FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

-Enalapril Normon 5 mg comprimidos EFG.
-Enalapril Normon 20 mg comprimidos EFG.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido de Enalapril Normon 5 mg comprimidos contiene:
ENalapril MAIEAL0 ........ccuveicieie e 5mg

Cada comprimido de Enalapril Normon 20 mg comprimidos contiene:
ENalapril MAlEAL0 ........cceeieiiie e s 20 mg

Excipiente(s) con efecto conocido

Enalapril Normon 5 mg comprimidos: cada comprimido contiene 143,93 mg de lactosa (como
monohidrato).

Enalapril Normon 20 mg comprimidos: cada comprimido contiene 143,93 mg de lactosa (como
monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.

Los comprimidos de Enalapril Normon 5 mg son comprimidos de color blanco o casi blanco, redondos,
biconvexos y ranurados en una cara.

Los comprimidos de Enalapril Normon 20 mg son comprimidos de color rosaceo, redondos, biconvexos y
ranurados en una cara.

El comprimido se puede dividir en dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

- Tratamiento de la hipertension.

- Tratamiento de la insuficiencia cardiaca sintomatica.

- Prevencion de la insuficiencia cardiaca sintomética en pacientes con disfuncién ventricular izquierda
asintomatica (fraccion de eyeccion < 35%).

(Ver seccion 5.1.).
4.2. Posologia y forma de administracion

Los alimentos no afectan la absorcion de enalapril.
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Posologia

La dosis debe ser individualizada segun el perfil y la respuesta de la presion arterial (ver seccion 4.4.).

Hipertension

La dosificacion inicial es de 5 hasta un maximo de 20 mg, dependiendo del grado de hipertension y
del estado del paciente (véase més adelante). Enalapril Normon se administra una vez al dia. En la
hipertension leve, la dosis inicial recomendada es de 5 a 10 mg. Los pacientes con un sistema renina-
angiotensina aldosterona muy activo (p. €j., hipertension renovascular, sal y/o deplecién de volumen,
descompensacion cardiaca, o hipertension grave) pueden experimentar una caida excesiva de la presion
arterial después de la dosis inicial. En estos pacientes se recomienda una dosis de inicio de 5 mg 0 menos
y el inicio del tratamiento debe realizarse bajo supervision médica.

Un tratamiento previo con dosis altas de diuréticos puede resultar en una deplecién de volumen y un
riesgo de hipotension cuando se inicia el tratamiento con enalapril. En estos pacientes se recomienda una
dosis de inicio de 5 mg o menos. Si es posible, se debe interrumpir el tratamiento con diuréticos durante 2-
3 dias antes de iniciar el tratamiento con Enalapril Normon. Se debe vigilar la funcion renal y el potasio
sérico.

La dosis habitual de mantenimiento es de 20 mg al dia. La dosis maxima de mantenimiento es de 40
mg al dia.

Insuficiencia cardiaca/Disfuncion ventricular izquierda asintomatica

En el tratamiento de la insuficiencia cardiaca sintomatica, Enalapril Normon se usa junto con
diuréticos y si es apropiado, con digitalicos o betabloqueantes. La dosis inicial de Enalapril NORMON en
pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica o disfuncién ventricular izquierda asintomatica es de 2,5
mg y se debe administrar bajo estrecha supervisién médica para determinar el efecto inicial sobre la
presion arterial. Si no se produce hipotension sintomatica después del inicio del tratamiento de la
insuficiencia cardiaca con Enalapril Normon, o si aparece y se trata con éxito, debe aumentarse la dosis
gradualmente hasta la dosis de mantenimiento habitual de 20 mg, administrada en una o dos tomas, segin
la tolerancia del paciente. Este ajuste de la dosis puede realizarse a lo largo de un periodo de 2 a 4
semanas. La dosis maxima es de 40 mg al dia administrada en dos tomas.

Sugerencias para el ajuste de la dosis de Enalapril Normon en pacientes con insuficiencia
cardiaca/disfuncién ventricular izquierda asintomatica:

Semana Dosis mg/dia

Semana 1 Dias 1 a 3: 2,5 mg/dia* en dosis Gnica
Dias 4 a 7: 5 mg/dia en dos tomas

Semana 2 10 mg/dia en dosis Gnica o en dos tomas

Semana 3y 4 20 mg/dia en dosis Unica 0 en dos tomas

* Deben adoptarse precauciones especiales en los pacientes con insuficiencia renal o que estén
tomando diuréticos (ver seccion 4.4).

Se deben vigilar cuidadosamente la presion arterial y la funcion renal tanto antes como después de
iniciar el tratamiento con Enalapril Normon (ver seccion 4.4.), porque ha habido casos de hipotension y
(més raramente) de insuficiencia renal consiguiente. En pacientes tratados con diuréticos, si es posible, se
debe disminuir la dosis de éstos antes de iniciar el tratamiento con Enalapril Normon. La aparicion de
hipotension al administrar la primera dosis de Enalapril Normon no significa que la hipotension vuelva a
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aparecer durante el tratamiento prolongado, y no impide el uso continuado del medicamento. También se
debe vigilar el potasio sérico y la funcion renal.

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

Aclaramiento de creatinina (CrCl) | Dosis inicial mg/dia

ml/min

30<CrCl<80 ml/min. 5-10 mg

10<CrCI<30 ml/min. 2,5mg

CrCI<10 ml/min. 2,5 mg en los dias de dialisis*

* Ver seccién 4.4.— Pacientes en hemodidlisis. El enalaprilato es dializable. Los dias que no se haga
dilisis se debe ajustar la dosificacion a la respuesta de la presion arterial del paciente.

Uso en ancianos
La dosis debe ajustarse a la funcién renal del paciente anciano (ver seccion 4.4., Deterioro de la
funcioén renal).

Poblacion pediatrica
Hay limitada experiencia en estudios clinicos sobre uso de enalapril en pacientes pediatricos
hipertensos (ver secciones 4.4 ,5.1. y 5.2).

Para los pacientes que pueden tragar los comprimidos, la dosis debe ser individualizada segun el
perfil del paciente y la respuesta de la presion arterial. La dosis recomendada es de 2,5 mg en pacientes de
20 a <50 kg y de 5 mg en pacientes de > 50 kg. Enalapril Normon se administrara una vez al dia. Se debe
ajustar la dosis segun las necesidades del paciente hasta un maximo de 20 mg al dia en pacientes de 20 a <
50 kg y 40 mg en pacientes de > 50 kg. (ver seccion 4.4.).

No se recomienda Enalapril Normon en recién nacidos y pacientes pediatricos con filtracién glomerular <
30 ml/min/1,73 m?, ya que no hay datos disponibles.

4.3. Contraindicaciones

e Hipersensibilidad a enalapril, a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1 o a cualquier
otro inhibidor de la ECA.

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

Angioedema hereditario o idiopatico.

Segundo y tercer trimestre del embarazo (ver secciones 4.4 y 4.6)

El uso concomitante de Enalapril Normon con medicamentos con aliskirén esta contraindicado en
pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m2) (ver secciones 4.5

y 5.1).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipotension sintomatica

Raramente se observa hipotension ortostatica en pacientes hipertensos no complicados. La hipotension 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 vémito (ver secciones 4.5 y 4.8.). En pacientes con insuficiencia cardiaca, con o sin insuficiencia
renal asociada se ha observado hipotension sintomética. Esta es més probable que ocurra en aquellos
pacientes con grados méas graves de insuficiencia cardiaca, como se refleja por el uso de dosis altas de
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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 hipotensidn se debe poner al paciente en declbito v, si es necesario, se le debe administrar
solucion salina isot6nica por via intravenosa. Una respuesta hipotensiva pasajera no constituye una
contraindicacion para dosis posteriores, que generalmente puede administrarse sin problemas una vez que
la presion arterial ha aumentado después de la expansién 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, puede ser necesario disminuir la
dosificacion y/o suspender la administracion del diurético y/o de enalapril

Estenosis de la valvula adrtica o mitral/Miocardiopatia hipertrofica

Como todos los vasodilatadores, los inhibidores de la ECA deben administrase con precaucion a pacientes
con obstruccién del flujo de salida del ventriculo izquierdo y evitarse en casos de chogue cardiogénico y
obstruccién hemodinamicamente significativa.

Insuficiencia renal

En casos de insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina< 80 ml) es necesario ajustar la dosis inicial de
enalapril en funcién 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 asociacién 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., Hipertensién renovascular).

Hipertension renovascular

Cuando los pacientes que presentan estenosis bilateral de las arterias renales o estenosis de la arteria renal
de un dnico rifion funcionante reciben tratamiento con inhibidores de la ECA, aumenta el riesgo de
hipotensidn e insuficiencia renal. Puede darse cierta pérdida de funcidn renal con pequefias variaciones de
la creatinina sérica. En estos pacientes, el tratamiento se iniciara bajo estricta vigilancia médica con dosis
bajas, ajuste cuidadoso de la dosis y control de la funcion renal.

Trasplante de rifion
No hay experiencia relativa a la administracion de enalapril en pacientes con un trasplante reciente de
rifidn. Por tanto, no se recomienda el tratamiento con enalapril.

Insuficiencia hepética
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En casos raros, los inhibidores de la ECA se han asociado a un sindrome que comienza con ictericia
colestésica o hepatitis y progresa hasta necrosis hepéatica 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 serd 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 funcién 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 funcién renal estaba alterada
previamente. Algunos de ellos desarrollaron infecciones graves que en unos pocos casos no respondieron al
tratamiento antibiotico 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 angioneurdtico

Ha aparecido edema angioneurdtico de la cara, extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe en pacientes
tratados con inhibidores de la enzima de conversién 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 establecerd 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
hinchazdn se limita s6lo a la lengua, sin disnea, los pacientes pueden necesitar una observacion prolongada
ya que el tratamiento con antihistaminicos y corticosteroides puede no ser suficiente.

El edema angioneurético asociado a edema de la laringe puede ser mortal. Si afecta a la lengua, la glotis o
la laringe puede provocar obstruccidn 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 edema angioneurético no relacionado con un tratamiento de inhibidores
de la ECA, pueden tener un mayor riesgo de angioedema al ser tratados con un inhibidor de la ECA (ver
seccion 4.3.).

Reacciones anafilactoides durante la desensibilizacioén a himendpteros

Raramente, pacientes que han recibido inhibidores de la ECA durante la desensibilizacién con veneno de
himenopteros 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, algunos pacientes tratado con inhibidores de la ECA durante una aféresis de lipopotreinas
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
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Se han comunicado reacciones anafilactoides en pacientes dializados con membranas de alto flujo (p. €j.,
AN 69°) tratados de forma concomitante con un inhibidor de la ECA. En estos casos, debe considerarse la
posibilidad de usar un tipo diferente de membrana de 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 seccién 4.5,
Antidiabéticos).

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 los inhibidores de la
ECA debe considerarse como parte del diagnostico diferencial de la tos.

Cirugia/anestesia

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

Hiperpotasiemia

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, empeoramiento de la funcion renal, edad (>70 afos), diabetes mellitus, acontecimientos
intercurrentes, en particular deshidrataciéon, descompensacién cardiaca aguda, acidosis metabdlica 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. ej. heparina). Si el uso concomitante de los farmacos mencionados
anteriormente se considera necesario, se recomienda la monitorizacion constante del potasio sérico.(\Ver
seccion 4.5).

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

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

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén aumenta el riesgo de hipotension,
hiperpotasemia y disminucion de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En consecuencia,
no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén (ver secciones
45y5.1).

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta solo se debe llevar a cabo bajo la supervision
de un especialista y sujeta a una monitorizacion estrecha y frecuente de la funcién renal, los niveles de

electrolitos y la presion arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los
antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética.
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Tratamiento concomitante con un inhibidor de la ECA y un bloqueante del receptor de la
angiotensina

El tratamiento concomitante de un inhibidor de la ECA con un antagonista del receptor de la angiotensina
Il debe limitarse a casos definidos individualmente con estrecha vigilancia de la funcion renal, del potasio
sérico y de la presion arterial (ver seccion 4.5)

Poblacién pediéatrica

Hay limitada experiencia sobre la seguridad y eficacia en nifios hipertensos > 6 afios, pero hay experiencia
en otras indicaciones. Hay limitadas datos disponibles sobre la farmacocinética en nifios menores de 2
meses (ver secciones 4.2., 5.1. y 5.2.). No se recomienda enalapril en nifios en otra indicacion distinta a la
hipertension.

No se recomienda enalapril en recién nacidos y pacientes pediatricos con filtracion glomerular < 30
ml/min/1,73 m?, ya que no hay datos disponibles (ver seccion 4.2.).

Embarazo y lactancia

Durante el embarazo, no debe iniciarse el tratamiento con 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 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
deben interrumpirse y, si es apropiado, deberé 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 conversién 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.

Advertencias sobre excipientes:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén se asocia con una mayor frecuencia de
acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y disminucién de la funcién renal
(incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente con efecto sobre el
SRAA (ver secciones 4.3,4.4y 5.1).

Diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de potasio
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Los inhibidores de la ECA reducen la pérdida de potasio inducida por los diuréticos. Los diuréticos
ahorradores de potasio (p. ej. Espirolactona, eplerenona, triamtereno o amilorida), suplementos de potasio o
sustitutos de la sal que contengan potasio pueden producir incrementos significativos del potasio séricos. Si
esta indicado el uso concomitante debido a una demostrada hipocalcemia, deben utilizarse con precaucion
y con frecuente monitorizacion del potasio sérico (ver seccion 4.4.).

Diuréticos (tiazidas 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 seccidn 4.4.). Se pueden reducir los efectos
hipotensores suspendiendo la administracion del diurético, aumentado el volumen o la ingesta de sal o
iniciando el tratamiento con una dosis baja de enalapril.

Otros farmacos antihipertensivos

El uso concomitante de estos farmacos puede aumentar los efectos hipotensores de enalapril. 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 inhibidores de la ECA. El uso concomitante de diuréticos
tiazidicos con inhibidores de la ECA puede producir un aumento adicional de las concentraciones de litio y
potenciar el riesgo de toxicidad por litio. No se recomienda el uso de enalapril con litio, pero si la
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 inhibidores de la ECA puede reducir ain mas la presion arterial (ver seccion 4.4.).

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

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

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

Oro

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

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

Estudios epidemioldgicos han sugerido gue la administracion concomitante de inhibidores de la ECA 'y
medicamentos antidiabéticos (insulinas, hipoglucemiantes orales) pueden causar un efecto mayor del
descenso de la glucosa en sangre, con riesgo de hipoglucemia Este fendmeno es mas probable que ocurra
durante las primeras semanas de tratamiento combinado y en pacientes con insuficiencia renal. (Ver
secciones 4.4y 4.8).

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

Acido acetilsalicilico, tromboliticos y betablogueantes
Enalapril puede administrarse sin peligro concomitantemente con acido acetilsalicilico (a dosis
cardiol6gicas) tromboliticos y betabloqueantes.

Tratamiento comcomitante con un inhibidor de la ECA vy un bloqueante del receptor de la angiotensina

En las publicaciones se ha comunicado que en pacientes con enfermedad aterosclerdtica establecida,
insuficiencia cardiaca o con diabetes con dafio terminal en un 6rgano, el tratamiento comcomitante con un
inhibidor de la ECA y un bloqueante del receptor de la angiotensina se asocia con una mayor frecuencia de
hipotension, sincope, hiperpotasemia y empeoramiento en la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal
aguda) cuando se compara con el uso de un farmaco Unico del sistema renina-angiotensina-aldosterona. El
blogueo dual (p. ej. combinar un inhibidor de la ECA con un antagonista del receptor de la angiotensina I1)
debe limitarse a casos definidos individualmente con estrecha vigilancia de la funcion renal, del potasio
sérico y de la presion arterial.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

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

La evidencia epidemioldgica en relacion al riesgo de teratogenicidad tras la exposicién 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 un inhibidor de la
ECA se considera 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
trimestre 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,
hipotensidn, hiperpotasemia). (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 ecogréafica de la funcion renal del craneo.

Los nifios de madres que hayan tomado inhibidores de la ECA deben ser observados estrechamente en
relacion a hipotension (ver secciones 4.3y 4.4)
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Lactancia

Los limitados datos farmacocinéticas demuestran muy bajas concentraciones en la leche humana (ver
seccidn 5.2). Aungue estas concentraciones parecen ser clinicamente irrelevantes, no se recomienda el uso
de Enalapril Normon en la lactancia de nifios prematuros y en las primeras semanas después del parto,
debido al hipotético riesgo de efectos cardiovasculares y renales y porque no hay suficiente experiencia
clinica. En caso de un lactante mas mayor, puede considerarse el uso del Enalapril Normon en una madre
que esta dando el pecho si este tratamiento es necesario para ella y debe observarse al nifio por si aparece
cualquier efecto adverso.

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 maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas comunicadas para enalapril se clasifican en: [muy frecuentes (>1/10), frecuentes
(>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100) y raras (>1/10.000; <1/1.000); muy raras (<1/10.000);
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico:

Poco frecuentes: anemia (incluyendo anemia aplasica y hemolitica).

Raras: neutropenia, descenso de la hemoglobina, descenso del hematocrito, trombocitopenia,
agranulocitosis depresion de la médula 6sea, pancitopenia, linfadenopatia enfermedades autoinmunes.

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

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

Trastornos del sistema nervioso y psiquiatrico:

Frecuentes: cefalea, depresion.

Poco frecuentes: confusion, somnolencia, insomnio, nerviosismo, parestesia, vertigo.
Raras: alteraciones del suefio, problemas de suefio.

Trastornos oculares:
Muy frecuentes: vision borrosa.

Trastornos cardiacos y vasculares:

Muy frecuentes: mareos.

Frecuentes: hipotension (incluyendo hipotension ortostatica), sincope, dolor toracico, trastornos del ritmo
cardiaco, angina de pecho, taquicardia.

Poco frecuentes: hipotension ortostatica, palpitaciones, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular,
posiblemente secundario a una excesiva hipotension en pacientes de alto riesgo (ver seccion 4.4.),.

Raras: fenémeno de Raynaud.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Muy frecuentes: tos.
Frecuentes: disnea.
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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, irritacién géstrica, boca
seca, Ulcera péptica.

Raros: estomatitis/aftas, glositis.

Muy raras: angioedema intestinal.

Trastornos hepatobiliares:
Raras: insuficiencia hepatica, hepatitis-hepatocelular o colestatica, hepatitis incluyendo necrosis, colestasis
(incluyendo ictericia).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Frecuentes: erupcién cutanea, hipersensibilidad/edema angioneurético: se ha comunicado edema
angioneurotico 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: disfuncidn renal, insuficiencia renal, proteinuria.
Raros: oliguria.

Trastornos del sistema reproductor y de las mamas:
Poco frecuentes: impotencia.
Raros: ginecomastia.

Trastornos generales y el lugar de administracion:

Muy frecuentes: astenia.

Frecuentes: fatiga.

Poco frecuentes: calambres musculares, rubor, tinnitus, malestar general, fiebre.

Pruebas complementarias:

Frecuentes: hiperpotasemia, aumentos en la creatinina sérica.

Poco frecuentes: aumentos en la urea sanguinea, hiponatremia.

Raros: aumentos de las enzimas hepaticas, aumentos de la bilirrubina sérica.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
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sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano https://www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

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

El tratamiento recomendado de la sobredosis consiste en la administracion por perfusion intravenosa de
suero salino normal. Si se produce hipotension, se colocara al paciente en posicion de shock. También se
considerard la posibilidad de una infusion de angiotensina Il y/o la administracion de catecolaminas por via
intravenosa, si se dispone de estos tratamientos. Si la ingestion es reciente, se tomaran medidas dirigidas a
eliminar el maelato de enalapril (p. ej., vomito, lavado gastrico, administracion de absorbentes y sulfato de
sodio). Se puede extraer el enalaprilato de la circulacién general por hemodidlisis (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.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de ka enzima de conversion de angiotensina, codigo ATC: C09A
A02.

Enalapril (maleato de enalapril) es la sal maleato de enalapril, un derivado de dos amino&cidos: la L-
alanina y la L-prolina. La enzima de conversion de angiotensina (ECA) es una peptidil dipeptidasa que
cataliza la conversion de angiotensina | a la sustancia hipertensora angiotensina Il. Después de su
absorcidn, enalapril se hidroliza a enalaprilato, que inhibe la ECA. La inhibicion de la ECA produce un
descenso de la angiotensina Il en plasma que provoca un aumento de la actividad de la renina plasmatica
(al suprimir la retroinhibicion de la liberacion de renina), y una disminucion de la secrecion de aldosterona.

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

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

La administracion de enalapril a pacientes hipertensos disminuye la presion arterial tanto en dectbito como
de pie, sin aumentar significativamente la frecuencia cardiaca.

La hipotensién postural sintomatica es poco frecuente. En algunos pacientes, la reducciéon optima de la

presion puede requerir varias semanas de tratamiento. La interrupcién brusca del tratamiento con enalapril
no se ha asociado con un aumento rapido de la presion arterial.
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La inhibicion efectiva de la actividad de la ECA suele ocurrir 2 a 4 horas despues de la administracién de
una dosis individual de enalapril por via oral. Generalmente, la actividad antihipertensiva se inici6 al cabo
de una hora, y la disminucién maxima de la presion arterial ocurrid6 de 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 hemodindmicos realizados en pacientes con hipertension esencial, la disminucién de la presion
arterial se acompafio de una reduccion de la resistencia arterial periférica, con aumento del gasto cardiaco y
poco o ningin cambio de la frecuencia cardiaca. Tras la administracion de enalapril aumenté el flujo
sanguineo renal; el indice de filtracion glomerular no cambi6. No hubo indicios de retencion de sodio o de
agua. Sin embargo, generalmente los indices aumentaron en los pacientes que tenian el indice de filtracidn
glomerular bajo antes del tratamiento.

En estudios clinicos a corto plazo 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.

Cuando se administra junto con un diurético tiazidico, los efectos antihipertensivos de enalapril son por lo
menos aditivos. Enalapril puede reducir o evitar el desarrollo de la hipopotasemia inducida por tiazidas.

En pacientes con insuficiencia cardiaca tratados con digital y diuréticos, el tratamiento con enalapril oral se
asocio con disminuciones de la resistencia periférica y de la presion arterial. El gasto cardiaco aumentd,
mientras que la frecuencia (que suele estar elevada en pacientes con insuficiencia cardiaca) disminuyé.
También descendio la presion capilar pulmonar en cufia. Mejoraron la tolerancia al esfuerzo y la intensidad
de la insuficiencia cardiaca valorados segun los criterios de la New York Heart Association. Todos los
efectos se mantuvieron durante el tratamiento prolongado.

En pacientes con insuficiencia cardiaca leve a moderada, enalapril retrasé la dilatacion/hipertrofia e
insuficiencia cardiaca progresivas, como se demuestra por la reduccion de los volimenes telediastolico y
telesistdlico del ventriculo izquierdo y la mejora de la fraccion de eyeccion.

Dos grandes estudios aleatorizados y controlados (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) y VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) han estudiado el uso de la combinacion de un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina con un antagonista de los receptores de angiotensina Il.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular, o diabetes mellitus tipo 2 acompafiada con evidencia de dafio en los drganos diana. VA
NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios no mostraron ningdn beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados renales y/o
cardiovasculares, mientras que se observé un aumento del riesgo de hiperpotasemia, dafio renal agudo y/o
hipotensién, comparado con la monoterapia.

Dada la similitud de sus propiedades farmacodinamicas, estos resultados también resultan apropiados para
otros inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y antagonistas de los receptores de

angiotensina II.

En consecuencia, no se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética.
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ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) fue
un estudio disefiado para evaluar el beneficio de afiadir aliskirén a una terapia estandar con un inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina o un antagonista de los receptores de angiotensina Il en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal cronica, enfermedad cardiovascular, o ambas. El estudio se
dio por finalizado prematuramente a raiz de un aumento en el riesgo de resultados adversos. La muerte por
causas cardiovasculares y los ictus fueron ambos numéricamente mas frecuentes en el grupo de aliskirén
que en el grupo de placebo, y se notificaron acontecimientos adversos y acontecimientos adversos graves
de interés (hiperpotasemia, hipotension y disfuncion renal) con més frecuencia en el grupo de aliskirén que
en el de placebo.

En un ensayo aleatorio, multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo (estudio SOLVD de
prevencion) se analizdé una poblacion con disfuncion ventricular izquierda asintomatica (FEV1<35%). Se
asignd aleatoriamente a 4.228 pacientes a tratamiento con placebo (n=2.117) o con enalapril (n= 2.111). En
el grupo placebo, experimentaron insuficiencia cardiaca o murieron 818 pacientes (38,6%) frente a 630 en
el grupo de enalapril (29,8%) (reduccion del riesgo del 29%; IC del 95%; 21-36%; p< 0,001). En el grupo
placebo, murieron o fueron hospitalizados por insuficiencia cardiaca nueva o empeoramiento de la
existente 518 pacientes (24,5%), frente a 434 del grupo de enalapril (20,6%) (reduccion del riesgo del 20%;
IC del 95%; 9-30%; p< 0,001).

En un ensayo aleatorio, multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo (ensayo SOLVD de
tratamiento) se analizd una poblacion con insuficiencia cardiaca congestiva debida a disfuncién sistélica
(fraccion de eyeccion <35%). Se asigné aleatoriamente a 2.569 pacientes sometidos a tratamiento
convencional para la insuficiencia cardiaca a tratamiento con placebo (n=1.284) o con enalapril (n= 1.285).
Hubo 510 muertes en el grupo placebo (39,7%) frente a 452 en el grupo de enalapril (35,2%) (reduccién
del riesgo del 16%; IC del 95%; 5-26%; p< 0,0036). Hubo 461 muertes por causas cardiovasculares en el
grupo placebo, frente a 399 en el grupo enalapril (reduccion del riesgo del 18%; IC del 95%; 6-28%; p<
0,002), debido principalmente a la reduccion de las muertes por insuficiencia cardiaca progresiva (251 en el
grupo placebo, frente a 209 en el grupo de enalapril, reduccién del riesgo del 22%; IC del 95%; 6-35%).
Pocos pacientes murieron o fueron hospitalizados por empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (736 en
el grupo placebo y 613 en el grupo de enalapril; reduccién del riesgo del 26%; IC del 95%; 18-34%; p <
0,0001). En todo estudio SOLVD, en pacientes con disfuncién ventricular izquierda, enalapril redujo el
riesgo de infarto de miocardio en un 23% (IC del 95%, 11-34%; p < 0,001) y redujo el riesgo de
hospitalizacion por angina de pecho inestable en un 20% (IC del 95%, 9-29%; p < 0,001).

La experiencia sobre el uso de en pacientes pediatricos hipertensos de mas de 6 afios es limitada. En un
estudio clinico en el que participaron 110 pacientes pediatricos hipertensos de 6 a 16 afios de edad con peso
corporal > 20 kg y filtracion glomerular > 30 ml/min/1,73 m? los pacientes que pesaban < 50 kg recibieron
0,625, 2,5 6 20 mg de enalapril al dia, y los que pesaban > 50 kg recibieron 1,25, 5 6 40 mg al dia. La
administracion de enalapril una vez al dia redujo la presion arterial minima de forma dependiente de la
dosis. La eficacia antihipertensiva de enalapril, dependiente de la dosis, fue uniforme en todos los
subgrupos (edad, estadio de Tanner, sexo, raza). Sin embargo, la dosis mas bajas estudiadas, de 0,625 mgy
1,25 mg, que corresponden a un promedio de 0,02 mg/kg una vez al dia, no tuvieron aparentemente una
eficacia antihipertensiva uniforme. La dosis maxima estudiada fue de 0,58 mg/kg (hasta 40 mg) una vez al
dia. El perfil de acontecimientos adversos en pacientes pediatricos no difiere del observado en pacientes
adultos.
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

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

Tras la absorcidn, enalapril oral se hidroliza rapida y extensamente en enalaprilato, un potente
inhibidor de la ECA. El enalaprilato alcanza concentraciones méaximas en el suero de 4 horas después de la
una dosis oral de enalapril. La semivida eficaz para la acumulacion de enalaprilato después de varias dosis
de enalapril oral es de 11 horas. En sujetos con funcién renal normal, las concentraciones séricas de
enalaprilato alcanzaron su estado de equilibrio después de 4 dias de tratamiento.

En el intervalo de concentraciones que son terapéuticas apropiadas, la union 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 estd 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 funcién
renal normal después de la administracién de 5 mg una vez al dia. En la insuficiencia renal grave
(aclaramiento de cretainina < 30 ml/min), el ABC aument6 aproximadamente 8 veces. La semivida eficaz
de enalaprilato después de multiples dosis de maleato de enalapril se prolonga en esta etapa de la
insuficiencia renal y el tiempo hasta el estado de equilibrio se retrasa (ver seccion4.2). Enalaprilato puede
eliminarse de la circulacion general por hemodialisis. El aclaramiento en dialisis es de 62 ml/min.

Nifos y adolescentes

Se realizd un estudio farmacocinética con dosis multiples en 40 pacientes pediatricos hipertensos
varones y hembras con edades comprendidas entre los 2 meses y < 16 afios después de la administracion
oral de 007 a 0,14 mg/kg de maleato de enalapril. No hubo diferencias importantes e la farmacocinética en
nifios comparando con datos histéricos en adultos. Los datos indican un aumento del ABC (normalizada a
la dosis por peso corporal) al aumentar la edad; sin embargo, no se observé un aumento del ABC cuando
los datos se normalizaron en funcidn del area de la superficie corporal. En el estado de equilibrio, la
semivida media eficaz de acumulacion de enalaprilato fue de 14 horas.

Lactancia

Después de una dosis oral Gnica de 20 mg en cinco mujeres después del parto, la concentracién
maxima de enalapril en leche fue de 1,7 pg/l (intervalo de 0,54 a 5,9 pg/l) a las 4-6 horas después de la
dosis. La concentracion maxima media de enalaprilato fue de 1,7 pg/l (intervalo de 1,2 a 2, 3 pg/l); los
picos se produjeron a diversas horas en el periodo de 24 horas. Utilizando los datos de concentracion
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méaxima de leche, la ingesta de méxima estimada de un nifio alimentado exclusivamente con leche materna
seria de alrededor del 0,16% de la dosis materna ajustada al peso.

Una mujer que hubiera estado tomando 10 mg de enalapril oral al dia durante 11 meses tendria
concentraciones maximas de enalapril en leche de 2 g/l 4 horas después de una dosis y concentraciones
maximas de enalaprilato de 0,75 pg/l unas 9 horas después de la dosis. La cantidad total de enalapril y
enalaprilato durante el periodo de 24 horas fue de 1,44 ug/l y 0,63 pg/l de leche, respectivamente.

Los niveles de enalaprilato en leche fueron indetectables (< 0,2 pg/l) 4 horas después de una dosis Unica de
5 mg de enalapril en una madre y 10 mg en dos madres; no se determinaron los niveles de enalapril.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no revelan un riesgo especial para los humanos basandose en los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a 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 teratégeno. En un estudio en el que se traté 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 el compuesto atraviesa la placenta y se elimina 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

Enalapril Normon 5 mg Comprimidos contiene en su formulacién: Hidrogenocarbonato de sodio,
lactosa monohidrato, almidén de maiz pregelatinizado y estearato de magnesio.

Enalapril Normon 20 mg Comprimidos contiene en su formulacién: Hidrogenocarbonato de sodio, lactosa
monohidrato, almidon de maiz pregelatinizado, 6xido de hierro (E-172) y estearato de magnesio

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

2 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 25°C.

Conservar en el embalaje exterior para protegerlo de la humedad.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Enalapril Normon 5 mg Comprimidos se presenta en envases conteniendo 10 y 60 comprimidos y envase
clinico con 500 comprimidos, en blisters Aluminio/Aluminio-poliamida-PVC y un prospecto.
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Enalapril Normon 20 mg Comprimidos se presenta en envases conteniendo 28 comprimidos, 30
comprimidos y envase clinico con 500 comprimidos, en blisters Aluminio/Aluminio-poliamida-PVC y un
prospecto.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

LABORATORIOS NORMON, S.A.
Ronda de Valdecarrizo, 6 — 28760 Tres Cantos — Madrid (ESPANA)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Enalapril Normon 5 mg Comprimidos: 63598.
Enalapril Normon 20 mg Comprimidos: 63599.

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Enalapril Normon 5 mg Comprimidos: Enero de 2001.
Enalapril Normon 20 mg Comprimidos: Enero de 2001.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Septiembre 2017
La informacién detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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