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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Enalapril + Lercanidipina Farmoz 10 mg + 10 mg comprimidos revestidos por
pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 10 mg de maleato de enalapril (equivalente a 7,64 mg de
enalapril) e 10 mg de cloridrato de lercanidipina (equivalente a 9,44 mg de
lercanidipina).

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada comprimido contém:

Saédio - 5,31mg (sob a forma de bicarbonato de sodio e carboximetilamido sédico)

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.
Comprimido branco ou quase branco, redondo, biconvexo e revestido por pelicula.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Enalapril + Lercanidipina Farmoz 10 mg + 10 mg esta indicado no tratamento da
hipertensao arterial em doentes que nao responderam adequadamente ao
tratamento com lercanidipina 10 mg administrada isoladamente.

A associacdo fixa de Enalapril + Lercanidipina Farmoz 10 mg + 10 mg ndo esta
indicada no tratamento inicial da hipertensao.

4.2 Posologia e modo de administracao

Os doentes cuja pressdo arterial ndo estd adequadamente controlada pelo
tratamento com lercanidipina 10 mg isoladamente, poderdo alterar a terapéutica
para um regime com doses mais altas de lercanidipina ou iniciar o tratamento com
Enalapril + Lercanidipina Farmoz 10 mg + 10 mg.

Recomenda-se a titulagdo individual da dose com os componentes (i.e. enalapril ou
lercanidipina) antes da mudanca para a associacao fixa. Quando for clinicamente
apropriado, pode ser considerada a mudanca direta da monoterapia para a
associacao de dose fixa.

Posologia
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A dose recomendada é de um comprimido uma vez ao dia, pelo menos 15 minutos
antes da refeicdo.

O tratamento devera ser administrado preferencialmente de manhd. Este
medicamento ndao pode ser administrado com sumo de toranja (ver seccao 4.3 e
4.5).

Utilizagdo nos idosos: A dose a administrar € dependente da fungdo renal do doente
(ver “Utilizacdo na insuficiéncia renal”).

Utilizagcdo em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos: A utilizacdao em
criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo é atualmente recomendada
uma vez que ndo existe experiéncia clinica nesta faixa etaria.

Utilizagdo na insuficiéncia renal: Enalapril + Lercanidipina esta contraindicado em
doentes com insuficiéncia renal grave (clearance da creatinina <30ml/min.) ou em
doentes a fazer hemodialise (ver seccdo 4.3 e 4.4). E necessaria precaucdo
particular no inicio do tratamento de doentes com insuficiéncia renal ligeira a
moderada.

Utilizacdo na insuficiéncia hepdtica: Enalapril + Lercanidipina estd contraindicado na
insuficiéncia hepatica grave. E necessaria precaucdo particular no inicio do
tratamento de doentes com insuficiéncia hepatica ligeira a moderada.

4.3 Contraindicagoes

Enalapril + Lercanidipina ndo deve ser tomado:

- Hipersensibilidade as substancias ativas (maleato de enalapril ou cloridrato de
lercanidipina), a qualquer inibidor da enzima de conversao da angiotensina (ECA), a
qualquer dihidropiridina bloqueadora de calcio ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccdo 6.1.

- Segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver seccao 4.4 e 4.6).

- Obstrugdo do fluxo ventricular esquerdo, incluindo estenose adrtica.

- Insuficiéncia cardiaca congestiva ndo tratada.

- Angina de peito instavel.

- No periodo de 1 més apo6s um enfarte do miocardio.

- Insuficiéncia renal grave (clearance da creatinina <30 ml/min), incluindo doentes a
fazer hemodidlise).

- Insuficiéncia hepatica.

- Coadministragdo com:

- Inibidores fortes do CYP3A4 (ver seccao 4.5)

- Ciclosporina (ver seccao 4.5).

- Sumo de toranja (ver seccdo 4.5).

- Antecedentes de angioedema causado por terapéutica anterior com inibidores da
enzima de conversao da angiotensina (ECA).

- Angioedema hereditario ou idiopatico.

- O uso concomitante de Enalapril + Lercanidipina Farmoz com medicamentos
contendo aliscireno é contraindicado em doentes com diabetes mellitus ou
compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m2) (ver seccbes 4.5 e 5.1).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo
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Hipotensdo sintomatica

Devem tomar-se precaucdes especiais com o enalapril em casos de:

- hipotensdo grave com pressdo arterial sistélica inferior a 90 mmHg

- insuficiéncia cardiaca descompensada

A hipotensdo sintomatica é raramente observada em doentes hipertensos sem
complicacbes. Em doentes hipertensos a fazer enalapril, a hipotensdo €& mais
frequentemente observada caso o doente esteja em deplecao de volume i.e. com
terapéutica diurética, restricdo de sal, didlise ou vémitos (ver seccdo 4.5). Em
doentes com insuficiéncia cardiaca, com ou sem insuficiéncia renal associada, foi
observada hipotensdo sintomatica. Esta situacdo tem uma maior probabilidade de
ocorréncia em doentes num grau mais grave de insuficiéncia cardiaca, como reflexo
de doses elevadas de diuréticos da ansa, hiponatrémia ou disfuncdo renal. Nestes
doentes, a terapéutica deve ser iniciada sob supervisdo médica e os doentes devem
ser seguidos de perto sempre que a dose de enalapril e/ou diurético € ajustada.
Estas consideracGes podem ser aplicadas em doentes com isquémia cardiaca ou
doenca cerebrovascular nos quais uma descida acentuada na pressao arterial pode
resultar num enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral.

Caso ocorra hipotensdao, o doente deve ser colocado em posicdo supina e, se
necessario, deve ser-lhe administrado uma perfusdo intravenosa de soro fisioldgico.
Uma resposta hipotensora transitoria ndo € contraindicacdo para doses mais
elevadas, que podem ser administradas normalmente, sem dificuldade, apds a
pressdo arterial tiver aumentado apds expansdo de volume.

Em alguns doentes com insuficiéncia cardiaca que tenham pressdo arterial normal ou
baixa, pode ocorrer um abaixamento adicional da pressdo arterial sistémica com o
enalapril. Este efeito pode ser antecipado e normalmente ndo é razdo para
descontinuar o tratamento. Se a hipotensdo se tornar sintomatica pode ser
necessario reduzir a dose e/ou fazer a descontinuacdo do diurético e/ou enalapril.

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos
recetores da angiotensina II ou aliscireno aumenta o risco de hipotensao,
hipercaliemia e fungdo renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo
blogueio do SRAA através do uso combinado de inibidores da ECA, antagonistas dos
recetores da angiotensina II ou aliscireno, € portanto, ndo recomendado (ver seccbes
45eb5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta
s0 devera ser utilizada sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma
monitorizagdo frequente e apertada da fungdo renal, eletrélitos e pressdo arterial.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina II ndao devem
ser utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Doenca do nédulo sinusal
E necessaria precaucdo na administracdo de lercanidipina em caso de doenca do
nédulo sinusal (se ndo estiver colocado um pacemaker).

Insuficiéncia ventricular esquerda e doencga isquémica cardiaca

Apesar de estudos hemodindmicos controlados ndo tenham mostrado insuficiéncia
ventricular, deve ser tomada precaucdo durante o tratamento de doentes com
insuficiéncia ventricular esquerda com os blogueadores dos canais de calcio. Foi
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sugerido que doentes com doenca cardiaca isquémica mostraram um elevado risco
cardiovascular quando sob tratamento com algumas dihidropiridinas de curta
duracdo. Apesar da lercanidipina ser de longa duragdo, € necessario precaucdo
nestes doentes.

Em situagdes raras, algumas dihidropiridinas podem causar dor pré-cordial ou angina
de peito. Muito raramente, com angina de peito pré-existente podem ter um
aumento da frequéncia, duragdo ou gravidade dos ataques. Foram observados casos
isolados de enfarte do miocardio (ver seccdo 4.8.).

l)tilizagéo na insuficiéncia renal

E necessaria precaucdo com o enalapril no inicio do tratamento de doentes com
insuficiéncia renal leve a moderada. Nestes casos, nos doentes em tratamento com
enalapril e por rotina médica, faz-se a monitorizacdo dos niveis de potassio e
creatinina.

Foram relatados casos de insuficiéncia renal associada ao tratamento com enalapril,
em particular em doentes com insuficiéncia cardiaca grave ou com doenga renal,
incluindo estenose da artéria renal.

A insuficiéncia renal derivada do tratamento com enalapril pode ser reversivel se o
diagnostico for feito precocemente e aplicado o tratamento adequado.

Em alguns hipertensos sem doenga renal pré-existente, a associacdo de enalapril
com um diurético pode levar a um aumento da urémia e creatinina. Nestes casos,
pode ser necessario uma reducdo da dose do enalapril e/ou descontinugcdo do
diurético. Torna-se necessario o despiste de estenose da artéria renal (ver seccdo
4.4, Hipertensao renovascular).

Hipertensao renovascular

Os doentes com estenose renal bilateral ou estenose da artéria de um Unico rim
funcional estdo particularmente sob o risco de desenvolvimento de hipotensdo ou
insuficiéncia renal se estiverem sob terapéutica de inibidores da ECA. Nestes
doentes, o tratamento deve ser iniciado sob supervisdo médica com doses baixas e
titulacdo cuidadosa. A funcdo renal deve ser determinada no inicio e monitorizada
durante o tratamento.

Transplante renal

Ndo existe qualquer experiéncia na utilizacdo da lercanidipina ou enalapril em
doentes que tenham sido sujeitos a transplante renal. No entanto ndo é
recomendado o tratamento com Enalapril + Lercanidipina nestes doentes.

Insuficiéncia hepatica

O efeito anti-hipertensor da lercanidipina pode ser potenciado em doentes com
insuficiéncia hepatica.

Muito raramente, em doentes a fazer tratamento com inibidores da ECA foi
observado um sindroma que tem inicio com ictericia colestatica e progride para
necrose hepatica fulminante (muitas vezes fatal). O mecanismo deste sindroma ndo
esta devidamente explicado. Doentes que desenvolvem ictericia ou uma elevagdo
acentuada das enzimas hepadticas com inibidores da ECA devem parar o tratamento
com inibidores da ECA e deve ser-lhes administrado o tratamento adequado.

Neutropénia/agranulocitose

Em doentes com tratamento por inibidores da ECA foram relatados casos de
neutropénia/agranulocitose e anemia. A neutropénia é rara em doentes com funcdo
renal normal e sem fatores de risco particulares. O enalapril deve ser utilizado com
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devida precaucdo em doentes com doenca vascular de colagéneo, nos doentes sob
tratamento com imunossupressores, alopurinol, procainamida ou se qualquer destes
fatores estiver presente, especialmente em insuficiéncia renal pré-existente.
Ocorreram algumas infecOes graves nestes doentes e nalguns casos ndo houve
resposta a tratamento intensivo com antibidtico. Se o enalapril for utilizado nestes
doentes, deve ser feita uma monitorizagdo regular de leucécitos e os doentes devem
relatar qualquer sinal de infegdo ao médico.

Hipersensibilidade/edema angioneuroético

O edema angioneurotico com envolvimento da face, extremidades, labios, lingua,
glote e/ou laringe foi reportada em doentes tratados com inibidores da ECA,
incluindo enalapril. Pode ocorrer a qualguer momento do tratamento. Nestes casos, o
tratamento com enalapril deve ser imediatamente interrompido.

O doente deve ser cuidadosamente monitorizado de forma a assegurar que 0S
sintomas estdo totalmente resolvidos antes da saida do hospital. Nos casos em que o
edema estiver circunscrito a face e labios, os sintomas normalmente desaparecem
sem tratamento. No entanto, os Anti-histaminicos foram Uteis no alivio dos sintomas.
O edema angioneurdtico com envolvimento da laringe pode ser fatal. Quando a
lingua, glote ou laringe estdo afetados e podem causar obstrucdo respiratoria, deves
ser instituido tratamento adequado sem demora (i.e administracdo sub-cutdnea de
adrenalina (diluicdo 1: 1000) e/ou medidas para assegurar ventilagcao).

Foi relatada uma incidéncia superior de casos de angiodema em doentes tratados
com inibidores da ECA em doentes de raca negra comparados com os de ragca nao
negra.

Doentes com antecedentes de angioedema ndo despoletado por um inibidor ECA
podem estar sujeitos a um risco mais elevado de desenvolverem angioedema se lhes
for administrado um inibidor ECA (ver também seccdo 4.3.).

Reacdes anafildticas durante a dessensibilizacdo com venenos de insetos

Ocorreram raramente reacgdes anafilaticas quase fatais durante a terapia de
dessensibilizacdo contra venenos de insetos e uso concomitante de inibidores da
ECA.

Estas reacdes podem ser evitadas pela descontinuacao de inibidores da ECA antes do
inicio da dessensibilizagdo.

Reaces anafilaticas durante a aférese de LDL

Ocorreram raramente reacdes anafilaticas quase fatais durante uma aferese
lipopoteica de baixa densidade (LDL) com dextranosulfato e uso simultaneo de
inibidores da ECA.

Estas reacGes podem ser evitadas pela interrupgdo temporaria de administracdo de
inibidores antes de cada aférese.

Diabéticos

Em doentes diabéticos, tratados com antidiabéticos orais ou insulina, deve ser feito
um controlo da glicémia no primeiro més de tratamento com inibidores da ECA (ver
seccdo 4.5).

Tosse

O aparecimento de tosse foi associado ao tratamento com inibidores da ECA.
Usualmente a tosse € ndo produtiva, persistente e subsiste apos interrupgdo do
tratamento. A tosse induzida por inibidores da ECA deve ser considerada no
diagnéstico diferencial da tosse.
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Cirurgia/anestesia

Em doentes submetidos a cirurgia ou anestesia com agentes que reduzem a pressao
arterial, o enalapril inibe a formacao da angiotensina II, que normalmente ocorreria
devida a uma secrecdo compensatoria de renina. Se a hipotensdo for desenvolvida
como resultado deste mecanismo, pode ser corrigida através de expansdo de
volume.

Hipercaliémia

Foi observado um aumento do potdssio sérico em alguns doentes a fazer inibidores
da ECA incluindo enalapril. Os fatores de risco para hipercaliémia sdo: insuficiéncia
renal, diabetes mellitus, tratamento concomitante com diuréticos poupadores de
potassio, suplementos de potassio ou potdssio contendo substitutos de sal como
também o tratamento concomitante com outros medicamentos que podem levar a
um aumento dos valores de potassio séricos (i.e. heparina). Se estiver indicada
qualquer terapéutica concomitante com qualquer substancia acima mencionada, os
niveis de potassio sérico devem ser monitorizados.

Indutores de CYP3A4

Os indutores de CYP3A4 como os anticonvulsivantes (i.e. fenitoina, carbamazepina) e
rimfampicina podem reduzir os niveis séricos da lercanidipina pelo que a eficacia do
medicamento pode ser mais baixa que a esperada (ver seccdo 4.5).

Outra medicacao nao recomendada

Este medicamento ndo é usualmente recomendado em associacdo com o litio,
diuréticos poupadores de potdssio, suplementos de potadssio e estramustina (ver
seccdo 4.5).

Diferencas étnicas

Como acontece com outros inibidores da ECA, o enalapril € menos eficaz na redugéo
da pressao arterial em doentes de raca negra comparativamente com os de raca nao
negra, possivelmente porque os niveis plasmaticos de renina sdo normalmente mais
baixos na populacao de raca negra hipertensa.

Gravidez

Enalapril + Lercanidipina Farmoz ndo esta recomendado durante a gravidez.

Os inibidores da ECA como o enalapril ndo devem ser iniciados durante a gravidez. A
ndo ser que a terapéutica com inibidores da ECA seja considerada essencial, as
doentes que planeiam engravidar devem mudar para tratamentos alternativos com
antihipertensores que tenham um perfil de seguranca estabelecido para utilizacdo
durante a gravidez. Quando a gravidez for diagnosticada, o tratamento com
inibidores da ECA deve ser imediatamente interrompido e, se apropriado, deve ser
iniciada terapéutica alternativa (ver seccbes 4.3 e 4.6).

O uso de lercanidipina também ndo é recomendado durante a gravidez ou em
mulheres que planeiam engravidar (ver seccao 4.6).

Aleitamento
Ndo estd recomendado o uso de Enalapril + Lercanidipina Farmoz durante o
aleitamento (ver seccao 4.6).

Uso pediatrico
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A seguranca e eficicia desta associacdo ndo foram demonstradas em estudos
controlados em criangas.

Alcool
O alcool deve ser evitado pois pode potenciar o efeito de antihipertensores
vasodilatadores (ver seccao 4.5).

Sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido
ou seja, € praticamente "isento de sodio".

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

O efeito anti-hipertensor de Enalapril + Lercanidipina pode ser potenciado por outros
anti-hipertensores como os diuréticos, b-bloqueantes, a-bloqueantes e outras
substancias.

As seguintes interagbes foram observadas com um ou outro constituinte da
associacao:

Maleato de enalapril

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) através do uso combinado de inibidores da
ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina II ou aliscireno esta associado a
uma maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais como hipotensdo,
hipercaliemia e fungdo renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em
comparagdo com o uso de um Unico farmaco com acdo no SRAA (ver seccbes 4.3,
44eb5.1).

Algumas substancias ativas ou classes terapéuticas podem favorecer o
desenvolvimento de hipercaliémia: sais de potdssio, diuréticos poupadores de
potassio, inibidores da ECA, inibidores da angiotensina II, anti-inflamatorios ndo
esteroides, heparinas (baixo peso molecular ou ndo fracionadas), ciclosporina,
tacrolimus, trimetoprim.

A ocorréncia de hipercaliémia pode depender da existéncia de fatores de risco
associados.

O risco € aumentado em combinacdo com os medicamentos acima referidos.

Associacdes ndo recomendadas

Diuréticos poupadores de potassio ou suplementos de potassio

Os inibidores da ECA atenuam a perda de potdssio induzida pelos diuréticos. Os
diuréticos poupadores de potassio (i.e. espironolactona, triamtereno ou amilorido),
suplementos de potassio ou substitutos de sal contendo potassio podem levar a
aumentos significativos no potdssio sérico. Se o uso concomitante esta indicado
devido a hipocaliémia demonstrada, devem ser utilizados com precaucdo e a
monitorizagcdo de potassio sérico deve ser feita frequentemente (ver secgdo 4.4).

Litio
Foram relatados casos de aumentos de concentracdo de litio e efeitos toxicos
durante a administragdo concomitante de litio com os inibidores da ECA. O uso
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concomitante de diuréticos tiazidicos pode aumentar as concentragdes de litio e
consequentemente aumentar o risco de toxicidade de litio com os inibidores da ECA.
O uso de enalapril com o litio ndo € recomendado, mas se a associagcdo for
necessaria, deve ser feita uma monitorizacdo cuidadosa dos niveis de litio (ver
seccdo 4.4).

Estramustina
Risco de aumento de efeitos adversos como o edema angioneurotico (angioedema)
(ver seccdo 4.4).

Associacdes que necessitam de precaucgdes de utilizacao

Antidiabéticos

Estudos epidemioldgicos sugeriram que o uso concomitante de inibidores da ECA e
antidiabéticos (insulina, antidiabéticos orais) podem levar a um aumento de reducgdo
da glicémia (com risco de hipoglicémia). Estes casos sdo mais suscetiveis de ocorrer
nas primeiras semanas de tratamento com a associacdo e em doentes com
insuficiéncia renal.

Diuréticos (tiazidas ou diuréticos da ansa)

Tratamentos com doses elevadas de diuréticos podem levar a uma deplegcdo de
volume e risco de hipotensdao quando iniciado o tratamento com enalapril (ver seccao
4.4), O efeito hipotensor pode ser reduzido pela descontinuacdo do diurético,
corrigindo o volume perdido, administrando sal, ou iniciando tratamento com uma
dose baixa de enalapril.

Anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINE’s)

O tratamento créonico com AINE’s pode reduzir o efeito anti-hipertensor de um
inibidor ECA. Os AINE’s e os inibidores da ECA exercem um efeito aditivo no aumento
dos niveis de potdssio sérico e podem resultar na deterioragcdo da funcdo renal. Este
aspeto € normalmente reversivel. Raramente, pode ocorrer insuficiéncia renal aguda
especialmente em doentes com insuficiéncia renal como os idosos e doentes
desidratados.

Baclofeno
Aumento do efeito hipertensor. Deve ser monitorizada a pressao arterial e deve ser
adaptada a dose de anti-hipertesor, caso seja necessario.

Ciclosporina
A ciclosporina aumenta o risco de hipercaliémia com os inibidores da ECA.

Alcool
O alcool aumenta o efeito hipotensor com os inibidores da ECA.

Associacoes a ter em conta

Amifostina
Aumento do efeito anti-hipertensivo.

Antidepressivos triciclicos/neurolépticos/anestésicos/narcoticos
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O uso concomitante de certos agentes anestésicos, antidepressivos e neurolépticos
com os inibidores da ECA podem levar a uma maior reducdo na pressao arterial (ver
seccdo 4.4.).

Corticosteroides, tetracosactido (sistémico) (exceto hidrocortisona utilizada como
substituta na doenca de Addison’s)
Efeito anti-hipertensor reduzido (sal-induzido corticosteroide/retencdao de volume).

Outros anti-hipertensores

O uso concomitante com outros anti-hipertesores pode aumentar os efeitos
hipotensores do enalapril. O uso concomitante de Trinitrato de glicerilo e outros
nitratos ou outros vasodilatadores pode levar a reducdo da pressao arterial.

Alopurinol, citostaticos ou agentes imunossupressores, corticosteroides sistémicos ou
procainamida

A administracdo concomitante com inibidores da ECA pode levar a um aumento do
risco de leucopénia.

Antiacidos
Os antiacidos induzem uma diminuigcdo da biodipsonibilidade dos inibidores da ECA.

Simpaticomiméticos

Os sin')paticomiméticos podem reduzir o efeito anti-hipertensor dos inibidores da
ECA. E possivel que ocorra uma resposta reduzida as aminas pressoras (i.e.
adrenalina), mas ndo suficiente para excluir o seu uso.

Acido acetilsalicilico e tromboliticos
O enalapril pode ser administrado sem problemas concomitantemente com o acido
acetilsalicilico (em doses adequadas para a profilaxia cardiovascular) e tromboliticos.

Ouro

Foram relatadas reacGes nitritoides (os sintomas incluem rubor facial, nauseas,
vomito e hipotensdo) em terapia com ouro injetavel (Aurotiomalato de sodio) e
terapéutica concomitante com inibidores da ECA incluindo enalapril.

Lercanidipina
Associacoes contraindicadas

Inibidores CYP3A4

A lercanidipina é conhecida com sendo metabolizada pelo enzima CYP3A4 e, por isso,
oS inibidores e indutores do CYP3A4 administrados concomitantemente podem
interagir com o metabolismo e eliminagcao da lercanidipina.

Esta contraindicada a coadministracdo de lercanidipina com os inibidores potentes do
CYP3A4 (p. ex.: cetoconazol, itraconazol, ritonavir, eritromicina, troleandomicina)
(ver secgdo 4.3).

Um estudo de interagcdo com um forte inibidor do CYP3A4, o cetoconazol, mostrou
um aumento consideravel dos niveis plasmaticos da lercanidipina (um aumento de
15 vezes da AUC e um aumento de 8 vezes da Cmax do eutdmero S-lercanidipina).

Ciclosporina
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A ciclosporina e a lercanidipina nao devem ser administradas conjuntamente (ver
seccgdo 4.3).

Foram observados aumentos dos niveis plasmaticos da lercanidipina e ciclosporina
apos administracdo concomitante. Um estudo com voluntarios jovens saudaveis
mostrou que, quando a ciclosporina foi administrada 3 horas apds a toma de
lercanidipina, os niveis plasmaticos de lercanidipina n&o sofreram alteragdo,
enquanto a AUC da ciclosporina aumentou 27%. Contudo, a coadministracdao de
lercanidipina com ciclosporina provocou um aumento de 3 vezes nos niveis
plasmaticos de lercanidipina e um aumento de 21% na AUC da ciclosporina.

Sumo de toranja

A lercanidipina nao deve ser administrada com sumo de toranja (ver seccdao 4.3).

Tal como outras dihidropiridinas, a lercanidipina € sensivel a inibicdo do metabolismo
pelo sumo de toranja, com uma subida consequente da sua disponibilidade sistémica
e aumento do efeito hipotensor.

Associacdes que necessitam de precaucdo para utilizagao

Alcool
Deve evitar-se o consumo de alcool porque pode potenciar o efeito vasodilatador dos
farmacos anti-hipertensores (ver seccéo 4.4).

Substratos do CYP3A4

Devem tomar-se cuidados particulares quando a lercanidipina for prescrita
concomitantemente com outros substratos do CYP3A4, como terfenadina, astemizol,
farmacos antiarritmicos da classe I1II, tais como a amiodarona e a quinidina.
Indutores do CYP3A4

A coadministracdo de lercanidipina com indutores do CYP3A4, tais como
anticonvulsivantes (p. ex.: fenitoina, carbamazepina) e rifampicina deve ser
abordada com cuidado, dado que o efeito anti-hipertensor pode ser diminuido,
devendo-se monitorizar a pressao arterial mais frequentemente do que o habitual.

Digoxina

A coadministracdo de 20 mg de lercanidipina em doentes submetidos a tratamento
cronico com b-metildigoxina ndo revelou qualquer evidéncia de interacgdo
farmacocinética. Voluntarios saudaveis tratados com digoxina apds uma dose de 20
mg de lercanidipina administrada em jejum, apresentaram um aumento médio de
33% na Cmax da digoxina, enquanto que a AUC e a depuracdo renal ndao foram
significativamente alteradas. Doentes submetidos a tratamento concomitante com
digoxina devem ser cuidadosamente monitorizados do ponto de vista clinico
relativamente a sinais de toxicidade pela digoxina.

Associacoes que devem ser tidas em consideracao

Midazolam

Quando administrada concomitantemente com midazolam a voluntarios idosos,
numa dose de 20 mg por via oral, a absorcdao da lercanidipina foi aumentada (em
aproximadamente 40%) e a taxa de absorgdo diminuida (tmax foi retardada de 1,75
para 3 horas). As concentractes de midazolam nao sofreram modificacoes.

Metoprolol



APROVADO EM
20-05-2022
INFARMED

Quando a lercanidipina foi coadministrada com metoprolol, um beta-bloqueante
eliminado principalmente pelo figado, a biodisponibilidade do metoprolol ndo foi
alterada, enquanto que a da lercanidipina foi reduzida em 50%. Este efeito pode
dever-se a reducdo no fluxo sanguineo hepatico causada pelos beta-bloqueadores e
pode, consequentemente, ocorrer com outros farmacos da mesma classe. Desta
forma, a lercanidipina pode ser administrada com seguranca conjuntamente com
farmacos bloqueadores dos recetores beta-adrenérgicos, mas podera ser necessario
um ajuste da dose.

Cimetidina

A administracdo simultdnea de 800 mg por dia de cimetidina ndo causa modificagtes
significativas nos niveis plasmaticos de lercanidipina, porém sdo necessarias
precaucdes com doses mais elevadas dado que a biodisponibilidade e o efeito
hipotensor da lercanidipina podem ser aumentados.

Fluoxetina

Um estudo de interacdao com a fluoxetina (um inibidor do CYP2D6 e do CYP3A4),
conduzido em voluntarios com idades de 65 * 7 anos (média = d.p.), ndo
demonstrou modificacdo clinicamente relevante da farmacocinética da lercanidipina.

Sinvastatina

Quando uma dose de 20 mg de lercanidipina foi reiteradamente coadministrada com
40 mg de sinvastatina, a AUC da lercanidipina ndo foi significativamente alterada,
enquanto que a AUC da sinvastatina aumentou 56% e a do seu metabolito ativo, b-
hidroxiacido, aumentou 28%. E improvavel que tais alteragbes tenham relevancia
clinica. Nenhuma interacdo & esperada quando a lercanidipina € administrada de
manh& e a sinvastatina a noite, tal como indicado para este farmaco.

Varfarina
A coadministracdo de 20 mg de lercanidipina a voluntarios saudaveis em jejum ndo
alterou a farmacocinética da varfarina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Enalapril

A utilizacdo de inibidores da ECA (enalapril) ndo é recomendada durante o primeiro
trimestre de gravidez (ver seccdo 4.4). A utilizacao de inibidores da ECA (enalapril)
esta contraindicada durante o segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver secgoes
4.3 e4.4).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apos exposicdo aos
inibidores da ECA durante o primeiro trimestre da gravidez ndo foi conclusiva; no
entanto, um pequeno aumento no risco ndo pode ser excluido. A ndo ser que a
terapéutica continuada com inibidores da ECA seja considerada essencial, as doentes
gue planeiam engravidar devem alterar a sua terapéutica anti-hipertensora que
tenham um perfil de seguranca bem estabelecido para ser utilizada na gravidez.
Quando a gravidez for diagnosticada, deve ser parado imediatamente o tratamento
com inibidores da ECA e, se apropriado, deve ser iniciada uma terapéutica
alternativa.
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Uma exposicdo prolongada aos inibidores da ECA durante o segundo e terceiro
trimestres induz fetotoxicidade humana (funcdo renal diminuida, oligohidramnios,
atraso da ossificacdo do craénio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal,
hipotensdo, hipercaliémia) (ver seccéo 5.3).

Observou-se a ocorréncia de oligoidramnio materno, presumivelmente por
diminuicdo da funcdo renal fetal, podendo resultar em contraturas dos membros,
deformacdes craniofaciais e desenvolvimento pulmonar hipoplasico.

No caso de ter havido exposicdo aos inibidores da ECA a partir do segundo trimestre
de gravidez, recomendam-se exames de ultrassonografia a funcdo renal e ao cranio.
Os recém-nascidos cujas mdes tenham tomado inibidores da ECA devem ser
cuidadosamente observados relativamente a hipotensdo (ver seccdes 4.3 e 4.4).

Lercanidipina

Estudos em animais com lercanidipina ndo demonstraram efeitos teratogénicos, mas
estes foram observados com outros compostos dihidropiridinicos.

Ndo estdo disponiveis estudos de exposicdo durante a gravidez com a lercanidipina,
pelo que a sua utilizagdo durante a gravidez ou em mulheres que planeiam
engravidar ndo é recomendada.

Lercanidipina e enalapril em associacdo
Consequentemente, o uso de Enalapril + Lercanidipina ndo é recomendado durante o
primeiro trimestre da gravidez e esta contraindicado a partir do segundo trimestre.

Aleitamento

Enalapril

Os dados farmacocinéticos sdo limitados e demonstraram concentragdes muito
baixas no leite materno (ver seccao 5.2). Embora estas concentracdes parecam ser
clinicamente irrelevantes, a utilizacdo de Enalapril + Lercanidipina durante o
aleitamento ndo estd recomendada para recém-nascidos prematuros e durante as
primeiras semanas ap6s o parto, devido ao risco hipotético de efeitos
cardiovasculares e renais, e porque ndo ha suficiente experiéncia clinica. No caso de
uma criangca mais velha, a utilizacdo de Enalapril + Lercanidipina pode ser
considerada na mde a amamentar, se este tratamento for necessario para a mae e
os efeitos adversos forem monitorizados na criancga.

Lercanidipina
A excrecdo de lercanidipina no leite materno € desconhecida.

Lercanidipina e enalapril em associacdo
Consequentemente, ndo esta recomendada a utilizagdo de Enalapril + Lercanidipina
durante o aleitamento.

Fertilidade

Foram relatados alguns casos de alteragbes bioquimicas reversiveis na cabeca dos
espermatozoides em doentes tratados com bloqueadores de calcio. Em casos de
insucesso repetido de fertilizagdes in vitro e nenhuma outra explicacdo é encontrada,
deve ser considerada como causa a utilizacdo de bloquedores dos canais de calcio.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Experiéncias clinicas com enalapril + lercanidipina e os seus constituintes sugerem
gue a incapacidade de conduzir ou utilizar maquinas ndo é provavel. No entanto, é
recomendada precaucao pois podem ocorrer tonturas, astenia, fadiga e em casos
raros sonoléncia. (ver seccdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis da associacdo sdo semelhantes aos observados
individualmente para cada constituinte.

Em ensaios clinicos controlados utilizando enalepril + lercanidipina 10mg/10 mg e
incluindo 329 doentes, foram relatados os seguintes efeitos adversos descritos na
tabela.

A tabela seguinte apresenta a incidéncia de reagdes adversas que pelo menos terdo
uma relacdo causal, agrupadas por Classes de Sistemas de Orgaos segundo
classificacdo MedDRA, e ordenadas por frequéncia: muito frequentes (>1/10),
frequentes (=1/100 a <1/10), pouco frequentes (=1/1000 a <1/100), raros
(=1/1000 a <1/1000), muito raros (<1/10000) desconhecido (ndo pode ser
estimado pelos dados disponiveis).

Frequéncia
Frequentes (=1/100 a | Pouco frequentes (=1/1000 a

Classe de sistemas de | <1/10) <1/100)
0rgaos
!Z)oen_gals_ do sistema Hipersensibilidade*
imunitario
Doencas do sistema Tontura Dor de cabeca
nervoso
AfecGes do ouvido e do | Vertigem, incluindo
labirinto vertigem posicional
Palpitacbes

Cardiopatias Taquicardia*

Hipotensao*

Vasculopatias Colapso circulatério*

Doencas respiratérias,

Z L Tosse Garganta seca*
toracicas e do mediastino

i %
Doencas gastrointestinais Dor abdominal alta

Nausea*
Dermatite*
Afecdes dos tecidos Eritema*
cutdneos e subcutaneos Edema labial*
Urticaria*
Afecdes
musculosqueléticas e dos Artralgia*
tecidos conjuntivos
Politria*

Doencas renais e urinarias . o
¢ Poliaquiuria*

Doencas dos orgdos
genitais e Disfuncdo eréctil*
da mama
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Perturbacbes gerais e
alteracbes no local de
administracao

Fadiga
Astenia*

Exames complementares

o o
de diagnéstico Diminuigdo da Hemoglobina

Nota: * apenas num doente

Informacgdo adicional nos componentes individuais.

Enalapril individualmente
De entre as reagdes adversas relatadas para enalapril estao:

Doencas do sangue e do sistema linfatico:

Pouco frequente: anemia (incluindo aplastica e forma hemolitica)

Rara: neutropénia, trombocitopenia, agranulocitose, distirbio da medula o¢ssea,
pancitopenia, linfadenopatia.

Doencas do sistema imunitario:

Frequentes: Foram relatados casos de hipersensibilidade, angioedema: edema
angioneurdtico da face, extremidades, labios, lingua, glote e laringe (ver secgdo
4.4)

Raro: DistlUrbio autoimune

Doencas do metabolismo e da nutricdo:
Pouco frequentes: hipoglicémia (ver seccdo 4.4.), anorexia

Pertubacdes do foro psiquiatrico:

Frequentes: depressao

Pouco frequentes: estado de confusdo, sonoléncia, insonia, irritabilidade
Raro: sonhos anormais, disturbios do sono

Doencas do sistema nervoso:
Muito frequente: tontura
Frequente: dor de cabeca
Pouco frequente: parestesia

Afecdes oculares:
Muito frequente: visdo turva

AfecBes do ouvido e do labirinto:
Pouco frequentes: vertigem, zumbidos

Cardiopatias:

Frequentes: enfarte do miocardio, hipotensdo secundaria a excessiva em doentes de
alto risco (ver secgdo 4.4.), arritmia, angina de peito, taquicardia.

Pouco frequente: palpitacbes

Vasculopatias:

Frequentes: hipotensdo, sincope, acidente cerebrovascular, hipotensdo secundaria a
excessiva em doentes de alto risco (ver seccao 4.4)

Pouco frequentes: rubor, hipotensdo ortostatica

Raro: Fendmeno Raynaud'’s
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Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino:

Muito frequentes: Tosse

Frequentes: Dispneia

Pouco frequentes: Rinorreia, dor faringolaringea e disfonia, broncoespasmo/asma
Raros: Infiltragdo pulmonar, rinite, alveolite alérgica, pneumonia eosindfila

Doencas gastrointestinais:

Muito frequentes: nausea

Frequentes: diarreia, dor abdominal, disgeusia

Pouco frequentes: ileus, pancreatite, vomito, dispepsia, obstipacdo, desconforto no
estdmago, boca seca, Ulcera péptica

Raro: estomatite, estomatite aftosa, glossite

Muito raro: angioedema intestinal

AfecOes hepatobiliares:
Raros: insuficiéncia renal, hepatite, hepatite colestatica ou necrosante, colestase
(incluindo ictericia)

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:

Frequentes: rash

Pouco frequentes: hipersudacdo, prurido, urticaria, alopécia

Raro: eritema multiforme, Sindroma de Stevens-Johnson, dermatite exfoliativa,
necrolise toxica epidérmica, pénfigo

Foi relatado um sintoma complexo que pode incluir um ou mais dos seguintes
sintomas:

febre, serosite, vasculite, mialgia/miosite, artralgia/artrite, anticorpos antinucleares
positivos (ANA), aumento da taxa de sedimentagdo eritrocitaria, eosinofilia e
leucocitose.

Podem ocorrer rash, fotosensibilidade ou outras manifestacbes dermatologicas.

AfecBes musculosesqueléticas e dos tecidos conjuntivos:
Pouco frequentes: espasmos musculares

Doencas renais e urinarias:
Pouco frequentes: insuficiéncia renal, proteinaria
Raro: oliglria

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama:
Pouco frequente: disfuncdo eréctil
Raro: ginecomastia

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao:
Muito frequente: astenia

Frequente: fadiga, dor toracica

Pouco frequente: mal-estar

Exames complementares de diagnostico:

Frequente: aumento do potassio sérico, aumento da creatinémia

Pouco frequente: aumento da urémia, diminuicdo da natrémia

Raro: diminuicdo hemoglobina, diminuicdo hematdcrito, aumento das enzimas
hepaticas, aumento da bilibirrubina sanguinea.
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Lercanidipina
As reacdes adversas ocorreram em aproximadamente 1,8% de doentes tratados.

As reacOes adversas que foram relatadas mais frequentemente em ensaios clinicos
foram dores de cabeca, tonturas, edema periférico, taquicardia, palpitacdes e rubor,
cada uma ocorrendo em menos de 1% dos doentes.

Doencas do sistema imunitario

Muito raro: hipersensibilidade

Perturbagdes do foro psiquiatrico:
Raro: sonoléncia

Doencas do sistema nervoso:
Pouco frequentes: dor de cabeca, tonturas

Cardiopatias:
Pouco frequentes: taquicardia, palpitacoes
Raro: angina de peito

Vasculopatias:
Pouco frequentes: rubor
Muito raro: sincope

Doencas gastrointestinais:
Raro: nausea, dispepsia, diarreia, dor abdominal, vomitos.

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:
Raro: rash

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos:
Raro: mialgia

Doencas renais e urinarias:
Raro: polilria

Perturbacoes gerais e alteractes do local de administracao:
Pouco frequentes: edema periférico
Raro: astenia, fadiga

De relatos espontaneos em experiéncia pos-marketing, foram relatadas muito
raramente as seguintes reagdes adversas (<1/10000): hipertrofia gengival,
aumentos reversiveis de transaminases no sangue, hipotensdo, frequéncia urinaria e
dor no peito.

Algumas dihidropiridinas podem levar a dor pré-cordial localizada ou angina de peito.
Muito raramente, doentes com angina de peito pré-existente podem ter um aumento
da frequéncia, duracdo ou gravidade das crises anginosas. Podem ocorrer casos
isolados de enfarte do miocardio.

A lercanidipina ndo parece estar relacionada com qualquer efeito adverso a nivel da
glicémia ou dos niveis séricos lipidicos.
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Até ao momento ndo foram descritos casos de sobredosagem com enalapril +
lercanidipina.

Os sintomas mais provaveis de sobredosagem sdo hipotensdo, bradicardia,
taquicardia reflexa, choque, estupor, distirbios eletroliticos e insuficiéncia renal.

Tratamento da sobredosagem:

O tratamento consiste na eliminacdao do veneno e reestabelecimento de condigdes
cardiovasculares estaveis. Apos ingestdo oral estd indicado proceder-se a uma
lavagem gastrica possivelmente combinada com irrigagdo intestinal.

Sobredosagem com enalapril:

Existe pouca informacao de sobredosagem em adultos.

Sintomas:

Os sintomas mais relevantes de sobredosagem relatados sdo hipotensao acentuada
(em alguns casos o inicio € de 6 horas apos ingestdo dos comprimidos),
concomitantemente com bloqueamento do sistema renina-angiotensina e estupor.

Os sintomas associados a sobredosagem dos inibidores da ECA podem incluir:
choque circulatério, distirbios eletroliticos, insuficiéncia renal, hiperventilacdo,
taquicardia, palpitagGes, bradicardia, tonturas, ansiedade e tosse. Foram relatados
niveis de enaprilato no soro cerca de 100 a 200 vezes superiores apds ingestdo de
doses terapéuticas de 300 a 440 mg de enalapril respetivamente.

Tratamento:

O tratamento recomendado na sobredosagem é de infusdo intravenosa de solugdo
salina.

Se a hipotensdo ocorrer o doente devera ser colocado na posicdo de choque. Se
disponivel, deve ser feito o tratamento com infusdo de angiotensina II e/ou
catecolaminas. Se os comprimidos forem consumidos recentemente, devem ser
tomadas medidas para eliminar o maleato de enalapril (ex: vomito, lavagem
gastrica, administracdo de adsorventes ou sulfato de sédio). O enaprilato pode ser
removido da circulacdo através da hemodidlise (ver seccdo 4.4). Esta indicada a
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terapéutica com pacemakers em casos de bradicardia resistente a terapéutica. Sinais
vitais, eletrolitos séricos e creatinina devem ser continuamente monitorizados.

Sobredosagem com lercanidipina:

Sintomas:

Como com outras dihidropiridinas, pode esperar-se que a sobredosagem conduza a
vasodilatacdo periférica excessiva com hipotensdo marcada e taquicardia reflexa.

Em experiéncias pds-comercializagdo foram relatados 3 casos de sobredosagem
(foram ingeridos 150 mg, 280 mg e 800 mg de lercanidipina numa tentativa de
suicidio).

O primeiro doente desenvolveu sonoléncia, o segundo doente desenvolveu choque
cardiogénico com isquémia cardiaca grave e insuficiéncia renal moderada. O terceiro
doente apresentou vomito e hipotensdo. Todos os doentes recuperaram sem
sequelas.

Tratamento:

Nos casos acima mencionados, o tratamento consistiu respetivamente em: lavagem
gastrica, catecolaminas em dose elevadas, furosemida, digitalicos e expansores de
plasma parentéricos; carvdo ativado, laxativos e dopamina intravenosa.

No caso de hipotensdo grave, bradicardia e inconsciéncia, o suporte cardiovascular
pode ser (til, com atropina intravenosa para combate a bradicardia.

Tendo em consideracdo a acdo farmacoldgica prolongada da lercanidipina, o estado
cardiovascular dos doentes que tomaram uma sobredose deve ser monitorizado pelo
menos 24 horas. Ndo existe informacdo sobre o valor da diadlise. Uma vez que o
farmaco é altamente lipofilico, € pouco provavel que os niveis plasmaticos sejam
indicativos da duragdo da fase de risco. A didlise pode néo ser eficaz.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.2.1 - Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores.
Modificadores do eixo renina angiotensina. Inibidores da enzima de conversao da
angiotensina.

3.4.3 - Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores. Bloqueadores da entrada do
calcio.

Cdédigo ATC: C09BB02

Enalapril + Lercanidipina 10 mg + 10 mg é uma associacao fixa de um inibidor ECA
(enalapril 10 mg) e de um bloqueador dos canais de calcio (lercanidipina 10 mg).

Num ensaio clinico piloto fase III, duplamente cego, conduzido em 342 doentes sem
resposta a lercanidipina 10 mg (definidos como TAD 95-114 e SSBP 140-189 mmHg)
a reducao em TAS foi de 5,4 mmHg superior com a combinacdo de enalapril 10mg +
lercanidipina 10 mg do que com lercanidipina 10 mg em monoterapia apos 12
semanas de tratamento duplamente cego (-7,7 mmHg vs -2,3 mmHg, p<0,001).
Também a redugcdo em TAD foi de 2,8 mm Hg superior com a associacdo
comparativamente com a monoterapia (-7,1 mmHg vs -4,3 mmHg, p< 0,001).
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As taxas de resposta apresentaram-se significativamente mais elevadas com a
terapia de associacdo do que com a monoterapia: 41% vs 24% (p<0,001) para TAS
e 35% vs 24% (p=0,032) para TAD. Uma percentagem significativa de doentes a
fazer a associacao tiveram normalizacdo de TAS (39% vs 22%, p< 0,001) e de TAD
(29% vs 19%, p=0,023) comparativamente com doentes em monoterapia. Na fase
aberta de follow up do estudo foi permitida uma titulacdo da associacdo enalapril 20
mg + lercanidipina 10 mg se a PA permanecesse> 140/90mmHg; a titulacdo ocorreu
em 133/221 e a TAD normalizou apés titulagdo em 1/3 dos casos).

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET ("ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) e VA NEPHRON-D
("The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes”)) tém examinado o uso da
associacao de um inibidor da ECA com um antagonista dos recetores da angiotensina
II.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com histéria de doenga cardiovascular
ou cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo
de 6rgdo-alvo. O estudo VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 e nefropatia diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados
renais e/ou cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco
aumentado de hipercaliemia, insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em
comparagdo com monoterapia. Dadas as suas propriedades farmacodindmicas
semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para outros inibidor es da ECA
e antagonistas dos recetores da angiotensina II.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina II ndao devem
assim, ser utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints”) foi concebido para testar o beneficio da adicdo de
aliscireno a uma terapéutica padrdo com um inibidor da ECA ou um antagonista dos
recetores da angiotensina II em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e doenga renal
crénica, doenga cardiovascular ou ambas. O estudo terminou precocemente devido a
um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e o acidente
vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado
com aliscireno, do que no grupo tratado com placebo e o0s acontecimentos adversos
e acontecimentos adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotensao e
disfuncdo renal) foram mais frequentemente notificados no grupo tratado com
aliscireno que no grupo tratado com placebo.

O maleato de enalapril € o sal de enalapril, um derivado com dois aminoacidos L-
alanina e L-prolina. A enzima de conversdo em angiotensina (ECA) € uma peptidil
dipeptidase que cataliza a conversao da angiotensina I para o agente vasoconstritor
angiotensina II. Apos absorcdo o enalapril € hidrolisado a enaprilato que inibe a ECA.
Inibicdo da ECA resulta num decréscimo plasmatico de angiotensina II, que leva a
um aumento plasmatico da atividade da renina (devido a retirada do efeito feedback
negativo da libertacdo da renina) e decréscimo da secrecdo da aldosterona.

Uma vez que a ECA é idéntica a quinase II o enalapril pode também inibir a
degradacdo da bradiquinina, um potente péptido vasoconstritor. No entanto, o papel
deste mecanismo no efeito terapéutico do enalapril ainda ndo esta esclarecido.
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Apesar do mecanismo pelo qual o enalapril reduz a pressdao arterial estar
primariamente atribuido a supressdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, o
enalapril é antihipertensor mesmo em doentes com baixos niveis de renina.

A administracdo de enalapril aos doentes hipertensos reduz tanto a pressao arterial
supina como a de posicdo levantada sem um aumento frequéncia cardiaca.

A hipotensdo postural sintomatica € rara. Em alguns doentes pode levar algumas
semanas de tratamento antes de alcancar um controlo étimo da pressdo arterial. A
interrupgdo abrupta de enalapril ndo esta associada a um aumento rapido da pressdo
arterial.

A inibicdo efetiva da atividade ECA ocorre normalmente 2 a 4 horas apods
administracdo oral de uma dose Unica de enalapril. O inicio de efeito da acdo
antihipertensora foi observado apds uma hora com um maximo de reducdo da
pressdo arterial observada 4 a 6 horas apds a administragdo. A duragdo de acdo é
dose-relacionada, mas a doses recomendadas, os efeitos anti-hipertensores e
hemodindmicos persistiram pelo menos 24 horas.

Estudos hemodindmicos em doentes com hipertensdo essencial demonstraram que a
reducdo da pressdo arterial estava associada com uma diminuicdo da resisténcia
arterial periférica e com um aumento no output cardiaco; o efeito na frequéncia
cardiaca foi nula ou reduzida. Apds administracdo de enalapril, o fluxo sanguineo
renal aumentou enquanto que a taxa de filtracdo glomerular permaneceu igual. Nao
houve sinais de retencdo de soédio ou de agua. No entanto, em doentes com uma
taxa de filtracdo glomerular baixa antes do inicio do tratamento, esta taxa
geralmente aumentou. Diminuicdo da albuminlria e excrecdo renal de IgG e
proteinas totais foram verificadas apds a ingestdo de enalapril em ensaios clinicos de
curta duracdo em diabéticos e ndo diabéticos com doencga renal.

A lercanidipina € um antagonista do calcio do grupo das dihidropiridinas e inibe o
fluxo transmembranar do calcio para o musculo cardiaco e musculo liso. O
mecanismo de acdo anti-hipertensivo é baseado num efeito relaxante direto no
musculo liso vascular, levando a uma redugdo da resisténcia total periférica. Devido
ao seu grande coeficiente de particdo membranar a lercanidipina tem uma acdo
antihipertensiva prolongada e ndo apresenta efeitos inotrépicos negativos devido a
sua alta seletividade vascular.

Uma vez que a vasodilatacdo produzida pela lercanidipina tem um inicio de acdo
gradual, raramente se observa nos doentes hipertensos uma hipotensao aguda com
taquicardia reflexa.

Como com outras 1,4-dihidropiridinas assimétricas, a atividade anti-hipertensora da
lercanidipina é devida ao S-enantidomero.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Ndo foram observadas interagGes farmacocinéticas na associacdo de enalapril com
lercanidipina.

Farmacocinética de enalapril
Absorcao
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O enalapril oral é rapidamente absorvido, com pico de concentragdes plasmaticas de
enalapril a ocorrerem numa hora. Com base em recuperacdo urinaria, a extensdo da
absorcdo de enalapril de maleato de analapril oral € de 60%. A absorcdo oral de
enalapril ndo é afetada pela presenca de alimentos no trato gastrointestinal.

Distribuicao

Apds absorcdo oral o enalapril oral é rapidamente absorvido e extensamente
hidrolisado a enaprilato, um potente inibidor da enzima de conversdao da
angiotensina. Os picos de concentracdo do enaprilato ocorrem 3 a 4 horas apods a
administracdao oral do maleato de enalapril. A semivida efetiva para acumulacdo de
enalapril apos concentragdes de enaprilato foi atingida apds 4 dias de tratamento.
Entre a gama de concentracdes que sdo terapeuticamente relevantes, a ligacao de
enalapril as proteinas humanas plasmaticas ndo ultrapassa os 60%.

Biotransformacao
Para além da conversdo em enaprilato, ndo existe evidéncia de metabolizacdo
significativa do enalapril.

Eliminacdo

A eliminacdo de enaprilato & principalmente renal. Os principais componentes na
urina sao o enaprilato, cerca de 40% da dose e enalapril ndao modificado (cerca de
20%).

Insuficiéncia renal

A exposicdo ao enalapril e enaprilato estd aumentada em doentes com insuficiéncia
renal. Em doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada (clearance da creatinina
40-60 ml/min), o steady state AUC do enaprilato foi de aproximadamente duas vezes
superior do que em doentes com funcdo renal normal apds administracdo de 5 mg
uma vez ao dia. Em situagdes de insuficiéncia renal grave (clearance da creatinina <
30 ml/min) a AUC aumentou cerca de 8 vezes. A semivida efetiva do enlaprilato a
seguir a doses repetidas de maleato de enalapril € prolongada a este nivel de
insuficiéncia renal e o tempo para atingir o steady state aumenta (ver seccéo 4.2).

O enaprilato pode ser removido da circulacdo geral por hemodialise. A clearance
renal € de 62 ml/min.

Aleitamento

Apos uma dose oral Unica de 20 mg em cada cinco mulheres no pds-parto, a média
da concentragdo maxima de enalapril no leite foi 1.7 pg/L (intervalo 0,54-5,9 mg/L)
4 a 6 horas apos a administracdo. A média da concentragdo maxima de enaprilato foi
1.7 pg/L (intervalo de 1,2 a 2.3 pg/L); os picos ocorreram em varios momentos
durante o periodo de 24 horas. Utilizando os dados das concentragdes maximas no
leite, estima-se que a ingestdo maxima de enalapril por um bebé alimentado
exclusivamente com leite materno seja de cerca de 0,16% da dose materna ajustada
ao peso. Uma mulher que esteve a tomar diariamente 10 mg de enalapril por via
oral, durante 11 meses atingiu concentragdes maximas de enalapril no leite de 2
mg/L, 4 horas apds a administracdo e de enaprilato de 0,75 mg/L, cerca de 9 horas
apos a administracdo. A quantidade total de enalapril e enaprilato medidos no leite
durante o periodo de 24 horas foi 1.44 ug/L e 0,63 mg/L, respetivamente. 4 horas
apés a administracdo de uma dose Unica de 5 mg de enalapril (<0.2 pg/L) os niveis
de enaprilato no leite foram indetetdveis numa mde e de uma dose Unica de 10 mg
em duas mdes; niveis de enalapril ndo foram determinadas.
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Farmacocinética da lercanidipina

Absorcao:

A lercanidipina € completamente absorvida apds administracdo oral e 0s niveis
plasmaticos maximos, ocorrem cerca de 1,5 — 3 horas apds a administracdo.

Os dois enantiomeros de lercanidipina apresentam um perfil similar de nivel
plasmatico: o tempo para se atingir a concentragdo plasmatica maxima € o mesmo,
a concentracdo plasmatica maxima e a AUC sdo, em média, 1,2 vezes mais elevadas
para o (S)-enantiomero e as semividas de eliminacdo dos dois enantiomeros sdo
essencialmente as mesmas. Ndo se observou interconversdao in vivo dos
enantiomeros.

Devido a um alto metabolismo de primeira passagem, a biodisponibilidade absoluta
de lercanidipina administrada oralmente a doentes, em condicdes de auséncia de
jejum, é de cerca de 10%, embora seja reduzido para 1/3 quando administrado em
jejum a voluntarios saudaveis.

A disponibilidade oral da lercanidipina aumenta 4 vezes quando € ingerida até 2
horas apds uma refeicdo rica em gorduras. Assim a lercanidipina deve ser tomada
antes das refeicdes.

Distribuicao:

A distribuicdo do plasma para os tecidos e 6rgdos é rapida e extensa.

O grau de ligacdo da lercanidipina as proteinas séricas € superior a 98%. Uma vez
gue os niveis de proteinas plasmaticas estdo reduzidos em doentes com disfungdo
hepatica ou renal grave, a fracdo livre do fadrmaco pode estar aumentada.

Biotransformacao:

A lercanidipina é extensamente metabolizada pelo CYP3A4; ndo se encontrou o
farmaco precursor na urina ou nas fezes. E convertido predominantemente em
metabolitos inativos e cerca de 50% da dose é excretada na urina.

Testes “in vitro” com microssomas do figado humano demonstraram que a
lercanidipina apresenta um certo grau de inibicdo do CYP3A4 e do CYP2D6, em
concentracbes 160 e 40 vezes superiores, respetivamente, as alcangadas no pico
maximo plasmatico apos a dose de 20 mg.

Alem disso, estudos de interacdo em seres humanos demonstraram que a
lercanidipina ndo alterou os niveis plasmaticos de midazolam, um substracto tipico
do CYP3A4, nem do metoprolol, um substracto tipico do CYP2D6.
Consequentemente, a inibicdo da biotransformacédo de farmacos metabolizados pelo
CYP3A4 e CYP2D6 ndo é previsivel com doses terapéuticas de lercanidipina.

Eliminacdo:

A eliminacdo processa-se essencialmente por biotransformacao.

Foi calculada uma semivida média de eliminagdo terminal de 8-10 horas e a
atividade terapéutica dura 24 horas, devido a sua elevada ligacdo aos lipidos da
membrana. Nao se observou acumulagdo durante a administracao repetida.

Linearidade/nao linearidade:

A administracdo oral de lercanidipina origina niveis plasmaticos de lercanidipina que
ndo sdo diretamente proporcionais a dose (cinética ndo linear). Apos 10, 20 ou 40
mg, as concentracdes plasmaticas maximas observadas encontravam-se num racio
de 1:3:8 e as areas sob as curvas de concentragdo plasmatica-tempo no racio de
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1:4:18, sugerindo uma saturacdao progressiva do metabolismo de primeira
passagem. Em conformidade, a disponibilidade aumenta com a elevacao da dose.

Informacdo adicional em populacdes especiais:

Em doentes idosos e em doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada ou
insuficiéncia hepatica ligeira a moderada, verificou-se que o comportamento
farmacocinético da lercanidipina era similar ao observado na populagdo geral de
doentes; doentes com insuficiéncia renal grave ou doentes dependentes de didlise
apresentavam niveis mais elevados do farmaco (cerca de 70%). Em doentes com
insuficiéncia hepatica moderada a grave, € provavel que a biodisponibilidade
sistémica da lercanidipina seja aumentada, dado que, normalmente, o farmaco é
extensamente metabolizado no figado.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Associacao enalapril + lercanidipina

A toxicidade potencial da associacdo de enalapril e lercanidipina foi estudada em
ratos apds administracdo oral até 3 meses e com dois testes de genotoxicidade. A
associacdo ndo alterou o perfil toxicoldégico dos dois componentes individualmente.

A seguinte informacado existe para cada um dos componentes individuais, enalapril e
lercanidipina.

Enalapril

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Estudos de toxicidade reprodutiva sugerem que o enalapril ndo tem efeitos na
fertilidade e capacidade reprodutiva em ratos e ndo é teratogénico. Num estudo em
gue ratos fémea foram tratados antes da concecgdo e durante a gestagdo ocorreu um
aumento na incidéncia de mortes das crias durante a lactacdo. O composto
demonstrou atravessar a placenta e é excretado no leite. Os inibidores da enzima de
conversao da angiotensina, como classe, demonstraram induzir efeitos adversos na
fase final do desenvolvimento fetal, resultando em mortes fetais e efeitos
congénitos, principalmente a afetar o cranio. Foram também relatados casos de
fetotoxicidade, atrasos de crescimento intrauterino e canal arterial patente. Estas
anomalias no desenvolvimento estdo parcialmente imputadas a uma acao direta dos
inibidores da ECA no sistema renina angiotensina fetal e parcialmente a isquémia
resultante de hipotensdo materna e diminuicdo no fluxo sanguineo feto-placentario e
aporte de oxigenio/nutrientes para o feto.

Lercanidipina

Os efeitos relevantes que foram observados em estudos a longo termo em ratos e
cdes estavam relacionados, direta ou indiretamente, com os efeitos conhecidos de
doses elevadas dos antagonistas do calcio, refletindo predominantemente a atividade
farmacodindmica exagerada.

A lercanidipina ndo apresentou genotoxicidade, nem evidéncia de risco
carcinogeénico.

Em ratos, a fertilidade e capacidade reprodutora geral nao foram afetadas pelo
tratamento com lercanidipina, mas doses elevadas conduziram a perdas pré e pos
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implantacdo e atrasos no desenvolvimento fetal. Nao foram evidenciados quaisquer
efeitos teratogénicos em ratos e coelhos, mas outras dihidropiridinas mostraram
teratogenicidade em animais. A lercanidipina induziu distocia quando administrada
em dose elevada (12 mg/kg/dia) durante o parto.

A distribuicao de lercanidipina e/ou os seus metabolitos em animais em gestacao e a
sua excrecdo no leite materno ndo foram investigadas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo:

Hidrogenocarbonato de sddio

Celulose microcristalina

Amido pré-gelatinizado

Carboximetilamido sodico

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio

Revestimento:

Hipromelose

Macrogol 6000

Talco

Diéxido de titdnio (E171)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 25°C.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Blister de poliamida/aluminio/PVC-aluminio.

Embalagens contendo 14, 28 ou 56 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Farmoz - Sociedade Técnico Medicinal S.A.
Rua da Tapada Grande, 2

Abrunheira

2710-89 Sintra

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
NO de registo: 5685060 - 14 comprimidos revestidos por pelicula, 10 mg + 10 mg,
em blister de poliamida/aluminio/PVC-aluminio

N° de registo: 5685078 - 56 comprimidos revestidos por pelicula, 10 mg + 10 mg,
em blister de poliamida/aluminio/PVC-aluminio

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 24 de junho de 2016.

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO



