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OLMESARTAN/AMLODIPINO

Nombre comercial y presentaciones: BALZAK® (Menarini); ~ CAPENON® (Pfizer);
SEVIKAR® (Daiichi Sankyo)

Olmesartan 20 mg/Amlodipino 5 mg, 28 comprimidos
recubiertos con pelicula (27,91 €)

Olmesartan 40 mg/Amlodipino 5 mg, 28 comprimidos
recubiertos con pelicula (36,28 €)

Olmesartan 40 mg/Amlodipino 10 mg, 28 comprimidos
recubiertos con pelicula (39,96 €)

Condiciones de dispensacion: Con receta médica
Fecha de evaluacion: Abril 2011

Fecha de comercializacion: Junio 2009
Procedimiento de autorizacion: Centralizado

INDICACIONES APROBADAS'
Tratamiento de la hipertensién esencial.

La asociacién a dosis fijas de olmesartan/amlodipino (OLM/AM) esta indicada en pacientes cuya
presion arterial no esté adecuadamente controlada con olmesartan o amlodipino en monoterapia.

Contraindicaciones’
e Segundo y tercer trimestres de embarazo.
Lactancia.
Insuficiencia hepética grave y obstruccién biliar.
Shock cardiogénico.
Infarto de miocardio agudo (en las 4 primeras semanas).
Angina de pecho inestable.

FARMACOCINETICA'

Tras la administracion oral de la asociacion OLM/AM, las concentraciones plasmaticas maximas de
olmesartan y amlodipino se alcanzan a las 1,5-2 h y 6-8 h, respectivamente. La tasa y extension de
la absorcion de OLM/AM son equivalentes a la biodisponibilidad de amlodipino y olmesartan
cuando se administran en comprimidos individuales.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'

La dosificacion recomendada de la asociacion OLM/AM es de 1 comprimido al dia. El comprimido
no se debe masticar y se debe tomar a la misma hora cada dia. Se puede tomar con 0 sin
alimentos.

Se recomienda la titulacion gradual de los componentes individuales, antes de cambiar a la
asociacion a dosis fija. Cuando sea clinicamente apropiado, se puede considerar el cambio directo
de la monoterapia a la asociacion a dosis fija.
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EFICACIA CLINICA

El antagonista del calcio amlodipino es un antihipertensivo que ha demostrado ser eficaz, en
términos de morbimortalidad, en ensayos clinicos aleatorizados®>. Por el contrario, el ARA II
olmesartan no dispone de estudios a largo plazo en los que haya demostrado su eficacia en la
reduccion de la morbimortalidad cardiovascular.

Ademas, por el momento, la asociacion OLM/AM no ha demostrado ser equivalente en términos de
morbimortalidad a otras asociaciones de farmacos antihipertensivos que podrian considerarse de
primera utilizacion como son la asociacion a dosis fijas de un antagonista del calcio/I[ECA o la de
un diurético/lECA, ya que no hay estudios comparativos. Tampoco se ha comparado con otras
asociaciones disponibles en el mercado como son la asociacion antagonista del calcio/ARA 1l o la
asociacion diurético/ARA 1I.

La documentacién de la eficacia de la asociacion a dosis fijas OLM/AM, se basa en un estudio
controlado con placebo® y en dos estudios frente a uno de los componentes de la asociacién por
separado®®, de 8 semanas de duracién. En todos ellos la variable principal del estudio fue la
reduccion de la PAD, variable subrogada que esté orientada a la enfermedad y no al paciente. Por
otra parte, en un estudio farmacocinético se ha determinado la bioequivalencia de la administracion
de la asociacion a dosis fijjas y la de los componentes en monoterapia administrados
conjuntamente’.

Estudio controlado con placebo, frente a los componentes en monoterapia4

Se trata de un estudio aleatorizado (1.940 pacientes con hipertension de estadio 1 a 3; 79,3% de
ellos con hipertension estadio 2), doble ciego, factorial (disefio que permite comparar las distintas
asociaciones a dosis fijas frente a sus componentes en monoterapia) y multicéntrico controlado
con placebo. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir durante 8 semanas olmesartan (10, 20 o
40 mg), amlodipino (5 o 10 mg), las posibles combinaciones de éstos o placebo (12 grupos en
total). La variable principal fue el cambio en la media de PAD desde el nivel basal. Se observaron
diferencias significativas en la variacion de la media de la PAD (y de la PAS, variable secundaria)
con las combinaciones OLM/AM frente a las dosis de olmesartan y de amlodipino en monoterapia.
Las reducciones de los valores de PA fueron dosis dependientes.

Estudios frente a uno de los componentes por separados’6

Se trata de dos estudios multicéntricos, aleatorizados y doble ciego en los que participaron
pacientes no respondedores con monoterapia. El objetivo de los estudios fue determinar la
eficacia en términos de reduccién de la PAD de las asociaciones OLM/AM en comparacion con la
monoterapia con amlodipino o con olmesartan.

En el primer estudio® se aleatorizaron 538 pacientes que no habian respondido al tratamiento
previo con olmesartan 20 mg durante 8 semanas. Se compar6 la combinaciéon OLM/AM (20/5 mg)
y OLM/AM (20/10 mg; asociacion no comercializada) frente a la monoterapia con olmesartan 20
mg, durante otras 8 semanas. La variable principal fue la reduccién de la PAD. Se observo una
reduccién significativa de la PAD con OLM/AM (20/5 mg) y (20/10 mg) en comparacion con
olmesartan 20 mg.

En el segundo estudio® se aleatorizaron 755 pacientes que no habian respondido al tratamiento
previo con amlodipino 5 mg durante 8 semanas. Se comparé la combinacién OLM/AM (10/5 mg),
OLM/AM (20/5 mg) u OLM/AM (40/5 mg) frente a la monoterapia con amlodipino 5 mg, durante
otras 8 semanas. La variable principal fue la reduccion de la PAD durante este periodo. Se observo
una reduccion significativa de la PAD con OLM/AM (10/5 mg), (20/5 mg) y (40/5 mg) en
comparacion con amlodipino 5 mg.

SEGURIDAD **

» Reacciones adversas'

La seguridad de la asociacion OLM/AM se ha investigado en ensayos clinicos controlados en cerca
de 3.000 pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes (1-10%) fueron: mareo, cefalea,
edema, edema periférico, edema con févea y fatiga1.
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» Advertencias y precauciones especiales de uso'

Pacientes con hipovolemia y/o deplecion de sodio: puede producirse hipotension
sintomatica, especialmente tras la primera dosis, en pacientes con un tratamiento diurético
intenso, restriccion de sal en la dieta, diarrea o vémitos.

Pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente,
incluyendo estenosis de la arteria renal: el tratamiento con medicamentos que afectan al
sistema renina-angiotensina-aldosterona, tales como ARA IlI, se ha asociado con hipotensién
aguda, azotemia, oliguria o, en raras ocasiones, insuficiencia renal aguda.

Hipertensiéon renovascular: el riesgo de hipotension grave y de insuficiencia renal es mayor
cuando los pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o con estenosis unilateral en
caso de un Unico rifion funcionante, son tratados con medicamentos que afectan al sistema
renina-angiotensina-aldosterona.

Hiperkalemia: se recomienda una monitorizacion de los niveles séricos de potasio en los
pacientes de riesgo.

Estenosis valvular adrtica o mitral, miocardiopatia hipertréfica obstructiva: especial
precaucion.

Aldosteronismo primario: no se recomienda el uso de la asociacion OLM/AM en dichos
pacientes.

» Interacciones’

e Interacciones ligadas a olmesartan: 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: anticonvulsivantes, rifampicina e
Hypericum perforatum.

» Utilizacion en grupos especiales1

Insuficiencia renal y trasplante de rifidn: se recomienda realizar controles periédicos de los
niveles séricos de potasio y creatinina en pacientes con insuficiencia renal. La dosis maxima
en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada es de 20 mg de olmesartan. No se
recomienda el uso de la asociacion OLM/AM en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <20 ml/min). No se dispone de experiencia en pacientes sometidos
a un trasplante renal reciente o a pacientes con insuficiencia renal en fase terminal
(aclaramiento de creatinina <12 ml/min).

Insuficiencia hepatica: la exposicién a amlodipino y olmesartan es mayor en los pacientes
con insuficiencia hepatica. Debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepética leve a moderada. En insuficiencia moderada, se recomienda empezar con dosis de
10 mg/dia de olmesartan sin superar los 20 mg/dia. No se dispone de experiencia con
olmesartan en insuficiencia hepatica grave.

Pacientes de edad avanzada: generalmente no se requiere un ajuste de la dosis. Si es
necesario aumentar hasta la dosis maxima diaria de 40 mg de olmesartan, se debe controlar
minuciosamente la presion arterial.

Nifios y adolescentes: no se recomienda su uso debido a la ausencia de datos sobre
seguridad y eficacia.

Embarazo: como precaucion, no utilizar durante el primer trimestre del embarazo. Si se
confirma el embarazo, debe interrumpirse el tratamiento con OLM/AM lo antes posible (ver
contraindicaciones).

Lactancia: se desconoce si olmesartan 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.

PAUTA
La administracion de asociaciones a dosis fijas de farmacos antihipertensivos en un comprimido
facilita la toma frente a la administracién de cada principio activo por separado®*°.
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COSTE
COSTE / 28 dias (€)

Olmesartan/amlodipino
(40/10 mg) 39,96 €
Olmesartan (40 mg) +
amlodipino (10 mg) srre
Amlodipino/valsartan L
(10/160 mg) 10,60 €

Lisinopril/hidroclorotiazida
(20/12,5 mg) 7,37 €

Enalapril/nitrendipino

(10/20 mg) 22,02¢

* Las asociaciones a dosis fijas de farmacos antihipertensivos no son de aportacion reducida, lo que influye en
el coste del tratamiento para el paciente.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Para alcanzar reducciones de PA por debajo de 140/90 mmHg se precisa, en muchas ocasiones,
la asociacion de dos o mas farmacos. La eleccion de la combinacion de farmacos
antihipertensivos, respaldados por estudios de morbimortalidad, se debera realizar teniendo en
cuenta sus caracteristicas farmacoldgicas, el perfil de efectos adversos asi como la comorbilidad y
caracteristicas del paciente *'°. Distintas guias de practica clinica recomiendan, para la mayor
parte de pacientes que requieren una asociacién, aquellas que incluyen antihipertensivos de
primera linea como son la asociacién de un diurético y un IECA o la de un calcioantagonista junto
con un IECA>™, asociaciones que cuentan con estudios de morbimortalidad en distintas
poblaciones y con diferentes patologias asociadas.

El antagonista del calcio amlodipino es un antihipertensivo con beneficios demostrados en ensayos
clinicos aleatorizados con resultados de morbimortalidad. Por el contrario, los ARA Il no son
farmacos de primera linea en casos de hipertensién no complicada aunque pueden utilizarse como
alternativa a los IECA en caso de intolerancia’. Ademas, a diferencia de otros ARA I, olmesartan
no ha demostrado en ensayos clinicos a largo plazo la reduccién de la morbimortalidad
cardiovascular, por lo que no puede considerarse un antihipertensivo de primera eleccion. En los
estudios ROADMAP y ORIENT realizados en pacientes diabéticos se observé mayor mortalidad
por causa cardiovascular en los pacientes tratados con olmesartan que en los tratados con
placebo™. La FDA tras revisar ambos estudios concluye que los beneficios de olmesartan superan
los riesgos siempre que se utilice en las condiciones autorizadas™.

La asociacion a dosis fija de OLM/AM no supone un avance terapéutico frente a otras asociaciones
de farmacos antihipertensivos ya disponibles ya que, por un lado, el olmesartan no es un
antihipertensivo de primera linea (no dispone de ensayos clinicos de morbimortalidad) y ademas
no existen comparaciones disponibles con otras asociaciones de antihipertensivos que se pueden
considerar de eleccion.
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RESUMEN:

La asociacion a dosis fijas de OLM/AM ha sido autorizada para el tratamiento de la hipertension
esencial en pacientes cuya presién arterial no se controla adecuadamente con amlodipino u
olmesartan en monoterapia.

Eficacia: olmesartdn no es un antihipertensivo de eleccién ya que no ha mostrado reducir la
morbimortalidad cardiovascular. No se dispone de estudios comparativos de OLM/AM frente a
otras combinaciones de antihipertensivos que se consideran de eleccién como son la asociacion a
dosis fijas de un antagonista del calcio/IECA o la de un diurético/I[ECA. Tampoco se ha comparado
con otras asociaciones disponibles en el mercado, como son la asociacién antagonista del
calcio/ARA 11 o la asociacion diurético/ARA 1.

Seguridad: las reacciones adversas mas frecuentes fueron: mareo, cefalea, edema, edema
periférico, edema con fovea y fatiga.

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

La asociacion a dosis fija de OLM/AM no supone un avance terapéutico frente a otras asociaciones
de farmacos antihipertensivos ya disponibles ya que, por un lado, el olmesartan no es un
antihipertensivo de primera linea (no dispone de ensayos clinicos de morbimortalidad) y ademas
no existen comparaciones disponibles con otras asociaciones de antihipertensivos que se pueden
considerar de eleccibn como IECA/diurético o IECA/calcio-antagonista.

FRASE RESUMEN.
Asociaciones de farmacos antihipertensivos si, pero con principios activos

de eleccién (% olmesartan, é’ amlodipino).

CALIFICACION: “NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO?”

Importante Modesta Aporta en NO SUPONE Mo valorable:
mejora mejora situaciones UN AVANCE informacion
terapéutica terapéutica concretas TERAPEUTICO insuficiente

La novedad no aporta ventajas frente a otros medicamentos ya disponibles en la
indicacion para la que ha sido autorizada.
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Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de
Trabajo de los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon,
Cataluiia, Euskadi y Navarra.

La evaluacion de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacion se apoya
en informacion 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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