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AMLODIPINO / TELMISARTAN

INTRODUCCION

TELMISARTAN (TE) /AMLODIPINO (AM) es otra asociacion a dosis fijas
(ADF) de dos antihipertensivos con mecanismos de accién
complementarios: un antagonista del receptor de la angiotensina Il (ARA
1), en esta ocasion TE, y un antagonista del calcio (ACA), de nuevo AM.
Por ahora soélo se han comercializado 2 de las 4 presentaciones
autorizadas, las que contienen la maxima dosis de TE (TE80 mg).

INDICACIONES'

La ADF de TE y AM (T/A) esta indicada para el tratamiento de la
hipertension esencial en adultos (218 afios), cuando la presién arterial
(PA) no puede controlarse adecuadamente con AM sdélo —terapia de
combinacién-, o cuando ya se recibe AM y TE por separado a las mismas
dosis que la T/A -terapia sustitutiva-.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'

La dosis recomendada de la T/A es de 1 comprimido al dia administrado
con o sin alimentos y acompafiado de un poco de liquido. La dosis
maxima es T80/A10.

Para los pacientes no controlados con AM se recomienda titular la dosis
con cada componente antes de administrar las T/A, aunque se puede
optar por ellas directamente si se considera clinicamente adecuado.
Ademas, las dosis altas de la T/A pueden emplearse también como
alternativa en caso de mal control con las dosis bajas de la T/A.

La ausencia en el mercado de las T/A con TE40 condiciona ambos
esquemas de tratamiento. Asi, en los pacientes que no responden a AM
se favorece el sobretratamiento con TE80. Mientras que el escalado de
dosis con las T/A se limita a los pacientes no controlados con T80/A5.

Para los pacientes ya tratados con dosis concretas de AM y TE, se
empleara la T/A con esas mismas dosis.

No es preciso ajustar la dosis en pacientes con edad avanzada o con
insuficiencia renal leve-moderada. Sin embargo, en aquellos con
insuficiencia hepatica leve-moderada se debe administrar con precaucion,
ajustando la dosis de TE a 40mg, por lo que no se pueden emplear las T/A
comercializadas en estos pacientes.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA'

TE y AM son vasodilatadores periféricos y disminuyen la PA rebajando la
resistencia vascular periférica. TE es un ARA Il que actia selectivamente
sobre el receptor AT1. Mientras que AM es un inhibidor del flujo
transmembrana de los iones de calcio hacia el musculo, que produce
relajacién directa del muasculo liso vascular.

La exposicion sistémica de AM no se ve afectada por la administracion
concomitante de TE y viceversa.

TE alcanza la Cmax en 0,5-1 h. Su biodisponibilidad absoluta es del 50% y
se ve afectada por las comidas pero sin relevancia clinica. Se une >99% a
las proteinas plasmaticas, eliminandose por via biliar-fecal basicamente
inalterado. Su vida media de eliminaciéon es de 24 h. AM, por su parte,
alcanza la Cmax en 6-12 horas, con una biodisponibilidad entre el 64-80%.
Se une >97% a las proteinas plasmaticas y se metaboliza extensamente
(90%) en el higado. Se elimina por orina (60%) con una vida media de
50 h.

EFICACIA CLINICA'

El programa clinico Eara la evaluacion de la eficacia de las T/A incluy6 3
ensayos principales®®, cuyo criterio principal de eficacia fue el cambio
respecto al valor basal en la variable PA diastdlica en sedestacion tras
20-30 h de la toma del medicamento (PAD-valle), a las 8 semanas de
tratamiento. Como criterios secundarios se emplearon el cambio en la PA
sistolica (PAS-valle), los pacientes respondedores (PAD-valle <90mmHg o
descenso>10) o el % de pacientes controlados (PAS/PAD<140/90).

El primer ensayo evalué la eficacia antihipertensiva de 3 T/A para
establecer las dosis éptimas en pacientes con Hipertension Arterial (HA)
de grado 1y 2 (JNC 7 (PAD=95 y <119; o grados 1, 2, y 3 (leve a grave)
segun la Guia SEH/SEC 2007)*. Fue un ensayo multicéntrico, doble ciego,

paralelo y factorial (4x4), en el que 1.461 pacientes se aleatorizaron en
16 grupos con AM 2,5, 5 y 10 mg o placebo (PLA) de AM y/o TE 20, 40,
80 mg o PLA de TE. Al final del ensayo, las T/A lograron mayores
reducciones medias de la PAD-vallle que TE y AM. La mas acusada fue
compartida por T40/A10 y T80/A10 (-19,6), mientras que la de AM10 fue
comparable a la de T40/A5 y T80/A5. En cualquier caso, el cambio medio
ajustado en la PAS-valle y la PAD-valle de las T/A fue significativamente
mayor que el de las monoterapias respectivas:

) PAD —valle- PAS aj. / PAD aj. —valle-

Ens. Tto (n™ i b

| LOCF | medio | medio | TAVSA | TAvT
PLA (46) 96,6 -5,9 -2,5/-6,2
A5 (137) 89,3 -13,0 -15,4/-13,4
A10 (124) 84,7 -16,5 -20,7/-171
T40 (129) 89,1 -13,1 -14,6/-13,4

1235.1%* T80 (132) 87,9 -13,6 -14,3/-14,0
T40/A5 (141) 85,7 -16,0 -21,8/-16,5 -6,4/-3,1 -7,2/-31
T80/A5 (143) 84,0 -17,8 -22,1/-18,2 -6,7 /-4,9 -7,8/-4,2
T40/A10(143) | 82,0 -19,6 -24,71-20,2 -4,0/-3,1 -10,1/-6,8
T80/A10(136) | 81,7 -19,6 -26,4/-20,1 -5,7/-3,0 -12,1/-6,1

T Poblacién de analisis intencion de tratar (ITT); LOCF: ultima observacion registrada; Media
aj.: media ajustada por dosis, valor de referencia segun pais y valor basal.

Un subgrupo de pacientes del ensayo factorial (n=562) estuvo sometido a
Monitorizacién Ambulatoria de la PA (MAPA) con los mismos objetivos y
empleando como criterio principal de valoracién los cambios de la PAD de
24 h, tras esas 8 semanas®. Las T/A volvieron mejorar los resultados de
las monoterapias rebajando mas la PAD-24 h (entre -11,0 y -14,6, las T/A
y entre -5,4 y -6,9 las monoterapias). Este sub-estudio soluciond las
inconsistencias del anterior, pues se aprecié una diferencia aunque muy
escasa entre T40/A10 y T80/A10 (-13,2 por -14,6), y se agrandaron las
diferencias favorables a T40/A5 y T80/A5 frente AM10.

La evaluacion de la Agencia Europea de Medicamentos no considerd
adecuado el disefio del ensayo factorial, ni sus resultados, para justificar la
indicacion de las A/T en la terapia inicial de pacientes que precisan dos o
mézs antihipertensivos en funcion de su riesgo cardiovascular y cifras de
PA~.

Los dos ensayos restantes trataron de demostrar eficacia de las T/A como
terapia de segunda linea en pacientes no respondedores a AM (PAD-
valle290 tras 6 semanas en abierto)®?®. El primero (TEAMSTA-5) fue un
ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con AM, en el
que 1097 pacientes no respondedores a AM5 recibieron AM5, AM10,
T40/A5 o T80/A5°. El segundo ensayo, de disefio similar, los
921 pacientes no respondedores a AM10 recibieron en esta ocasion, A10,
T40/A10 o T80/A10%3. A las 8 semanas ambos ensayos mostraron la
superioridad estadisticamente significativa de las T/A respecto a AM en la
reduccion de la PAS-valle y PAD-valle.

PAS/PAD —valle- PAS aj. / PAD aj. —valle-

Ens. Tto (n7) n Desc. Desc T/IA vs T/IAvs
Final LOCF | e dio medio | A5(IC) | A10(iC)
A5 (255) 14431907 | 62/57| -62/-57

138,4/88,6 | -10,6/-7,9
136,5/87,5| -13,2/-94

-11,1/-8,0
-13,6/-94|-74/-36|-24/-14

TEMSTA- A10 (261)
5 T40/A5 (270)

T80/A5 (271) | 134,4/85,8 | -14,4/-10,6 | -15,0/-10,6 | -8,8/-49 | -3,9/-2,7
A10 (305) 140,2/895| -66/-61| -74/-65

1235.6>° | T40/A10(306) | 137,3/86,6 | -10,8/-8,8] -11,1/-9,2 -3,7/-2,8
T80/A10(310) | 136,7 /86,7 | -10,7/-8,9| -11,3/-9,3 -3.9/-2,8

T Poblacién de analisis intencion de tratar (ITT); LOCF: ultima observacion registrada; Media
aj.: media ajustada por dosis, valor de referencia segun pais y valor basal.

Cada uno de estos dos ensayos conté con una fase de extension de
6 meses en la que los pacientes seleccionados recibieron, en abierto,
T40/A5, titulado hasta T80/A5® y T40/A10 hasta T80/A10’, y otros
antihipertensivos si se precisara. Ambos confirmaron la accién sostenida
en el tiempo de las T/A.
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EFECTOS ADVERSOS'

La incidencia de reacciones adversas en los ensayos con T/A fue baja
(12,7%).

Las mas frecuentes fueron: edema periférico y mareo. La ocurrencia del
primero con las T/A fue menor en general que con AM. No obstante, en el
ensayo factorial, las diferencias entre AM10 y T80/A10 no fueron
significativas (23 casos (17,8%) AM10 vs 16 (11,3%) T80/A10)**, mientras
que en el de no respondedores a A10 la incidencia fue comparable en los
tres grupos de tratamiento® °.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES'

La T/A esta contraindicada en caso de hipersensibilidad a los principios
activos, a derivados dihidropiridinicos o a sus excipientes. Asi como en el
segundo y tercer trimestre del embarazo, en insuficiencia hepatica grave y
en obstruccién biliar. AM esté contraindicado en pacientes con hipotension
grave, shock, obstruccion del conducto de salida del ventriculo izquierdo e
insuficiencia cardiaca hemodinamicamente inestable tras infarto agudo de
miocardio.

No se recomienda el uso de T/A con diuréticos ahorradores de potasio o
suplementos de potasio, ni con sales de Litio.

Se debe emplear con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica
leve-moderada, con insuficiencia renal grave y/o en hemodidlisis.
Y también junto a inhibidores de la ciclooxigensa en el caso de pacientes
con la funcion renal alterada (deshidratados y ancianos).

INTERACCIONES'

No se han realizado estudios especificos sobre interacciones de las T/A
con otros medicamentos. Por lo que debemos tener presente, AM
interacciona tanto con inhibidores como inductores de CYP3A4, que
aumentan o disminuyen sus concentraciones plasmaticas. Y que TE
interacciona con diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de
potasio y con sales de litio aumentando, respectivamente, el riesgo de
hiperpotasemia y la concentracién plasmatica de Litio. Ademas, los AINE
disminuyen su efecto antihipertensivo.

Las T/A también pueden presentar interacciones farmacodinamicas que
potencien su efecto sobre la PA (otros antihipertensivos o medicamentos
potencialmente hipotensores como narcéticos, antidepresivos, alcohol o
barbituricos) o que disminuyan dicho efecto (corticoides por via sistémica).

CONCLUSIONES

e La monoterapia antihipertensinva no permite alcanzar el objetivo de PA
en un gran nimero de pacientes, de ahi que la mayoria precise mas de un
farmaco para lograrlo. Y en ese contexto, las ADF de farmacos simplifican
el régimen terapéutico y pueden favorecer el cumplimiento®.

e En esta corriente, la T/A se suma a las ADF comercializadas
demostrando una eficacia antihipertensiva superior a TE y AM, como era
previsible. Sin embargo, esa eficacia no se ha comparado ni con otras
ADF, como las que incluyen un diurético, ni con combinaciones de
terapias consolidadas y mas econémicas como puede ser un IECA mas un
ACA.

e Ademas la eficacia de la A/T en prevencién cardiovascular soélo
podemos presuponerla a partir de la TE y AM individualmente.

elLa A/T ofrece ventajas de tolerabilidad al favorecer una reduccion
significativa del edema periférico que genera AM. Pero ese beneficio no le
es exclusivo y proviene de las acciones vasculares periféricas de IECA y
ARA II.

e La ausencia de las T/A con TE40 puede favorecer el sobretratamiento
con TE8O, impide el tratamiento en pacientes con insuficiencia hepatica y
limita el escalado con las T/A.

eEl uso de dos medicamentos con precio de referencia fijado puede
suponer mas del 50% de ahorro frente a estas nuevas ADF. Y, en ese
escenario, debemos saber considerar que TE dispone ya de varias
presentaciones de genérico autorizadas, aunque su salida al mercado sea
una incognita.

e Por todo lo anterior, AIT NO APORTA VENTAJA alguna al arsenal
terapéutico existente frente a la HA.

COSTE TRATAMIENTO ANUAL (€)
Presentaciones: TWYNSTA® 80 mg / 5 mg 28 comp (35,05€) y TWYNSTA® 80 mg / 10 mg 28 comp (38,08€)

EN20*+AMS5* |73,74
EN20*+AM10* ] 118,49

EN20*+LE10* ] 119,80

EN10*+NI10* ] 167,25
RA10*+AMS5* ] 172,85

RA10*+AM10* ] 212,61

E20/L10

] 234,77

VA160*+AMS5*

] 250,03

E10/N20

] 275,97

VA160A+AM10*

] 249,65

T80/Hctz

] 420,79

040/ A5

] 454,82

TE80+AMS5*

] 456,90

T80/AS5

] 456,90

V160/AS5

] 468,76

T80/A10

] ko6,40

TE80+AM10*

] 496,40

V160/A10

] 508,91

040/A10

]509,44

*Precios: Precios de referencia marzo 2011. *Precio menor. E(EN): Enalapril; L(LE): Lercanidipino; N(NI): Nitrendipino; RA: Ramipril; V(VA): Valsartan: O: Olmesartan.
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