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RESUM DE LES QARACTERTSTIQUES FARMACOLOGIQUES PRINCIPALS
DE L'ASSOCIACIO D'ENALAPRIL MALEAT + NITRENDIPINA

INDICACIONS APROVADES: Tractament de la hipertensio arterial (HTA)

essencial en pacients la pressio arterial dels quals no es controla
adequadament amb enalapril (EN) o nitrendipina (NIT) sols.

MECANISME D'ACCIO: Inhibidor de I'enzim conversor de l'angiotensina +
blocadors dels canals del calci.

DADES FARMACOCINETIQUES: L'EN administrat per via oral s'absorbeix
rapidament i assoleix concentracions seriques maximes al cap d'una hora. La
guantitat absorbida representa el 60 % de la dosi administrada i no es veu
influida per la ingesta d'aliments. La unio a proteines plasmatiques és del 50-
60%-60. El metabolit actiu (enalaprilat) assoleix concentracions maximes en
sérum després de les 3 - 4 hores de l'administracié oral d'EN. S'excreta,
principalment, per via renal i els components principals que s'observen a l'orina
sén l'enalaprilat, que representa un 40% aproximadament de la dosi
administrada, i 'EN intacte. La semivida efectiva per a I'acumulacié d'enalaprilat
després de l'administracié de dosis repetides d'EN per via oral és d'11 hores.
En subjectes amb funcio renal normal, les concentracions sériques d'enalaprilat
van assolir un estat d'equilibri estacionari quatre dies després de I'administracio
d'EN. El percentatge d'absorci6 i d'hidrolisi d'EN és similar amb totes les dosis
terapéutiques recomanades.”

La NIT s'absorbeix amb rapidesa i gairebé completament (88%). Les
concentracions plasmatiques maximes s'assoleixen entre 1 i 3 hores després
de la seva administraci6. La biodisponibilitat és del 20-30%-30 i la uni6 a
proteines plasmatiques del 96-98%-98. La NIT es metabolitza al fetge i els seus
metabolits son gairebé completament inactius. La seva excreci0 és
fonamentalment renal (77% de la dosi oral), en forma de metabolits (menys del
0,1% de la dosi oral s'excreta com a NIT inalterada a l'orina), i la resta s'excreta
per la via biliar, amb els excrements. La semivida d'eliminacié de la NIT és de 8
i 12 hores.®



Els resultats d'estudis d'interaccié en voluntaris sans, quan es van administrar
conjuntament EN i NIT, no van mostrar interaccio per a la NIT. La
biodisponibilitat d'enalaprilat va ser lleugerament superior després de
l'administracio de la combinacié. En comparacié amb la comparacié lliure, la
biodlisponibilitat de la NIT augmenta quan és administrada com a combinacio
fixa.

POSOLOGIA | FORMA D'ADMINISTRACIO: Un comprimit al dia ingerit sense
fraccionar i amb una quantitat d'aigua suficient.*

DADES D'EFICACIA: No es disposa d'assaigs que avaluin l'eficacia de la
presentaci6 combinada en termes de morbiditat i mortalitat. La cerca
bibliografica exhaustiva i sistematica va detectar un Unic assaig clinic publicat,
de recerca de dosi i amb un nombre reduit d'individus per grup, en pacients
amb HTA lleu moderada en la qual es va comparar EN + NIT davant dels seus
components per separat. L'associacio va mostrar un efecte antihipertensiu
additiu respecte a aquests. La taula 1 recull, entre altres aspectes, la
metodologia, la poblacio i els resultats principals d'aquest estudi, que va ser
patrocinat pel laboratori propietari de la patent i comercialitzador del preparat.

El laboratori fabricant ha aportat un resum de la 7a reunié nacional de la SEH-
LELHTA (Hipertensi6 2002; 19 (Suppl 2): 175 (abstr. 85 T)) sobre dos assaigs
clinics multinacionals en fase Ill (ENEAS-1 i ENEAS-2) que van incloure un
total de 784 pacients, dels quals els pacients no controlats amb monoterapia
(EN 10 mg o NIT 20 mg, respectivament) van ser tractats amb la combinacio
d'EN 10 mg + NIT 20 mg durant un periode de 12 setmanes. La reduccié de la
tensio arterial sistolica (-10.9 vs -8.6 mm Hg) i diastolica (-8.3 vs -5.7 mm Hg)
va ser superior en el grup amb tractament combinat respecte del grup amb
monoterapia.

D’altra banda, I'assaig clinic Syst-Eur mostra la disminucié de la morbiditat i
mortalitat cardiovascular en pacients molt grans amb hipertensié sistolica
aillada als quals s’ha assignat, de forma aleatoria i a doble cec, un tractament
amb placebo o amb NIT sola o en associaci6 amb EN i/o hidroclorotiazida. No
obstant aixo, la publicacié no aporta informacio dels beneficis de cadascun dels
tractaments actius i, per tant, tampoc no se’n poden atribuir al de la NIT.

DADES DE SEGURETAT:

Reaccions adverses. EN + NIT va mostrar una bona tolerabilitat general. Les
reaccions adverses observades son similars a les descrites per cada un dels
components per separat. Les més frequents (2-5%-5) sén enrogiment facial,
cefalea, tos i edemes mal-leolars .}

Contraindicacions. Esta contraindicat en hipersensibilitat coneguda a EN o

NIT, angioedema, pacients en condicions hemodinamiques inestables, estenosi
bilateral de les artéries renals o unilateral de la melsa, estenosi aortica i mitral




hemodinamicament rellevants i cardiomiopatia hipertrofica. Igualment esta
contraindicat en pacients amb insuficiéncia renal greu (aclariment de creatinina
< 10 ml / min.), pacients dialitzats i amb insuficiéncia hepatica greu. EN + NIT
esta també contraindicat en pacients en dialisi per la possibilitat d'aparicio de
reaccions anafilactiques.t

Precaucions. En pacients amb insuficiencia renal moderada (aclariment de
creatinina > 30 ml / min.) no és necessari ajustar la dosi pero es recomana
monitorar la funcié renal. En pacients amb insuficiéncia hepatica lleu-moderada
no estan contraindicats ni EN ni NIT. Atés que no es disposa d'experiéncia per
a I'administracio de la combinacié en aquests pacients, es recomana utilitzar-lo
amb precaucié. L'eliminacié de la NIT pot alentir-se a causa de la insuficiencia
hepatica, especialment en persones grans, fet que pot causar una hipote nsié
no desitjada. Els IECA poden produir augment del potassi séric, per la qual
cosa no es recomana l'administracié conjunta de dilretics estalviadors de
potassi o0 suplements de potassi.

EN + NIT pot produir hipotensié ortostatica en certs casos. El risc d'aquest
efecte advers s’'incrementa amb I'is concomitant de dilrretics, dietes pobres en
sal, hemodialisi, diarrea o vomits. Igualment pot apareixer hipotensio
simptomatica en pacients amb insuficiencia cardiaca amb o sense insuficiencia
renal associada.!

Interaccions amb aliments i/o medicaments:

Els dilrétics estalviadors de potassi i els suplements de potassi poden
augmentar significativament els nivells de potassi séric.

Enalapril. Pot potenciar I'efecte hipoglicemiant dels antidiabétics orals.
L'administracié conjunta d’aquest amb antipsicotics pot produir hipotensio
postural. La ingesta del farmac simultaniament amb alcohol pot potenciar els
efectes d'aquest. No es recomana la combinacié d’EN amb liti a causa del risc
d'increment important dels nivells sérics de liti. Si s'administressin conjuntament
s'ha de monitorar curosament la litemia. Els AINE i els IECA exerceixen un
efecte additiu a I'augment del potassi séric i poden disminuir la funcié renal. A
més, el tractament concomitant pot reduir I'efecte antihipertensiu dels IECA.*
Nitrendipina. La cimetidina i la ranitidina poden potenciar els efectes de la NIT.
L'administracié simultania de NIT i digoxina pot incrementar els nivells
plasmatics d'aquesta ultima. Els farmacs inductors del sistema enzimatic del
citocrom P 450 (fenitoina, carbamazepina, etc.) redueixen la biodisponibilitat de
la NIT, mentre que els inhibidors del sistema esmentat (derivats imidazolics,
eritromicina, acid valproic, etc.) poden produir un increment de les
concentracions plasmatiques de la NIT. El suc daranja augmenta la
concentracio plasmatica de la NIT, fet que pot incrementar I'efecte hipotensor
del preparat.®

Utilitzacié_en _grups especials. EN + NIT esta contraindicat en embaras i
lactancia. No es disposa d'informacio en nens i adolescents, per la qual cosa es
recomana no utilitzar-lo. EN + NIT esta contraindicat en pacients en dialisi. No
es disposa d'informacio sobre I'administracio conjunta d’'EN + NIT en pacients
amb trasplantament de rony6 recent.!




RESUM DE L'ANALISI COMPARATIVA

Farmacs de referéncia: associacions d'antihipertensius d'eleccié com
ditrétics i beta-blocadors i/o diuretics i IECA

EFICACIA: No es disposa d'estudis que comparin EN + NIT amb altres
associacions de referéncia (dilretics + beta-blocadors i dilretics + IECA) en el
tractament de la HTA (en concret, sobre la reduccié de la BIGORNIA, la TAD i
la TA mitjana) ni en la reduccié de la morbiditat i mortalitat cardiovascular.
Quant a l'efecte hipotensor EN + NIT sembla que ofereix un petit efecte additiu
respecte als seus components per separat, encara que aquestes dades
procedeixen d'un Unic assaig clinic publicat amb un periode de seguiment de
només sis setmanes. No es disposa de dades de morbiditat i mortalitat.

CONCLUSIO: ABSENCIA D'ESTUDIS COMPARATIUS.

SEGURETAT: El perfil de seguretat d’EN + NIT és el corresponent als seus
components per separat.

CONCLUSIO: SIMILAR.

PAUTA: La pauta d'administracié és un comprimit al dia (EN 10 mg + NIT 20
mg) per via oral. La durada, atés que és tracta d'una patologia cronica, depen
del criteri medic en funcid de la resposta i d’altres consideracions cliniques.

CONCLUSIO: SIMILAR.

?? COST:
Dosi usual eficag PVP euros/dia
Enalapril 10 mg + nitrendipina 20 0'86
mg
Enalapril 10 mg 0'22
Nitrendipina 20 mg 0'53
Hidroclorotiazida 25 mg 0'11
Atenolol 100 mg 011

CONCLUSIO: COST SUPERIOR.

DICTAMEN: Continuar utilitzant els antihipertensius de referéncia (ditrétics +
beta-blocadors o IECA en associacio), atesa la seva superioritat respecte a la
reduccié de la morbiditat i mortalitat cardiovascular. No es disposa d'estudis
gue comparin EN + NIT amb les associacions de referéncia.

Enalapril maleat + nitrendipina no aporta res de nou.
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