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INDICACIONES APROBADAS'
Tratamiento de la hipertension esencial en pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente con amlodipino
o valsartan en monoterapia.

Contraindicaciones’
¢ Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar o colestasis.
e Insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular <30 ml/min/1,73 m2) y pacientes sometidos a dialisis.
e Segundo y tercer trimestres de embarazo.

FARMACOCINETICA'

Tras la administracion oral de la combinacion de amlodipino y valsartan (A/V), se alcanzan las concentraciones
plasmaticas maximas de valsartan y amlodipino en 3 y 6-8 h, respectivamente. La tasa y extension de la absorcién de
A/V son equivalentes a la biodisponibilidad de valsartdn y amlodipino cuando se administran en comprimidos
individuales.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'
La dosis recomendada de la combinacién A/V es de un comprimido al dia.

Puede administrarse con o sin alimentos. Se recomienda tomar A/V con un poco de agua. Se recomienda también la
titulacion de la dosis individual con los componentes antes de cambiar a la combinacién a dosis fija. Cuando sea
clinicamente adecuado, se puede considerar el cambio directo desde la monoterapia a la combinacién a dosis fija.

EFICACIA CLINICA

La documentacion de la eficacia de A/V se basa en 5 estudios principales. En pacientes con hipertension esencial leve-
moderada se realizaron dos estudios doble ciego, controlados frente a placebo y 2 doble ciego, controlados frente a
tratamiento activo. El quinto ensayo es frente a la asociacion lisinopril/hidroclorotiazida (L/H) en pacientes con
hipertension grave. No existen ensayos comparando A/V frente a la administracion por separado de
amlodipino+valsartén2.

Estudios controlados con placebo3

Hay dos estudios aleatorizados, doble ciego, multifactoriales y multicéntricos, frente a placebo, publicados en un mismo
articulo, de 1.911 pacientes y 1.250 pacientes respectivamente. Tras una fase de lavado de dos semanas, los pacientes
siguieron un periodo de 2-4 semanas con placebo. Si la media de la presién arterial diastélica (PAD) se encontraba entre
90 y 110 mmHg, los pacientes eran aleatorizados durante 8 semanas a recibir valsartan (40, 80, 160 6 320 mg),
amlodipino (2,5, 5 6 10 mg), las combinaciones de éstos o placebo. La variable principal en los dos estudios fue el
cambio en la media de la PAD desde el nivel basal. Se observaron diferencias significativas en la variacién de la media
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de la PAD con las combinaciones A/V 5/80, 5/160 y 10/160 frente a la monoterapia con valsartan y con amlodipino.
Ademas, los cambios medios en la presion arterial sistélica (PAS) fueron significativos en todas las presentaciones frente
a placebo.

Estudios frente a uno de los componentes por separado?®

Se trata de dos estudios de disefio multicéntrico, controlados frente a tratamiento activo, aleatorizados y doble ciego en
los que participaron pacientes no respondedores con monoterapia. Al inicio del estudio todos los pacientes debian
presentar una PAD 290 mmHg y <110 mmHg. La hipétesis de estudio fue que A/V (10/160 6 5/160) produce una
reduccién superior en la PAD en comparacion con la monoterapia con amlodipino 10 mg o valsartan 160 mg.

Estudio A2305

Se incluyeron 1.136 pacientes de los que 947 fueron aleatorizados. Se comparé la combinacion A/V (10/160) y
A/V (5/160) frente a la monoterapia con valsartan 160 mg. La variable principal fue la reduccion de la PAD. Hubo
diferencias significativas entre A/V (10/160) y valsartan 160 mg y entre A/V (10/160) y A/V (5/160) en los cambios
observados en cada rama de tratamiento. Se observaron diferencias significativas en la tasa de respondedores,
medida como porcentaje de pacientes con PAD <90 mmHg o disminucion de mas de 10 mmHg desde el inicio,
en las ramas A/V (10/160) (81%) y A/V (5/160) (68%) respecto a la rama de valsartan 160 mg (57%).

Estudio A2306

Se incluyeron 1.283 pacientes, de los que 944 se distribuyeron aleatoriamente en los dos grupos de tratamiento:
A/V (10/160) y amlodipino 10 mg. La reduccién de la presion arterial, tanto sistélica como diastdlica, fue superior
y estadisticamente significativa con la combinacién A/V (10/160). Ademas, con A/V se obtuvo una mayor tasa de
respondedores y una mayor tasa de control (PAD <90 mmHg) que también fue estadisticamente significativa.

El comité cientifico de la EMEA cuestiona si los pacientes definidos como “no respondedores” eran realmente tales
puesto que con valsartan en monoterapia la disminucién en la presion arterial fue de -6,6 mmHg y de -10 mmHg con
amlodipino.

Estudios frente a otras combinaciones antihipertensivas® (asociacion lisinopril/hidroclorotiazida)

Estudio A2308

Se incluyeron 130 pacientes con hipertension arterial grave (PAD entre 110 y 120 mmHg) aleatorizados a recibir
A/V (5-10/160) o L/H (10-20/12,5) durante 6 semanas. El objetivo principal del estudio fue evaluar el perfil de
seguridad de A/V frente a L/H. El objetivo secundario fue comparar la eficacia antihipertensiva de A/V frente a
L/H. En las dos ramas de tratamiento se observaron reducciones similares de la PAD y PAS en el conjunto de la
poblacion. No hubo diferencias significativas ni en PAS o PAD, ni en el nUmero de respondedores o en el niumero
de pacientes con presion arterial controlada al final del estudio. Asimismo, la duracién del estudio no permite
extraer mas conclusiones.

La asociacion A/V no se ha comparado con la asociacion de IECA/antagonista del calcio, que en un ensayo
recientemente publicado5, ha mostrado buenos resultados de morbimortalidad en prevencion secundaria.

Por el momento, la asociacion A/V no ha demostrado ser equivalente en términos de morbimortalidad a otras
asociaciones de antihipertensivos

SEGURIDAD*

La seguridad de A/V ha sido evaluada en cinco ensayos clinicos controlados con 5.175 pacientes, 2.613 de los cuales
recibieron A/V. Sélo en uno de estos estudios®, se evalué como variable principal el perfil de seguridad de A/V frente a
L/H. En este estudio, la tolerabilidad fue peor en el grupo A/V que en el grupo L/H (40,6% vs 31,8%), siendo los
principales efectos adversos dolor de cabeza (10,9% vs 3,0%) y edema periférico (7,8% vs 1,5%). La tos fue mas
frecuente en el grupo L/H que en el grupo A/V (3,0% vs 1,6%). Sin embargo, no se realizé un analisis estadistico para
valorar las diferencias de los efectos adversos.

Reacciones adversas®

Los efectos secundarios mas frecuentes con A/V (1-10%) fueron: cefalea, nasofaringitis, gripe, distintos tipos de edema,
fatiga, rubor, astenia y sofocos. Otras reacciones poco frecuentes (0,1-1%) fueron taquicardia, palpitaciones, mareo,
somnolencia, mareo postural, hipotension ortostatica, parestesia, vértigo, tos, dolor faringeo, diarrea, nauseas, erupcién
y eritema.

La incidencia de edema periférico fue menor en los pacientes que recibieron A/V que en aquellos que recibieron
amlodipino en monoterapia pero fue mayor que los que recibieron valsartan en monoterapia. No obstante, en los datos
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aportados en los ensayos clinicos con A/V, no se observa una relacién directa entre la incidencia de edema periférico y
la dosis de amlodipino, ya sea en monoterapia o en combinacion; sin embargo, en el informe de amlodipino de la FDA, el
edema periférico es un efecto dependiente de la dosis®. Esta falta de correlacion entre la incidencia de edema periférico
y la dosis en los datos de los estudios sugiere cautela a la hora de extraer conclusiones.

Interacciones®
e Interacciones ligadas a valsartan: litio, diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, AINE
(incluyendo selectivos de la COX y no selectivos y acido acetilsalicilico (>3 g/dia)).
e Interacciones ligadas a amlodipino: inhibidores CYP3A4 que aumentan la concentracion de amlodipino:
diltiazem, ketoconazol, itraconazol y ritonavir. Inductores CYP3A4 que pueden disminuir la concentracion de
amlodipino: carbamacepina, fenobarbital, fenitoina, primidona, rifampicina e Hypericum perforatum.

Precauciones de empleo/situaciones especiales®

o Debe tenerse especial precaucion cuando se administre A/V a pacientes con insuficiencia hepatica de leve a
moderada o con trastornos biliares obstructivos. En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada sin
colestasis, la dosis maxima recomendada de valsartan es de 80 mg.

e El uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio u otros medicamentos que
puedan aumentar los niveles de potasio, debe llevarse a cabo con precaucion y con controles frecuentes de los
niveles de potasio.

e Como precaucion, no debe utilizarse A/V durante el primer trimestre de embarazo. Si se confirma el embarazo,
debe interrumpirse el tratamiento con A/V lo antes posible.

e Se desconoce si valsartan y/o amlodipino se excretan en la leche materna. Debido a las reacciones adversas
potenciales en lactantes, debe tomarse una decision sobre si interrumpir la lactancia o el tratamiento, teniendo
en cuenta la importancia del tratamiento para la madre.

COSTE

No hay diferencias econémicas entre prescribir por separado el amlodipino y el valsartan o prescribir la asociacion A/V.
No obstante, hay una cuestién que puede ser importante para el paciente a la hora de elegir un tratamiento u otro: la
presentacion de la asociacion A/V a dosis fijas no es de aportacidon reducida por lo que un paciente no pensionista
pagara 16,61 € 6 17,67 €, en funcién de la presentacion que tome. Si el médico le prescribe amlodipino y valsartan por
separado, sélo pagara 3,45 € (5 mgy 160 mg) o0 4,26 € (10 mg y 160 mg).

Amlodipino/Valsartan
(5/160mQ)

Vaisartin tony [
Valsartan (160mg) 41,79

Amlodipino/Valsartan
(10/260mg)

Valsartan (160mg) 49,34
Lisinopril/HCTZ
(20/12,5mg) :I 10,82

0 10 20 30 40 50 60

| 41,52

| 44,15

Coste tratamiento 28 dias (€)

PAUTA
La administracion de A/V en un comprimido a dosis fijas facilita la toma frente a la administracién de cada principio activo
por separado’.
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LUGAR EN TERAPEUTICA

Los ensayos clinicos que evaliuan morbimortalidad muestran que para alcanzar reducciones de PA por debajo de
140/90 mmHg se precisa, en muchas ocasiones, la asociacion de dos o mas farmacos. La eleccién de la combinacion de
farmacos antihipertensivos, entre las asociaciones que tienen estudios, sera a criterio médico, teniendo en cuenta las
caracteristicas farmacologicas de los farmacos, su perfil de efectos adversos asi como la comorbilidad del pacientes.
Distintas guias de practica clinica recomiendan, para la mayor parte de pacientes que requieren una asociacion, las que
incluyen antihipertensivos de primera linea como un diurético y un IECA®®, asociacién que cuenta con estudios de
morbimortalidad en distintas poblaciones y comorbilidad. Asimismo, el lugar en terapéutica de los ARA Il queda definido
recomendando su uso sélo en caso de intolerancia a los IECA y no considerandolos farmacos de primera linea®.

Sélo en uno de los ensayos clinicos® considerados para elaborar el informe cientifico de la EMEA se compara la
asociacion a dosis fijas de amlodipino/valsartan con otra asociacion de antihipertensivos, concretamente, la asociacion
lisinopril/hidroclorotiazida. No obstante, el objetivo principal de dicho ensayo fue comparar la seguridad entre ambas
asociaciones y no la eficacia, la poblacion a estudio fue pequena (n=130) y la duracién corta (6 semanas). A pesar de
esta corta duracion, se observd una incidencia mayor de determinados efectos adversos con la asociacion
amlodipino/valsartan, como el dolor de cabeza y el edema periférico, tipicos del amlodipino. Aunque en el ensayo no se
aporta un analisis estadistico que permita evaluar las diferencias en los efectos adversos entre ambas ramas, la propia
EMEA afirma que la tolerabilidad fue desfavorable para la asociacion amlodipino/valsartan, respecto a
lisinopril/hidroclorotiazida (teniendo en cuenta las reservas anteriormente comentadas). En cuanto a la eficacia
antihipertensiva, no hubo diferencias entre las dos asociaciones®.

Por el momento, la asociacion amlodipino/valsartan no ha demostrado ser equivalente en términos de morbimortalidad a
otras asociaciones de antihipertensivos.

La asociacion a dosis fija de amlodipino/valsartdan no supone un avance terapéutico frente a otras asociaciones de
farmacos antihipertensivos ya disponibles ya que, por un lado, el valsartan no es un antihipertensivo de primera linea vy,
por otro, la Unica comparacion disponible con otra asociacién de antihipertensivos muestra peor tolerabilidad que la
asociacion lisinopril/hidroclorotiazida, con una eficacia antihipertensiva similar.

CONCLUSIONES

La asociacion a dosis fijas de amlodipino/valsartan ha sido autorizada para el tratamiento de la hipertension esencial en
pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente con amlodipino o valsartan en monoterapia.

Eficacia: la asociacion amlodipino/valsartan produjo una reduccion significativa de la presion arterial diastdlica y sistélica
respecto a placebo y a los componentes en monoterapia. En el Unico ensayo disponible comparativo frente a una
asociacion de farmacos antihipertensivos, lisinopril/hidroclorotiazida, no se observaron diferencias significativas ni en
estas variables, ni en el numero de respondedores ni en el nUmero de pacientes con presién arterial controlada al final
del estudio. No obstante, el objetivo principal de dicho estudio fue de seguridad y no de eficacia. Por el momento, la
asociacion amlodipino/valsartan no ha demostrado ser equivalente en términos de morbimortalidad a otras asociaciones
de antihipertensivos.

Seguridad: se evalué, como variable principal, el perfii de seguridad de amlodipino/valsartan frente a
lisinopril/hidroclorotiazida. La tolerabilidad de amlodipino/valsartan fue peor, siendo los principales efectos adversos dolor
de cabeza y edema periférico mientras que la tos fue el efecto adverso mas frecuente con lisinopril/hidroclorotiazida. Sin
embargo, no se realizé un analisis estadistico para valorar las diferencias.

Pauta: la administracion de amlodipino/valsartan en un comprimido a dosis fijas facilita la toma frente a la administracion
de cada principio activo por separado.

La asociacidon a dosis fija de A/V no supone un avance terapéutico frente a otras asociaciones de farmacos
antihipertensivos ya disponibles ya que valsartan no es un antihipertensivo de primera linea y que la Unica comparacioén
disponible con otra asociacion de antihipertensivos muestra peor tolerabilidad que la asociacién
lisinopril/hidroclorotiazida, con una eficacia antihipertensiva similar.

FRASE RESUMEN. Continuar utilizando otras asociaciones de farmacos antihipertensivos de primera linea actualmente
disponibles cuando se precise la terapia combinada con dos farmacos en pacientes hipertensos en los que no se
alcanzan las cifras objetivo con la monoterapia.
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CALIFICACION: NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO.

Posibilidades de calificacién: Imiportants mejora terapéutica: % % Modkeata mejora terapetica: %%
Aporta en siluscionss concrstas: % o supone un avancs terapeutico: @ Iz valorable: infommacicn insuficients E‘?

Esta evaluacién ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de
Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragén, Cataluiia, Euskadi y Navarra.

La evaluacion de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacion 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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Anexo. Tabla de Sintesis de la evidencia
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. Tipo de - . . Calidad
Referencia estudio y Poblacion estudiada t P?uta_l d(i Varlal?jl_(zs de Resultados del
objetivo ratamiento medida estudio*
Referencia 4 ECA doble N= 130 pacientes. A/V 5-10/160/24 h | Variable Seguridad: 5
ciego, Edad media: 57 afos. A/V 5/160 mg principal: Analisis ITT
Poldermans D | multicéntrico. 56% mujeres (10/160 mg si no | seguridad - Incidencia de EA:
et al. Clinical se alcanzan comparada entre - A/V: 40,6%
Therap. 2007, | Objetivo: Duracidén: 6 semanas. objetivos de AV 'y L/H. - L/H: 31,8%.
29(2):279-89. |seguridad/efica | Duracion escasa para ser un | presion) - Edema:
cia a corto ensayo de seguridad. - ANV: 7,8%
plazo de A/V - L/H: 1,5%.
frente a L/H en | Criterios de inclusion: L/H 10-20/12,5 - Dolor de cabeza:
hipertensos pacientes de ambos sexos mg /24 h - ANV: 10,9%
graves (media | mayores de 18 afos con L/H 10/12,5 mg - L/H: 3,0%.
PAD 2110 media de PAD 2110 y <120 | (20/12,5 mg si no No hay comparacion estadistica
mmHg y <120 | mmHg. se alcanzan que compare los resultados de
mmHg). objetivos de seguridad
Criterios de exclusién: presion) Variable
hipertensién secundaria, secundaria: Eficacia:

episodios cardiovasculares
previos, insuficiencia
cardiaca, bloqueo cardiaco
de 2° o0 3° grado, angina de
pecho, arritmia, enfermedad
valvular cardiaca,
enfermedad renal,
enfermedad hepatica,
enfermedad pancreatica,
diabetes mellitus
insulinodependiente, o
diabetes tipo 2 con mal
control glucémico, cualquier
medicacién concomitante
que afecte a la presién
arterial.

eficacia de los
tratamientos en
alcanzar valores
de tension arterial
determinados.

- Grado de respuesta (proporcion
de pacientes con PAD <90
mmHg o reduccion de mas de 10
mmHg del valor inicial)

- A/V: 100%

- L/H: 95,5%.
- Proporcion de pacientes con
TAD <90 mmHg al final del
estudio

-AN:79,7%

- L/H: 77,3%.
- Media de reduccion en PAD:

- A/V: 28,6 mmHg (7,7)

- L/H: 27,6 mmHg (8,6).
- Media de reduccion en PAS

- A/V: 35,8 mmHg (11,8)

- L/H: 31,8 mmHg (14,7).




ABREVIATURAS

(*) Rango de puntuacion: 0-5. Estudio de baja calidad: puntuacion < 3
A/V: Amlodipino + valsartan

EA: efectos adversos

ECA: ensayo clinico aleatorizado

ITT: analisis por intencion de tratar

L/H: lisinipril + hidroclorotiazida

PAD: presion arterial diastdlica

PAS: presion arterial sistélica.
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