por hidroclorotiazida.

Betabloqueantes y diazdxido:
El efecto hiperglucémico de los betabloqueantes y del diazoxido puede ser potenciado por las tiazidas.

Aminas presoras (p. €]. noradrenalina):
El efecto de las aminas presoras puede ser disminuido.




Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (probenecid, sulfinpirazona y alopurinol):

Puede ser necesario un ajuste de la dosis de los medicamentos uricostricos, ya que la hidroclorotiazida
puede elevar el nivel sérico del acido urico. Puede ser necesario aumentar la dosis de probenecid o
sulfinpirazona. La administracion concomitante de diuréticos tiazidicos puede aumentar la incidencia de
reacciones de hipersensibilidad a alopurinol.

Amantadina:
Las tiazidas pueden aumentar el riesgo de efectos adversos causados por la amantadina.

Farmacos citotéxicos (p. ¢j. ciclofosfamida, metotrexato):
Las tiazidas pueden reducir la excrecion renal de los medicamentos citotoxicos y potenciar sus efectos
mielosupresores.

Salicilatos:
En caso de dosis altas de salicilatos, la hidroclorotiazida puede aumentar el efecto toxico de los
salicilatos sobre el sistema nervioso central.

Metildopa:
Se han descrito casos aislados de anemia hemolitica por el uso concomitante de hidroclorotiazida y

metildopa.

Ciclosporina:
El tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el riesgo de hiperuricemia y de sus

complicaciones como la gota.

Tetraciclinas:
La administracion concomitante de tetraciclinas y tiazidas aumenta el riesgo de incremento de urea
inducido por tetraciclinas. Probablemente, esta interaccion no es aplicable a doxiciclina.

Alcohol, barbituricos y analgésicos narcéticos:
Puede producirse hipotension ortostatica.

Amfotericina B (parenteral), carbenoxolona, corticoesteroides, corticotropina (ACTH) o laxantes
estimulantes:

La hidroclorotiazida puede provocar intensificacion de la deplecion de electrolitos, particularmente
hipocaliemia.

Inhibidores de la sintesis de prostaglandinas
En algunos pacientes la administracion de inhibidores de la prostaglandina sintetasa puede antagonizar
el efecto diurético, natriurético y antihipertensivo de la hidroclorotiazida.

Quimica clinica

La hidrocloratiazida puede interferir en el diagndstico de la prueba con bentiromida. Las tiazidas
pueden disminuir los niveles séricos de PBI (yodo unido a proteinas) sin sefiales de perturbacion en el
tiroides.

4.6. Embarazo y lactancia

Embarazo:



No se recomienda el uso de inhibidores de la ECA durante el primer trimestre del embarazo (ver seccion
4.4). El uso de inhibidores de la ECA esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestres del
embarazo (ver secciones 4.3 y 4.4).

La evidencia epidemiologica en relacion al riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores de
la ECA durante el primer trimestre del embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no puede
excluirse un pequefio aumento del riesgo. A 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 ECA debe interrumpirse
inmediatamente y, si es apropiado, debera iniciarse un tratamiento alternativo. 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, hiperpotasiemia)
(ver seccion 5.3).

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 cuyas madres hayan tomado inhibidores de la ECA deben ser observados estrechamente en
relacion a hipotension (ver secciones 4.3 y 4.4).

La exposicion prolongada a hidroclorotiazida durante el tercer trimestre del embarazo puede producir
isquemia fetoplacentaria y retraso en el crecimiento. Adicionalmente se han registrado casos raros de
hipoglucemia y trombocitopenia en recién nacidos expuestos al final del embarazo. La hidroclorotiazida
puede reducir el volumen plasmatico asi como el flujo sanguineo del Utero y placenta. Las tiazidas no
deben administrarse para el tratamiento del edema fisiologico durante el embarazo.

No se recomienda el uso rutinario de diuréticos en embarazadas sanas, pues expone a la madre y al feto
a un riesgo innecesario, que incluye ictericia fetal o neonatal, trombocitopenia y, posiblemente, otras
reacciones adversas que han ocurrido en adultos. No hay experiencia respecto a la extraccion de la
hidroclorotiazida, que también pasa a través de la placenta, de la sangre del recién nacido.

Lactancia:
Enalapril y enalaprilato son excretados en la leche materna pero no se han determinado sus efectos en el
lactante. Las tiazidas también aparecen en la leche materna. Por tanto, no se debe administrar

enalapril/hidroclorotiazida en la lactancia.

La utilizacion de tiazidas durante la lactancia se ha asociado a una disminucion o ausencia de secrecion
de leche. Se ha observado hipersensibilidad a agentes tipo sulfonamida, hipocaliemia ¢ ictericia nuclear.

4.7. 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.

4.8. Reacciones adversas

Enalapril-Hidroclorotiazida




Las reacciones adversas comunicadas para enalapril-hidroclorotiazida incluyen:

[Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras
(>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), incluyendo casos aislados.]

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Raras: descenso de la hemoglobina, descenso del hematocrito.

Trastornos endocrinos:
Muy raras: sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Poco frecuentes: hiperglucemia, hiperuricemia, gota, hipopotasiemia.

Trastornos del sistema nervioso y psiquiatrico:

Muy frecuentes: mareos.

Frecuentes: insomnio, parestesia, cefalea, disminucion de la libido.
Poco frecuentes: nerviosismo, somnolencia, vértigo.

Trastornos del oido v del laberinto:
Poco frecuentes: tinnitus.

Trastornos cardiacos y vasculares:
Frecuentes: hipotension ortostatica, sincope.
Poco frecuentes: dolor toracico, hipotension no ortostatica, palpitaciones, taquicardia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Frecuentes: tos.
Poco frecuentes: disnea.

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: nauseas, diarrea, vomitos.

Poco frecuentes: dispepsia, dolor abdominal, estrefiimiento, flatulencia, boca seca.
Raras: pancreatitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Poco frecuentes: erupcion cutanea, diaforesis, hipersensibilidad/edema angioneuroético: se ha
comunicado edema angioneurético de la cara, extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe (ver
seccion 4.4.).

Raras: prurito, sindrome de Stevens-Johnson.

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 leucocitosis. También puede
producirse erupcion, fotosensibilidad u otras manifestaciones cutaneas.

Trastornos musculoesquéticos y del tejido conjuntivo:
Frecuentes: calambres musculares.
Poco frecuentes: artralgia.




Trastornos renales y urinarios:
Raras: disfuncion renal, insuficiencia renal.

Trastornos del aparato reproductor v de la mama:
Frecuentes: impotencia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuentes: fatiga, astenia.

Exploraciones complementarias:
Poco frecuentes: aumentos en la urea sanguinea, aumentos en la creatinina sérica.
Raras: aumentos de las enzimas hepaticas, aumentos de la bilirrubina sérica, hiperpotasemia.

Enalapril

Las reacciones adversas comunicadas para enalapril incluyen:

[Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras
(>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), incluyendo casos aislados.]

Trastornos de la sangre 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 6sea, pancitopenia, linfadenopatia, enfermedades autoinmunes.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Poco frecuentes: hipoglucemia (ver seccion 4.4.).

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, infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular, posiblemente secundario a una excesiva hipotension en pacientes de alto riesgo (ver
seccion 4.4.), dolor toracico, trastornos del ritmo cardiaco, angina de pecho, taquicardia.

Poco frecuentes: hipotension ortostatica, palpitaciones.

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: nauseas.

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 colestasica, hepatitis incluyendo necrosis,
colestasis (incluyendo ictericia).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Frecuentes: erupcion cutanea, hipersensibilidad/edema angioneurotico: se ha comunicado edema
angioneuroético de la cara, extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe (ver seccion 4.4.).

Poco frecuentes: diaforesis, prurito, urticaria, alopecia.

Raras: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, necroélisis epidérmica
toxica, pénfigo, 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 leucocitosis. También puede
producirse erupcion, fotosensibilidad u otras manifestaciones cutaneas.

Trastornos renales y urinarios:
Poco frecuentes: disfuncion renal, insuficiencia renal, proteinuria.
Raras: oliguria.

Trastornos del aparato reproductor v de la mama:
Poco frecuentes: impotencia.
Raras: ginecomastia.

Trastornos generales y alteraciones 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.

Hidroclorotiazida

Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon:
Hiperglucemia, glucosuria, hiperuricemia, alteraciones electroliticas incluyendo hiponatremia e
hipocaliemia.

Trastornos del sistema nervioso:
Mareos, vértigo, parestesia, cefalea, xantopia.




Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Leucopenia, agranulocitosis, trombocitopenia, anemia aplasica, anemia hemolitica.

Trastornos vasculares:
Angeitis necrotizante (vasculitis, vasculitis cutanea).

Trastornos gastrointestinales:
Anorexia, irritacion gastrica, nauseas, vomitos, colicos, diarrea, estrefiimiento, ictericia (ictericia
colestasica intrahepatica), pancreatitis, sialadenitis.

Trastornos hepatobiliares:
Ictericia (incluyendo ictericia colestasica intrahepatica).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Purpura, fotosensibilidad, erupcion cutanea, urticaria, angeitis necrotizante (vasculitis, vasculitis
cutanea), fiebre, distrés respiratorio incluyendo neumonitis y edema pulmonar, reacciones anafilaticas,
dermatitis exfoliativa incluyendo necrolisis epidérmica toxica, eritema multiforme incluyendo sindrome
de Stevens-Johnson, alopecia.

Trastornos renales y urinarios:
Disfuncion renal, nefritis intersticial, insuficiencia renal.

Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conjuntivo:
Calambres musculares, debilidad, nerviosismo.

Trastornos oculares:
Visién borrosa transitoria.

4.9. Sobredosis

Enalapril/hidroclorotiazida:

No se dispone de informacion especifica en cuanto al tratamiento de la intoxicacion con
enalapril/hidroclorotiazida.

El tratamiento es sintomatico y de soporte.

Debera suspenderse el tratamiento con enalapril/hidroclorotiazida y vigilar al paciente estrechamente.
Las medidas sugeridas incluyen induccion de emesis y/o lavado gastrico, y correccion de la
deshidratacion, desequilibrio de los electrolitos e hipotension mediante los procedimientos establecidos.

Enalapril:
Hay limitados datos disponibles sobre la sobredosis en humanos. La caracteristica mas sobresaliente de

intoxicacion informada hasta ahora ha sido hipotension arterial intensa, a partir de unas seis horas
después de la ingestion de los comprimidos, con bloqueo del sistema renina-angiotensina y estupor. Los
sintomas asociados a la sobredosis de IECA pueden incluir shock circulatorio, trastornos electroliticos,
insuficiencia renal, hiperventilacion, 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 la ingestion de 300 y 440 mg de enalapril,
respectivamente.



El tratamiento recomendado de la sobredosis consiste en la administracion intravenosa de suero salino
normal. Si se produce hipotension, se colocara al paciente en posicion de shock. También se considerara
la posibilidad de una infusion de angiotensina II 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 enalapril (p. ej. vomito, lavado gastrico, administracion de absorbentes y sulfato sodico).
Se puede extraer el enalaprilato de la circulacion general por hemodialisis (ver seccion 4.4). 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.

Hidroclorotiazida:

Los signos y sintomas mas comunes observados son los causados por la pérdida de electrolitos
(hipocaliemia, hipocloremia, hiponatremia) y por la deshidratacion resultante de diuresis excesiva. Si el
paciente ha tomado también digital, la hipocaliemia puede acentuar las arritmias cardiacas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores ECA y diuréticos; codigo ATC: CO9BA02

enalapril/hidroclorotiazida es una combinacion de un inhibidor de la enzima de conversion de
angiotensina (maleato de enalapril) y un diurético (hidroclorotiazida), que es eficaz en el tratamiento de
la hipertension. La enzima de conversion de angiotensina (ECA) es una peptidildipeptidasa que cataliza
la conversion de angiotensina I a la sustancia presora angiotensina II. Después de la absorcion, el
enalapril se hidroliza a enalaprilato, que inhibe la ECA. La inhibicion de la ECA da lugar a una
disminucion de angiotensina II plasmatica, que conduce a una actividad aumentada de la renina
plasmatica (debido a la eliminacion del feedback negativo de la liberacion de renina) y a un descenso de
la secrecion de aldosterona.

La ECA es idéntica a cininasa II. Por tanto, enalapril/hidroclorotiazida también puede bloquear la
degradacion de bradicinina, un potente péptido vasodepresor. Sin embargo, aun no se ha determinado la
importancia de éste en los efectos terapéuticos de enalapril/hidroclorotiazida.

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

La administracion de Enalapril/hidroclorotiazida a pacientes hipertensos disminuye la presion arterial
tanto en decubito como de pie, sin aumentar significativamente la frecuencia cardiaca.

La hipotension postural sintomatica es poco frecuente. En algunos pacientes, la reduccion 6ptima de la
presion arterial puede requerir varias semanas de tratamiento. La interrupcion brusca del tratamiento
con enalapril/hidroclorotiazida no se ha asociado con un aumento rapido de la presion arterial.

La inhibicion efectiva de la actividad de la ECA suele ocurrir 2 a 4 horas después de la administracion
de una dosis individual de enalapril por via oral. Generalmente, la actividad antihipertensiva se inici6 al
cabo de una hora, y la disminucion maxima de la presion arterial ocurrid 4 a 6 horas después de la
administracion. La duracion del efecto es dependiente de la dosis. Sin embargo, a las dosis



recomendadas, los efectos antihipertensivos y hemodinamicos se han mantenido durante por lo menos
24 horas

En estudios hemodinamicos con enalapril realizados en pacientes con hipertension esencial, la
disminucion de la presion arterial se acompaiié de una reduccion de la resistencia arterial periférica, con
aumento del gasto cardiaco y poco o ninglin cambio de la frecuencia cardiaca. Tras la administracion de
enalapril, aumento el flujo sanguineo renal; el indice de filtracion glomerular no cambié. No hubo
indicios de retencion de sodio o de agua. Sin embargo, generalmente los indices aumentaron en
pacientes que tenian el indice de filtracion glomerular bajo antes del tratamiento.

En estudios clinicos a corto plazo con enalapril en pacientes diabéticos y no diabéticos con nefropatia,
se observaron disminuciones de la albuminuria, de la excrecion urinaria de IgG y de proteinuria total
después de la administracion de enalapril.

La hidroclorotiazida es un agente diurético y un agente hipotensor que aumenta la actividad de la renina
plasmatica.

En estudios clinicos, el grado de reduccion de la presion arterial observado con la combinacion de
enalapril e hidroclorotiazida fue mayor que el observado con cada componente individual administrado
solo. Ademas, el efecto antihipertensivo de enalapril/hidroclorotiazida se mantuvo durante al menos 24
horas. El enalapril puede reducir la pérdida de potasio asociada a hidroclorotiazida.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Enalapril:

Enalapril administrado por via oral se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones séricas maximas
en el término de una hora. Basandose en su recuperacion en 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 conversion de angiotensina. El enalaprilato alcanza concentraciones maximas
en el suero se alcanzan 4 horas después de una dosis oral de enalapril. La semivida efectiva para la
acumulacion de enalaprilato después de varias dosis de enalapril es de 11 horas. En sujetos con funcion
renal normal, las concentraciones séricas de enalaprilato alcanzaron su estado de equilibrio después de
cuatro dias de tratamiento.

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

Excepto por la conversion 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%).

Insuficiencia renal: La eliminacion de enalapril y enalaprilato en pacientes con insuficiencia renal esta
aumentada. En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de creatinina 40-60
ml/min), el ABC de enalaprilato en el estado de equilibrio fue aproximadamente 2 veces superior al de




pacientes con funcion renal normal después de la administracion de 5 mg una vez al dia. En la
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), el ABC aument6 aproximadamente 8
veces. La semivida eficaz de enalaprilato después de multiples dosis de enalapril se prolonga en esta
etapa de la insuficiencia renal y el tiempo hasta el estado de equilibrio se retrasa (ver seccion 4.2).
Enalaprilato puede eliminarse de la circulacion general por hemodialisis. El aclaramiento en dialisis es
de 62 ml/min.

Hidroclorotiazida:

Cuando se miden sus concentraciones plasmaticas durante 24 horas por lo menos, su semivida
plasmatica varia entre 5,6 y 14,8 horas. Hidroclorotiazida no es metabolizada, sino que se elimina
rapidamente por via renal. En 24 horas se elimina sin cambio con la orina por lo menos el 61% de la
dosis administrada por via oral. Hidroclorotiazida atraviesa la barrera placentaria, pero no la
hematoencefalica.

Enalapril-hidroclorotiazida:

La administracion concomitante de dosis multiples de enalapril y de hidroclorotiazida tiene poco o
ningun efecto sobre la biodisponibilidad de estos farmacos. El comprimido combinado es bioequivalente
a la administracion concomitante de los dos farmacos por separado.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para los humanos segin los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad y potencial
carcinogénico. Los estudios de toxicidad sobre el desarrollo sugieren que enalapril no tiene efectos sobre
la fertilidad y la actividad reproductora en ratas y no es teratogeno. En un estudio en el que se trato a
ratas hembras antes del apareamiento y durante la gestacion, se produjo un aumento de la incidencia de
muerte de las crias durante la lactancia. Se ha demostrado que tanto enalapril como hidroclorotiazida
atraviesan la placenta y se eliminan con la leche materna. Se ha demostrado que los inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina, como clase, son toxicos para el feto (producen lesion y/o
muerte del feto) cuando se administran durante el segundo o tercer trimestre.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Carbonato de magnesio (E-504), almidon pregelatinizado, lactosa monohidrato, celulosa microcristalina
(E-460), carboximetilalmidon sodico de patata Tipo A, almidon de maiz, dibehenato de glicerol,
diestearato de glicerol, aceite de ricino hidrogenado, estearato de magnesio (E-470b), silice coloidal
anhidra, talco (E-553b), oxido de hierro amarillo (E-172).

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

24 meses.

6.4. Precauciones especiales de conservacion



No conservar a temperatura superior a 30°C.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister Aluminio/Aluminio.
Se presenta en envases de 28 y 500 (envase clinico) comprimidos.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
¢l, se realizara de acuerdo a la normativa local.
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LABORATORIOS CINFA, S.A.
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65.699.
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