331334 331334

Vapresan Diur

Enalapril - Hidroclorotiazida

comprimidos
INDUSTRIA ARGENTINA - VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido contiene:

Maleato de Enalapril ........cccccoovviiiiininiii 10 mg
Hidroclorotiazida 25mg
Excipientes (Lactosa cristalizada 156,90 mg; Aerosil
200 1 mg; Croscarmelosa Sédica 1 mg; Talco 4 mg;
Estearato de Magnesio 2 mg; Amarillo ocaso (laca
aluminica) 0,10 mg)

ACCION TERAPEUTICA:
Antihipertensivo y diurético. Cédigo ATC: C09BA02

INDICACIONES:

Tratamiento de la hipertension en aquellos pacientes
no controlados adecuadamente con un inhibidor de
la ECA en monoterapia o en pacientes que requieran
tratamiento combinado de inicio.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA:

VAPRESAN DIUR (Enalapril e Hidroclorotiazida) es
una formulacién de un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (Enalapril) y un
diurético (Hidroclorotiazida), que es eficaz en el
tratamiento de la hipertension. La enzima convertido-
ra de angiotensina (ECA) es una peptidil dipeptidasa
que cataliza la conversion de la angiotensina | a la
sustancia hipertensora angiotensina Il. Después de su
absorcién, Enalapril se hidroliza a enalaprilato, que
inhibe la ECA. La inhibicién de la ECA produce un
descenso de la angiotensina Il en plasma que
provoca un aumento de la actividad de la renina
plasmética (al suprimir la retroinhibicién de la
liberacién de renina), y una disminucién de la

secrecion de aldosterona.

La administracion de VAPRESAN DIUR a pacientes
hipertensos disminuye la presion arterial tanto en
decubito como de pie, sin aumentar significativa-
mente la frecuencia cardiaca.

La hipotensién postural sintomatica es poco
frecuente. En algunos pacientes, la reduccién
optima de la presion arterial puede requerir varias
semanas de tratamiento. La interrupcion brusca del
tratamiento con VAPRESAN DIUR no se ha
asociado con un aumento rapido de la presién
arterial.

La inhibicién efectiva de la actividad de la ECA
suele ocurrir 2 a 4 horas después de la administra-
cion de una dosis individual de Enalapril por via
oral. Generalmente, |a actividad antihipertensiva se
inicia al cabo de una hora, y la disminucién maxima
de la presién arterial ocurre 4 a 6 horas después de
la administracién. La duracién del efecto es
dependiente de la dosis. Sin embargo, a las dosis
recomendadas, los efectos antihipertensivos y
hemodindmicos se han mantenido durante por lo
menos 24 horas.

En estudios hemodindmicos con Enalapril
realizados en pacientes con hipertension esencial,
la disminucién de la presion arterial se acompané
de una reduccion de la resistencia arterial
periférica, con aumento del gasto cardiaco y poco
o ningun cambio de la frecuencia cardiaca. Tras la
administracién de Enalapril, aumenté el flujo
sanguineo renal; el indice de filtracion glomerular
no cambié. No hubo indicios de retencién de sodio
o de agua. Sin embargo, generalmente los indices
aumentaron en pacientes que tenian el indice de
filtracién 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 excrecién urinaria de 1gG y de



proteinuria total después de la administracién de
Enalapril.

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

En estudios clinicos, el grado de reduccién 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 antihiperten-
sivo de VAPRESAN DIUR se mantuvo durante al
menos 24 horas. El Enalapril puede reducir la
pérdida de potasio asociada a Hidroclorotiazida.

FARMACOCINETICA:

Enalapril:

Administrado por via oral se absorbe rapidamente
y alcanza concentraciones séricas maximas en el
término de una hora. Basandose en su recupera-
cién 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 absorcién oral de Enalapril.

Tras la absorcién, el Enalapril oral se hidroliza
rapida y extensamente en enalaprilato. El enalapri-
lato alcanza concentraciones maximas en el suero
4 horas después de una dosis oral de Enalapril. La
vida media del 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
terapéuticamente apropiadas, la union de
enalaprilato a proteinas plasmaticas humanas no
supera el 60%.

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

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

Insuficiencia renal:

La eliminacién de Enalapril y enalaprilato en
pacientes con insuficiencia renal esta aumentada.
En pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada (clearance de creatinina 40-60 ml/min),
el area bajo la curva (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 (clearance de creatinina
<30 ml/min), el ABC aument6 aproximadamente 8
veces. La vida media del enalaprilato después de
mdltiples dosis de Enalapril se prolonga en esta etapa
de la insuficiencia renal y el tiempo hasta el estado de
equilibrio se retrasa. Enalaprilato puede eliminarse de
la circulacion general por hemodilisis. El clearance
en didlisis es de 62 ml/min.

Hidroclorotiazida:

Cuando se miden sus concentraciones plasméticas
durante 24 horas por lo menos, su vida media
plasmatica varia entre 5,6 y 14,8 horas. Hidroclorotiazi-
da 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.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Hipertensién:

En hipertensién, la dosis habitual es un comprimido,
administrado una vez al dia. Si es necesario, puede
aumentarse la dosis a dos comprimidos por dia
administrados en una o dos tomas al dia. Los
comprimidos pueden tomarse independientemente
de la ingestién de alimentos.

Puede aparecer hipotension sintomatica tras la
administracion de la dosis inicial de VAPRESAN DIUR,
siendo esto mas posible en pacientes con deplecién
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 VAPRESAN DIUR. Se debe vigilar la
funcién 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 clearance de creatinina de 30
ml/min o inferiores (es decir, en insuficiencia renal
moderada o grave).

En pacientes con clearance de creatinina > 30 y < 80
ml/min, VAPRESAN DIUR deber4 utilizarse sélo tras el
ajuste de la dosis de cada uno de los componentes.
Ancianos:

En estudios clinicos, la eficacia y tolerancia de
Enalapril e Hidroclorotiazida, administrados concomi-
tantemente, fueron similares en los pacientes
hipertensos mayores y en los mas jovenes.



Nifos:
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de
VAPRESAN DIUR en nifios.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a Enalapril, Hidroclorotiazida, a
cualquiera de los excipientes o a cualquier otro
inhibidor de la ECA. Hipersensibilidad a otros
farmacos derivados de las sulfonamidas. Anteceden-
tes de angioedema asociado con tratamiento previo
con un inhibidor de la ECA. Angioedema hereditario
o idiopético. Insuficiencia renal grave (clearance de
creatinina <30 ml/min), anuria. Insuficiencia hepatica
grave. Embarazo y Lactancia.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Enalapril:

-Hipotensién sintomatica:

Raramente se observa hipotensién sintomatica en
pacientes hipertensos no complicados. La
hipotensién 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, diélisis, diarrea o vémito. En
pacientes con insuficiencia cardiaca, con o sin
insuficiencia renal asociada, se ha observado
hipotension sintomatica. Esta es mas probable que
ocurra en aquellos pacientes con grados mas graves
de insuficiencia cardiaca, como se refleja por el uso
de dosis altas de diuréticos del asa, hiponatremia o
insuficiencia renal funcional. Se debe vigilar cuidado-
samente a estos pacientes tanto al iniciar el
tratamiento como cada vez que se ajuste la
dosificacién de Enalapril y/o del diurético. Conside-
raciones similares pueden ser aplicables a pacientes
con cardiopatia isquémica o enfermedad
cerebrovascular, en los que una disminucién excesiva
de la presion arterial podria ocasionar un infarto de
miocardio o un accidente cerebrovascular.

Si se produce hipotension se debe poner al paciente
en decubito y, si es necesario, se le debe administrar
solucién salina isotonica por via intravenosa. Una
respuesta hipotensiva pasajera no constituye una
contraindicaciéon 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 sintomética, puede ser
necesario disminuir la dosificacién y/o suspender la
administracién del diurético y/o de Enalapril.
-Estenosis de la vélvula adrtica o mitral/Miocardio-
patia hipertréfica:

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
obstrucciéon hemodindmicamente significativa.
-Insuficiencia renal:

En caso de insuficiencia renal (clearance de creatinina
< 80 ml/min) es necesario ajustar la dosis inicial de
Enalapril en funcién del clearance de creatinina del
paciente y posteriormente en funcién de la respuesta
del paciente al tratamiento. En estos pacientes, la
préactica 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.

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.

-Hipertensién renovascular:

Cuando los pacientes que presentan estenosis
bilateral de las arterias renales o estenosis de la
arteria renal de un unico rifndn funcionante reciben
tratamiento con inhibidores de la ECA, aumenta el
riesgo de hipotension e insuficiencia renal. Puede
darse cierta pérdida de funcién renal con pequenas
variaciones de la urea y creatinina sérica. En estos
pacientes, el tratamiento se iniciard bajo estricta
vigilancia médica con dosis bajas, ajuste cuidadoso
de la dosis y control de la funcién renal.
-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 hepéticas, se suspenderd la administracion
del inhibidor de la ECA y sera sometido al seguimien-
to médico apropiado.
-Neutropenia/Agranulocitosi
En pacientes tratados con inhibidores de la ECA se
han comunicado casos de neutropenia/agranulocito-
sis, 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 coladgeno vascular, sometidos a tratamiento
inmunosupresor, tratamiento con allopurinol o
procainamida, o que presentan una combinacién de
estas complicaciones, sobre todo si la funcién renal
estaba alterada previamente.
-Hipersensibilidad/Edema Angioneurético:

Ha aparecido edema angioneurético de la cara,
extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe en
pacientes tratados con inhibidores de la enzima de
conversién de angiotensina, incluyendo Enalapril.
Esto puede suceder en cualquier momento durante
el tratamiento. En estos casos, se debe suspender de
inmediato la administraciéon de Enalapril y se
establecera una vigilancia adecuada hasta asegurarse
de la completa resolucion de los sintomas antes de
dar de alta al paciente.

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.

-Tos:

Se ha comunicado la aparicién de tos con el uso de
inhibidores de la ECA. La tos es caracteristicamente
no productiva y persistente, y desaparece al
suspender el tratamiento. La tos inducida por
inhibidores de la ECA debe considerarse como parte
del diagnéstico diferencial de la tos.
-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 ahorrado-
res 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 (por ej. heparina). Si el uso
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concomitante de los farmacos mencionados
anteriormente se considera necesario, se
recomienda la monitorizacién constante del
potasio sérico.
-Embarazo y lactancia:
No se debe utilizar Enalapril durante el primer
trimestre del embarazo. Enalapril estd contraindi-
cado en el segundo vy tercer trimestres del
embarazo. Cuando el embarazo sea detectado, se
debe interrumpir el tratamiento con Enalapril tan
pronto como sea posible. No se recomienda el uso
de Enalapril durante la lactancia.

-Uso pediatrico:

Hay limitada experiencia sobre la seguridad y
eficacia en nifios hipertensos > 6 afos, pero no hay
experiencia en otras indicaciones. Hay limitados
datos disponibles sobre la farmacocinética en
nifios <2 meses. No se recomienda Enalapril en
nifios en otra indicacién distinta a la hipertensién.
No se recomienda Enalapril en recién nacidos y
pacientes pediatricos con filtracién glomerular <30
ml/min/1,73m? ya que no hay datos disponibles.
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
clearance de creatinina de 30 ml/min o inferiores
(p. €j., insuficiencia renal moderada o grave). Si se
verifica insuficiencia renal progresiva, caracterizada
por aumento del nitrégeno no proteico, es
necesaria una reevaluacion cuidadosa del
tratamiento, considerando la suspension del
tratamiento con el diurético.

-Hepatopatia:

Las tiazidas deben utilizarse con precaucién en
pacientes con deterioro de la funcién hepatica o
hepatopatia progresiva, dado que alteraciones
minimas del equilibrio hidroelectrolitico pueden
precipitar un coma hepatico.

-Efectos metabélicos y endécrinos:

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.
Aumentos de los niveles de colesterol y triglicéri-
dos 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.
-Piel:

El uso continuo y prolongado en el tiempo de los
diuréticos tiazidicos como la Hidroclorotiazida,
podria aumentar en riesgo de cancer cutdneo no
melanocitico.
-Desequilibrio electr :
Las tiazidas pueden producir un desequilibrio
hidroelectrolitico (hipocalemia, 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,
hipotensién, oliguria, taquicardia y alteraciones
gastrointestinales como nauseas y vomitos.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecién de
calcio urinario. Las tiazidas pueden causar ligeras
elevaciones intermitentes del calcio sérico. Las
tiazidas pueden aumentar la excrecién urinaria de
magnesio, produciendo hipomagnesemia.
-Interacciones con otras drogas:

Otros tratamientos antihipertensivos pueden
presentar efectos aditivos cuando Enalapril e
Hidroclorotiazida son utilizados conjuntamente
con otros tratamientos antihipertensivos. Uso de
suplementos potasicos, de agentes ahorradores
de potasio, o sustitutos que contengan potasio,
particularmente en pacientes con funcién renal
deteriorada, puede conducir a un incremento
significativo del potasio en suero. Litio: los agentes
diuréticos y los inhibidores de la ECA disminuyen
la depuracion renal del litio y aumentan mucho el
riesgo de toxicidad de éste. El uso concomitante
no esta recomendado. Antes de administrar un
preparado de litio, consultense las instrucciones
para su empleo.

Drogas antiinflamatorias no esteroides:

La coadministracion de inhibidores de la ECA
puede resultar en un deterioro adicional de la
funcién renal. Estos efectos son usualmente
reversibles.

Relajantes musculares no despolarizantes:

Las tiazidas pueden aumentar la sensibilidad a la
tubocurarina.

REACCIONES ADVERSAS:
Las reacciones adversas comunicadas para
Enalapril - Hidroclorotiazida incluyen: Muy

frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10);
poco frecuentes (21/1.000, <1/100); raras (=

1/10.000, <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 del metabolismo y de la nutricién:
Poco frecuentes: hiperglucemia, hiperuricemia, gota,
hipopotasemia.

-Trastornos del sistema nervioso y psiquiatrico:
Muy frecuentes: mareos. Frecuentes: insomnio,
parestesia, cefalea, disminucién de la libido. Poco
frecuentes: nerviosismo, somnolencia, vértigo.
-Trastornos del oido y del laberinto:

Poco frecuentes: tinnitus.

-Trastornos cardiacos y vasculares:

Frecuentes: hipotension ortostética, sincope. Poco
frecuentes: dolor toréacico, hipotensién no ortostatica,
palpitaciones, taquicardia.

-Trastornos respiratorios, toracicos y mediastini-
cos: Frecuentes: tos. Poco frecuentes: disnea.
-Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: néauseas, diarrea, voémitos. Poco
frecuentes: dispepsia, dolor abdominal, estrefimien-
to, flatulencia, boca seca. Raras: pancreatitis.
-Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Poco frecuentes: erupcién cuténea, diaforesis,
hipersensibilidad/edema angioneurético (se ha
comunicado edema angioneurético de la cara,
extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe).
Raras: prurito, sindrome de Stevens-Johnson.

Se ha observado un complejo sintoméatico 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 sedimentacién globular,
eosinofilia y leucocitosis. También puede producirse
erupcion, fotosensibilidad u otras manifestaciones
cutaneas.

-Trastornos musculoesqueléticos, del
conectivo y éseo:

Frecuentes: calambres musculares. Poco frecuentes:
artralgia.

-Trastornos renales y urinarios:

Raras: disfuncién renal, insuficiencia renal.
-Trastornos del aparato reproductor y de la mama:
Poco frecuentes: impotencia.

-Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracién:

Frecuentes: fatiga, astenia.

-Exploraciones complementarias:

Poco frecuentes: aumentos en la urea sanguinea,

tejido



aumentos en la creatinina sérica. Raras: aumentos de
las enzimas hepaticas, aumentos de la bilirrubina
sérica, hiperpotasemia.

SOBREDOSIFICACION:

No se dispone de informacion especifica en cuanto al
tratamiento de la sobredosis con VAPRESAN DIUR.
El tratamiento es sintomatico y de soporte. Debera
suspenderse el tratamiento con VAPRESAN DIUR y
vigilar al paciente estrechamente. Las medidas
sugeridas incluyen induccion de emesis si la
ingestion es reciente, y correcciéon de la deshidrata-
cién, desequilibrio de los electrdlitos e hipotension
mediante los procedimientos establecidos. Ante la
eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al
hospital mas cercano o comunicarse con los centros
de toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo
Gutiérrez: (011) 4962-6666/9247. Hospital A. Posadas:
(011) 4654-6648/ 4658-7777.

PRESENTACION:
Envase con 30 comprimidos.

Conservar en lugar seco, a temperatura
inferior a 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada

por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 38.511

Elaborado en Laboratorios Temis Lostalé S.A.,
Zepita 3178 (C1285ABF)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Director Técnico: Pablo Stahl,

Farmacéutico.
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