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INDICACIONES APROBADAS'?

Tratamiento de la hipertension esencial en pacientes cuya presién arterial no esté adecuadamente controlada con
enalapril 20 mg o lercanidipino 10 mg en monoterapia.

La asociacion a dosis fijas de enalapril/lercanidipino (E/L) no debera usarse como tratamiento inicial de la hipertension.

CONTRAINDICACIONES!?
e Hipersensibilidad a los principios activos, a cualquier IECA, a cualquier bloqueante de los canales del calcio
derivados de dihidropiridina o a cualquiera de los excipientes de este medicamento.
Segundo y tercer trimestre de embarazo.
Obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo, incluyendo estenosis aodrtica.
Insuficiencia cardiaca congestiva no tratada.
Angina de pecho inestable.
Durante el primer mes tras un infarto de miocardio.
Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) incluyendo pacientes bajo hemodialisis.
Insuficiencia hepatica grave.
Co-administracién con: inhibidores potentes de CYP3A4, ciclosporina y zumo de pomelo.
Antecedentes de angioedema asociado con tratamiento previo con IECA.
Angioedema hereditario o idiopatico.

MECANISMO DE ACCION*?

Enalapril

Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA). La enzima convertidora de angiotensina (ECA) cataliza la
conversion de la angiotensina | en la angiotensina |l, sustancia con actividad vasopresora. La inhibicion de la ECA hace
que disminuyan las concentraciones plasmaticas de angiotensina Il, incrementando la actividad de la renina plasmatica y
reduciendo la secrecion de aldosterona. El principal mecanismo por el que el enalapril reduce la presion arterial es la
supresion del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Lercanidipino

Antagonista del calcio del grupo de las dihidropiridinas que inhibe el flujo de calcio transmembrana del musculo cardiaco y
del musculo liso. Produce un efecto relajante directo sobre el musculo liso vascular, reduciendo asi la resistencia periférica
total. El lercanidipino tiene una accion antihipertensiva prolongada y no produce efectos inotrépicos negativos porque tiene
una elevada selectividad por los vasos sanguineos.
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FARMACOCINETICA*?

El perfil farmacocinético de la asociacion a dosis fijas fue similar a la de los principios activos individuales. No se han
observado interacciones farmacocinéticas con la administracién concomitante de enalapril y lercanidipino.

Enalapril

El enalapril administrado por via oral se absorbe rapidamente y las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan al
cabo de una hora. Tras la administracién oral, parece que se absorbe el 60% del enalapril administrado. El enalapril
maleato se hidroliza rapidamente a enalaprilato (metabolito activo). Las concentraciones séricas maximas de enalaprilato
se alcanzan aproximadamente 3 a 4 horas después de la administracion de una dosis oral de enalapril. El enalaprilato se
excreta predominantemente por via renal.

Lercanidipino

El lercanidipino se absorbe totalmente tras su administracién oral y las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan
al cabo de aproximadamente 1,5 a 3 horas. Sufre un elevado metabolismo de primer paso. La distribucion desde el
plasma a los tejidos y a los 6rganos es rapida y extensa. El grado de unién a las proteinas plasmaticas es de mas del
98%. El lercanidipino es extensamente metabolizado por CYP3A4 y se convierte predominantemente en metabolitos
inactivos. Aproximadamente el 50% de la dosis se excreta por la orina. Se ha calculado que la vida media de eliminacién
del lercanidipino es de 8-10 horas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION*?
Via oral. La dosis recomendada es de un comprimido una vez al dia, al menos 15 minutos antes de las comidas. El
tratamiento debe administrarse preferiblemente por las mananas.

EFICACIA CLINICA®®

Existen dos ensayos clinicos publicados donde se evalla la eficacia de E/L, uno frente a placebo3 y otro frente a
comparador activo’. La eficacia de E/L fue evaluada en pacientes con hipertensiéon no controlada, con o sin diabetes
mellitus.

Puig et al.® evaltian la PA en pacientes ancianos (60-85 afios) hipertensos (presion arterial sistélica [PAS] 160-179 mmHg,
presion arterial diastdlica [PAD]<110 mmHg, medida en la consulta médica, y una PAS media al levantarse 2135 mmHg)
tras la administracién de placebo, lercanidipino (L) 10 mg, enalapril (E) 20 mg o E 20 mg/L 10 mg mediante un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, cruzado de 16 semanas de duracién. Los resultados de este
estudio concluyen una mayor eficacia de la asociacion y de la monoterapia sobre el placebo en la disminuciéon de los
valores de PAS y PAD. La respuesta a E/L fue significativamente mayor que a la monoterapia.

Agrawal et al.* analizan la eficacia y seguridad de la asociacion E 20 mg/L 10 mg frente a E 20 mg/hidroclorotiazida
(HCTZ) 12,5 mg en 174 pacientes de 18 a 80 afos con diabetes mellitus tipo 1 6 2 bien controlada e hipertension (leve-
moderada) sin respuesta adecuada a E 20 mg (PAD media: 90-109 mmHg) mediante un ensayo clinico de no inferioridad,
multicéntrico, aleatorizado, controlado y doble ciego. La variable principal del estudio es la reduccion media de la PAD a
las 20 semanas de tratamiento con E/L vs. E/HCTZ. El margen de no inferioridad se establece en 5 mmHg. Tras 20
semanas de tratamiento con E/L o E/HCTZ se evidencia, en el analisis por protocolo, la no inferioridad de E/L frente a
E/HCTZ. Al final del estudio la reduccion de PAD producida por E/L y E/HCTZ es -9,3 mmHg vs. -7,4 mmHg vy
la de PAS -9,6 mmHg vs. -6,0 mmHg, respectivamente. El valor inferior del IC 95% de la diferencia de tratamiento es
-4,39 mmHg (para la PAD) por lo que se demuestra la no inferioridad. No hay diferencias estadisticamente significativas
en el porcentaje de pacientes respondedores (disminucién de PAD=10 mmHg y/o reduccion <90 mmHg) (E/L: 69,6% vs
E/HCTZ: 53,6%) ni en el porcentaje de pacientes que consiguen la PA objetivo (£130/85 mmHg) (E/L: 30,4% vs.
E/HCTZ: 23,2%). Los criterios de exclusion de este ensayo son muy estrictos y no reflejan la poblacion real a la que va
dirigido el farmaco.

SEGURIDAD

Reacciones adversas: en los ensayos clinicos evaluados, la asociacion a dosis fijas de E/L ha sido, en general, bien
tolerada™*.

En un estudio fase IV de farmacovigilancia, observacional, multicéntrico, abierto, de seguimiento a medio plazo (6 meses),
las reacciones adversas mas frecuentemente registradas fueron: edemas (1,7%), cefaleas (1,2%) y sofocos o rubefaccion
(0,7%). Todas fueron de caracter leve-moderado. El porcentaje de abandonos fue del 6,1% de los pacientes incluidos en
el estudio, de los cuales un 48,1% lo hicieron por pérdidas de seguimiento o mal control®.
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Las reacciones adversas de E/L son similares a las observadas con uno u otro de sus componentes en monoterapia. La

experiencia de uso de ambos principios activos por separado es larga y han demostrado un buen perfil de seguridad. Las

reacciones adversas descritas como frecuentes (= 1/100 a < 1/10) son cefaleas, vértigos, ruboracion, tos y edema
Iy 1,2

periférico **.

Advertencias y precauciones especiales de uso'?
e Hipotension sintomatica.
Sindrome del seno cardiaco.
Disfuncién ventricular izquierda y enfermedad isquémica cardiaca.
Hipertension renovascular.
Trasplante renal.
Neutropenia/agranulocitosis.
Hipersensibilidad/edema angioneurdtico.
Reacciones anafilactoides durante la desensibilizaciéon a venenos de insectos.
Reacciones anafilactoides en el curso de aféresis con LDL.
Diabéticos.
Tos.
Cirugia/anestesia.
Hiperpotasemia.
Inductores de CYP3A4 (ver interacciones).
Diferencias étnicas.
Intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa o galactosa no
deben tomar esta especialidad.

Interacciones con alimentos y medicamentos™?

El efecto antihipertensivo de esta asociacion podria potenciarse con el uso de otros medicamentos que disminuyan la

presion arterial tales como los diuréticos, beta-bloqueantes, alfa-bloqueantes, entre otros.

Enalapril:

- La presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal no influye en la absorcién de enalapril administrado por via
oral.

- Las sales de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, IECA, inhibidores de la angiotensina II, antiinflamatorios no
esteroideos, heparinas, ciclosporina, tacrolimus y trimetoprim pueden favorecer el desarrollo de hiperpotasemia, que
dependera de la existencia de factores de riesgo asociados.

Combinaciones no recomendadas:

- Diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de potasio: pueden favorecer el desarrollo de hiperpotasemia.

- Litio: aumento de las concentraciones séricas de litio y toxicidad.

- Estramustina: existe riesgo de incremento de reacciones adversas tales como el angioedema.

Combinaciones gue requieren precauciones para su uso:

- Antidiabéticos: riesgo de hipoglucemia, sobre todo durante las primeras semanas del tratamiento combinado y en
pacientes con insuficiencia renal.

- Antiinflamatorios no esteroideos: pueden reducir el efecto antihipertensivo y provocar un deterioro de la funcién renal.

- Baclofeno: incrementa el efecto antihipertensivo.

- Alcohol: potencia el efecto hipotensor de los IECA.

Combinaciones a tener en cuenta:

- Amifostina: se incrementa el efecto antihipertensivo.

- Antidepresivos triciclicos/neurolépticos/anestésicos/narcéticos: se incrementa el efecto antihipertensivo.

- Costicosteroides, tetracosactidos (sistémicos) (excepto hidrocortisona utilizada como sustituto en la enfermedad de
Addison): reducen el efecto antihipertensivo.

- Alopurinol, citostaticos o agentes inmunosupresores, corticosteroides sistémicos o procainamida: incrementan el
riesgo de leucopenia.

- Antiacidos: inducen una disminucion de la biodisponibilidad de los IECA.

- Simpaticomiméticos: pueden reducir el efecto antihipertensivo de los IECA.

Lercanidipino:

- La biodisponibilidad absoluta de lercanidipino oral cuando se toma con las comidas es de aproximadamente el 10%.
Por este motivo, el farmaco debe tomarse antes de las comidas.

Combinaciones contraindicadas:

- Inhibidores del CYP3A4: esta contraindicada la combinacion de lercanidipino con inhibidores potentes de CYP3A4 (ej.
ketoconazol, itraconazol, ritonavir, eritromicina, troleandomicina).

- Ciclosporina: se han observado niveles de plasma incrementados tanto para el lercanidipino como para la
ciclosporina cuando se administran concomitantemente.
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- Zumo de pomelo: el metabolismo del lercanidipino puede inhibirse por la ingesta de zumo de pomelo, con la
consiguiente elevacion en su disponibilidad sistémica y un aumento de su efecto hipotensor. No debe administrarse
junto con zumo de pomelo.

Combinaciones gue requieren precauciones para su uso:

- Alcohol: se potencia el efecto antihipertensivo vasodilatador.

- Sustratos del CYP3A4 (ej. terfenadina, astemizol, amiodarona, quinidina)
- Inductores del CYP3A4 (ej. fenitoina, carbamazepina)

- Digoxina: riesgo de toxicidad por digoxina.

Utilizacion en grupos especialesl'2

Edad avanzada: la dosis dependera de la funcion renal de los pacientes.

Nifios y adolescentes menores de 18 afios: no existe experiencia clinica en pacientes menores de 18 afios. No
se recomienda su uso en nifios y adolescentes.

Insuficiencia renal: es necesaria una especial precauciéon cuando se inicia el tratamiento en pacientes con
disfuncion renal de leve a moderada. Contraindicada en insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
<30 mi/min) incluyendo pacientes bajo hemodialisis.

Insuficiencia hepatica: se necesita una especial precaucién cuando se inicia el tratamiento en pacientes con
disfuncién hepatica de leve a moderada. Contraindicada en insuficiencia hepatica grave.

Embarazo y lactancia: no se recomienda el uso de E/L.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Principios activos de referencia: diurético tiazidico/IECA, IECA/bloqueante de los canales de calcio.

1. Eficacia: en el estudio frente al comparador activo® se demuestra la no inferioridad de E/L frente E/HCTZ en
pacientes con DM bien controlada e HTA. Los criterios de exclusidon de este ensayo son muy estrictos y no refleja
la poblacion real a la que va dirigido el farmaco. El efecto hipotensor de E/L ofrece un efecto aditivo respecto al
tratamiento en monoterapia de los principios activos.

Conclusion: SIMILAR. Los datos disponibles son limitados.

2. Seguridad: las reacciones adversas de esta asociaciéon son similares a las observadas con uno u otro de sus
componentes en monoterapia1'2. En el estudio frente al comparador activo® se describe un perfil de reacciones
adversas de gravedad leve-moderada y no relacionada con el tratamiento, en ambos grupos de tratamiento del
estudio. No se dan datos del porcentaje de efectos adversos de los distintos tratamientos.

Conclusion: SIMILAR.

3. Pauta: la dosis recomendada de E/L a dosis fijas es de un comprimido una vez al dia. Hoy en dia existen
especialidades comercializadas de asociaciones a dosis fijas de IECA/diurético cuya posologia también es un
comprimido una vez al dia.

Conclusion: SIMILAR.

4. Coste: SUPERIOR a la asociacion frente a la que se ha comparado en el ensayo (enalapril/HCTZ) y a los
componentes por separado.

Enalapril / Lercanidipino (20/10mg) | 0,67

Enalapril (20mg) + Lercanidipino (10mg) | 0,39

Enalapril / Hidroclorotiazida (20/12,5mg) | 0,16

Enalapril / Nitrendipino (10/20 mg) |0,79

Enalapril (20mg) + Nifedipino (20mg) 10,23

Enalapril (20mg) + Amlodipino {5mg) | 0,27

0,00 0,20 0.40 0,60 0,80 1.00
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LUGAR EN TERAPEUTICA

Actualmente muchos de los pacientes hipertensos necesitan mas de un antihipertensivo para alcanzar las cifras objetivo
de PA. La decision sobre qué asociacion escoger se basa fundamentalmente en las caracteristicas farmacologicas de los
diferentes antihipertensivos, en un intento de potenciar la eficacia antihipertensiva minimizando los efectos secundarios.
De esta forma se recomienda asociar la mitad de la dosis estandar en caso de diuréticos, betabloqueantes y antagonistas
del calcio con dosis usuales de IECA y ARAII® (enalapril 20 mg [dosis usual]/lercanidipino 10 mg [mitad de dosis];. Para la
mayor parte de los pacientes que requieren una asociacion, la mas indicada es la de un diurético con un IECA’, pero la
combinacion IECA/antagonista de calcio también se encuentra entre las asociaciones recomendadas®. Por otra parte, el
amlodipino es el antagonista de los canales de calcio del que mas evidencia se dispone, por lo que seria discutible
considerar al lercanidipino un farmaco de eleccion entre los antagonistas de los canales de calcio.

Los datos publicados sobre la eficacia y seguridad de la asociacién son muy limitados. Actualmente, sélo esta
comercializada la presentacion de E 20 mg/L 10 mg lo que no permite hacer escalada de dosis de E. Por otra parte, si se
quiere optar por una asociacion a dosis fijas, existen comercializadas asociaciones de enalapril con diurético con la misma
posologia que la de la asociacion evaluada.

CONCLUSION

La asociacion a dosis fijas de enalapril/lercanidipino (E/L) ha sido autorizada para el tratamiento de la hipertensién
esencial en pacientes cuya presion arterial no esté adecuadamente controlada con E 20 mg o L 10 mg en monoterapia. No
esta indicada como tratamiento inicial de la hipertension.

Existen dos ensayos clinicos publicados donde se evalla la eficacia de E/L, uno frente a placebo y otro frente a
comparador activo: en el primero, el efecto hipotensor de E/L ofrece un efecto aditivo respecto al placebo y al tratamiento
en monoterapia de cada uno de los principios activos; en el segundo, se demuestra la no inferioridad de E/L frente a la
asociacion E/hidroclotiazida en pacientes hipertensos y con diabetes mellitus controlada aunque los criterios de exclusion
de este ensayo son muy estrictos y no refleja la poblacion real a la que va dirigido el farmaco.

Las reacciones adversas de E/L son similares a las observadas con uno u otro de sus componentes en monoterapia. En
un estudio de farmacovigilancia, las reacciones adversas mas frecuentemente registradas fueron edemas (1,7%), cefaleas
(1,2%) y sofocos o rubefaccion (0,7%), todas de caracter leve-moderado.

Los datos publicados de eficacia y seguridad de la asociacion E/L son limitados. Ademas, actualmente soélo esta
comercializada la presentacion de E 20 mg/L 10 mg, que no permite una escalada de dosis y, por otro lado, si se requiere

utilizar una asociacién a dosis fijas, hay comercializadas asociaciones de E con un diurético y a un coste inferior al de E/L.
Por todo ello, se considera que E/L no aporta ventajas en la indicacién para la que ha sido autorizada.

FRASE RESUMEN: “OTRA ASOCIACION MAS PARA EL AMPLIO MERCADO
ANTIHIPERTENSIVO”

CALIFICACION: “NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO”

Posibilidades de calificacién: Impaortants mejora terapéutica: % %% Modeata mejora terapeutica: %%
Aporta en situacionse concrstas: % Mo supone un avancs terapautico: @ o valorable: infommacicn insufizients E‘?
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Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de Evaluacion
de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon, Catalufia, Euskadi y Navarra.

La evaluacion de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacién se apoya en informacién cuya validez
puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaucion.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales.
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INFORME DE ENALAPRIL/LERCANIDIPINO: TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS

Referencia Tipo de Pauta de
(autor, estudio y Poblacién estudiada : Variables Resultados Comentarios Escala Jadad
S - tratamiento
publicacién) objetivo
Ref. 4. Estudio  de | 174 pacientes de 18-80 | Los pacientes Variable de medida principal: Anélisis de eficacia: Alto porcentaje de | Total: 3 puntos
no- afos, de los cuales 135 | fueron inicialmente reduccion PAD media a las 20 | Analisis PP: 112 pacientes | pérdidas: 47
Agrawal R et | inferioridad pacientes pasan a la | tratados con E 20 semanas de tratamiento con E/L o | (L:56 pacientes, HCTZ: 56 | pacientes, de 135 | Aleatorizado:1
al. J Hyper fase de aleatorizacion. | mg/dia durante 4 E/HCTZ (semana 24). pacientes) aleatorizados, Doble ciego: 1
tens. EC semanas (fase abandonan; de ellos, | Pérdidas: 1
2006;24:185- | multicéntrico, | Criterios de inclusién: | simple ciego no - Cambio en la PA respecto | s6lo 2 lo hacen por
92. doble ciego, | pacientes con DM 1 6 2 | controlado), tras dos el basal: RAM.
aleatorizado. | bien controlada e | semanas de PAD: (media [DE])
hipertension arterial | tratamiento con E/L:-9,3 (7,5) No se explica en qué
Objetivo leve-moderada. placebo (fase simple E/HCTZ: -7,4 (8,5) |se basa la eleccién
primario: ciego). PAS: (media [DE]) de 5 mmHg como
demostrar la - Criterios de E/L:-9,6 (12,19 margen de no-
no exclusion: Aquellos que no E/HCTZ: -6,0 (10,9) | inferioridad.
inferioridad PAD>110mmHg y/o respondieron
de L frente| PAS>180mmHg, adecuadamente a E
HCTZ hipertension renal no- | monoterapia Variables secundarias:
afadidos a E | diabética, bloqueo AV | (90 mmHg < PAD - porcentaje de respondedores | E/L: 69,6%
en la| grado I/l fibrilacién | media £ 109 mmHg) (disminucion de PAD = 10 | E/HCTZ: 53,6%
reduccion de | auricular, fueron aleatorizados mmHg y/o reduccion < 90 | (ns; p>0,05)
la PAD | taquiarritmia, (fase doble ciego de mmHg) y
media. bradicardia, grupos paralelos) a
enfermedad recibir durante 20 - porcentaje de pacientes que | E/L: 30,4%
cardiovascular, semanas: consiguen la PA objetivo | E/HCTZ: 23,2%
cerebrovascular, - L 10 mg/dia + (£130/85 mmHg): (ns; p>0,05)

gastrointestinal,
hematolégica,
hepatica o renal,
neoplasia,
anormalidades en los
parametros de
laboratorio,
angioedema,
hipersensibilidad a los
principios activos o
sulfonamidas,
tratamiento
concomitante con
inhibidores/inductor
del CYP3A4, sales
magnésicas o
farmacos que afectan
a la presion arterial y
embarazo.

E 20 mg/dia
(n=69)
- HCTz 12,5
mg/dia

+ E 20 mg/dia
(n=66)

Duracién del
tratamiento  doble
ciego: 20 semanas

DE: desviacién estandar; E: enalapril; EC: ensayo clinico; HCTZ: hidroclorotiazida; L: lercanidipino; ns: no estadisticamente significativo; PA: presion arterial; PAD: presién arterial diastélica; PAS:
presion arterial sistélica; RAM: reaccion adversa medicamentosa.




