NUEVO MEDICAMENTO A EXAMEN N° 167 - 2010

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS
{ Osakidetza —— Informe de evaluacion completo; ——
o

EUSKO ]AURLARITZA

www.osanet.euskadi.net/cevime/es

OSASUN ETA KONTSUMO SAILA

DEPARTAMENTO DE SANIDAD
Y CONSUMO

ENALAPRIL/LERCANIDIPINO

Otra asociacion mas para el amplio mercado antihipertensivo

Nombre comercial y presentaciones:

A ZANIPRESS® (Recordati Espaﬁa) Excipientes de declaracion obligatoria:  Lactosa
Condiciones de dispensacion:  Receta médica
®
A CORIPREN (Meda Pharma) Fecha de evaluacion: ~ Diciembre 2009
A |LERCAPRESS® (Rottapharm) Fecha de comercializacién:  Junio 2009
20 mg/10 mg, 28 comprimidos (18,73 § Procedimiento de autorizacién:  Reconocimiento mutuo
etz (MO SLIPOLIE BLE iiels @  redicamentos ya dsponiles en Ia incioacion
TERAPEUTICO para la que ha sido autorizada.

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

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 res-
pecto 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 asociacién enalapril/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 rubefaccién (0,7 %), todas de caracter
leve-moderado.

Los datos publicados de eficacia y seguridad de la asociaciéon E/L son limitados. Ademas, actualmen-
te soOlo 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 asociacion a dosis fijas, hay comercializadas asociacio-
nes de enalapril 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.

Es de gran importancia notificar a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccion adversa a los nuevos
medicamentos.
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INDICACIONES APROBADAS

Tratamiento de la hipertension esencial en pacientes cuya presion
arterial (PA) 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.

Contraindicada'? en: hipersensibilidad a los principios activos, a
cualquier IECA, a cualquier bloqueante de los canales del calcio
derivado de dihidropiridina o a cualquiera de los excipientes; segun-
do vy tercer trimestre de embarazo; obstruccion del tracto de salida
del ventriculo izquierdo incluyendo estenosis adrtica; insuficiencia
cardiaca congestiva no tratada; angina de pecho inestable; primer
mes tras infarto de miocardio; insuficiencia renal grave, hemodiali-
sis; insuficiencia hepatica grave; coadministracion con inhibidores
potentes de CYP3A4, ciclosporina y zumo de pomelo; anteceden-
tes de angioedema asociado con tratamiento previo con IECA y
angioedema hereditario o idiopatico.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'2

Via oral. Dosis recomendada: un comprimido al dia, preferiblemente
por las mananas, al menos 15 min antes de las comidas.

EFICACIA CLINICA3*

Existen dos ensayos clinicos publicados donde se evalla la eficacia
de la asociacion a dosis fijas de E/L, uno frente a placebo® y otro
frente a comparador activo®. Aun falta determinar la relevancia clini-
ca de la reduccion de la PA en la morbi-mortalidad cardiovascular.
En el ensayo que compara la eficacia antihipertensiva de L 10 mg,
E 20 mg o E 20 mg/L 10 mg frente a placebo en pacientes ancia-
nos, se observa una mayor eficacia de la asociacion frente al place-
bo y a la monoterapia, en la disminucion de los valores de presion
arterial sistolica (PAS) y presion arterial diastolica (PAD)°.

En el ensayo frente a comparador activo se analizan, en un ensayo
de no inferioridad de 20 semanas de duracion, la eficacia y seguri-
dad de E 20 mg/L 10 mg frente a E 20 mg/hidroclorotiazida (HCTZ)
12,5 mg en pacientes de 18 a 80 anos, 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). La variable prin-
cipal es la reduccion media de la PAD. El margen de no inferioridad
se establecio en 5 mmHg. Al final del estudio la reduccion de PAD
producida por E/L y E/HCTZ es -9,3 mmHg vs. -7,4 mmHg y la de
PAS -9,6 mmHg vs. -6,0 mmHg, respectivamente. El valor inferior
del IC95% de la diferencia de tratamiento es -4,39 mmHg (para la
PAD), demostrandose la no inferioridad de E/L frente a E/HCTZ. Sin
embargo, los criterios de exclusion de este ensayo son muy estric-
tos y no reflejan la poblacion real a la que va dirigido el farmaco®.

SEGURIDAD

Reacciones adversas (RAM)

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, de 6 meses de dura-
cion, las RAM mas frecuentemente registradas fueron edemas
(1,7%), cefaleas (1,2%) y sofocos (0,7%), todas de caracter leve-
moderado®.

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 RAM descritas como
frecuentes (21% a <10%) son cefaleas, vértigos, ruboracion, tos y
edema periférico’?.

Advertencias y precauciones especiales de uso'?

— Hipotension sintomatica.

— Sindrome del seno cardiaco.

Disfuncion ventricular izquierda y enfermedad isquémica cardiaca.
Hipertension renovascular.

— Trasplante renal.

— Neutropenia/agranulocitosis.

— Hipersensibilidad/edema angioneurdético.

— Reacciones anafilactoides durante la desensibilizacion a venenos
de insectos o 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 malabsorcion de glucosa o galactosa.

Interacciones con alimentos y medicamentos’-?

— El efecto antihipertensivo podria potenciarse con el uso de otros
medicamentos que disminuyan la PA tales como los diuréticos,
B-bloqueantes, a-bloqueantes, entre otros.

— Esta contraindicada la combinacion de lercanidipino con inhibido-
res potentes de CYP3A4 (. ketoconazol, itraconazol, ritonavir,
eritromicina), con zumo de pomelo y con ciclosporina.

— No se recomienda la combinacion con diuréticos ahorradores de
potasio, suplementos de potasio (por aumentar la hiperpotase-
mia), litio y estramustina.

Utilizacion en situaciones especiales’?

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

— Nifos y adolescentes <18 anos: no se recomienda su uso.

— Insuficiencia renal: precaucién al iniciar el tratamiento en
pacientes con disfuncion renal de leve a moderada. Contraindica-
da en insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30
ml/min) incluyendo pacientes bajo hemodidlisis.

— Insuficiencia hepatica: precaucion al iniciar el tratamiento en
pacientes con disfuncion hepatica de leve a moderada. Contrain-
dicada en insuficiencia hepatica grave.

— Lactancia: no se recomienda el uso.

COSTE TRATAMIENTO (9/DiA

Enalapril (20mg) + Amlodipino (5mg)
Enalapril (20mg) + Nifedipino (20mg)
Enalapril / Nitrendipino (10/20 mg)
Enalapril / Hidroclorotiazida (20/12,5mg)
Enalapril (20mg) + Lercanidipino (10mg)

Enalapril / Lercanidipino (20/10mg)

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 antihiperten-
sivos, en un intento de potenciar la eficacia antihipertensiva minimi-
zando los efectos secundarios. Asi, se recomienda asociar la mitad
de la dosis estandar en caso de diuréticos, betablogueantes y anta-
gonistas del calcio con dosis usuales de IECA y ARAII® (E 20 mg
[dosis usuall/L 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 recomenda-
das®. Por otra parte, el amlodipino es el antagonista de los canales
de calcio del que més evidencia se dispone, por lo que seria discu-
tible 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 asociacion
son muy limitados. Actualmente, sélo esta comercializada la presenta-
cion de E 20 mg/L 10 mg lo que no permite hacer escalada de dosis
de enalaprilo. Por otra parte, si se quiere optar por una asociacion a
dosis fijas, existen comercializadas asociaciones de enalapril con diu-
rético con la misma posologia que la de la asociacion evaluada.

Todas las referencias bibliograficas estan disponibles en el
INFORME DE EVALUACION DE LA ASOCIACION ENALAPRIL/
LERCANIDIPINO en: http://www.osanet.euskadi.net/cevime/es
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