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Una parte de los pacientes con hipertension requieren tratamiento combinado con mds de un medicamento para alcanzar
el control de la tension arterial. Se recomienda utilizar la asociacion de antihipertensivos como alternativa a la monoterapia en
caso de ineficacia o intolerancia. Amlodipino/valsartdn es una nueva asociacion a dosis fijas de un calcio antagonista y un ARA-II
que ha sido autorizada para el tratamiento de la hipertension esencial.

INDICACIONES

Tratamiento de la hipertensién esencial en pacientes cuya
presion arterial no se controla adecuadamente con amlodipino
y/o valsartan en monoterapia’.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Elcomponente amlodipinoinhibe laentrada transmembrana
de los iones de calcio en el musculo cardiaco y liso vascular.
El mecanismo de la accién antihipertensiva de este farmaco
se debe al efecto relajante directo sobre el miusculo liso
vascular, causando reducciones de la resistencia vascular
periférica y de la presion arterial. Tras la administracion oral
de dosis terapéuticas de amlodipino solo, las concentraciones
plasmaticas maéaximas se alcanzan a las 6-12 horas. La
biodisponibilidad absoluta se ha calculado entre el 64% vy el
80%. La biodisponiblidad de amlodipino no se ve afectada
por la ingestion de alimentos. Este farmaco se metaboliza
extensamente (aproximadamente un 90%) en el higado a
metabolitos inactivos.

El componente valsartan es un antagonista del receptor de
la angiotensina Il potente y especifico activo por via oral. Actta
selectivamente sobre el receptor subtipo AT1, responsable de
las acciones conocidas de la angiotensina II. La administracion
de valsartan en pacientes con hipertensién da lugar a una
disminucién de la presion arterial sin afectar a la frecuencia
cardiaca. Después de la administracion oral de valsartan solo,
las concentraciones plasmaticas méximas del farmaco se
alcanzan a las 2-4 horas. La biodisponibilidad media absoluta
es del 23%. Valsartan no se transforma extensamente ya que
s6lo se recupera en forma de metabolitos aproximadamente
un 20% de la dosis.

Después de la administracion oral de amlodipino y
valsartdn juntos se alcanzan las concentraciones plasmaticas
de valsartéan y amlodipino en 3 y 6-8 horas, respectivamente.
La tasa y la extension de la absorcidén son equivalentes a
la biodisponibilidad de valsartan y amlodipino cuando se
administran en comprimidos individuales'.

EFICACIA CLINICA

Se ha publicado un ensayo clinico doble ciego con 130
pacientes con hipertension moderada de 6 semanas de
duracién que demostré que amlodipino 5 mg o 10 mg mas
valsartan 160 mg fue, al menos, tan efectivo como lisinopril 10
mg o 20 mg mas hidroclorotiazida 12,5 mg en la reduccién de
la presion arterial (35,8 vs. 31,8 mmHg en presion sistélica;
28,6 vs. 27,6 mmHg en presion diastélica)?.

Asimismo, disponemos de dos ensayos clinicos de
asignacion aleatoria, doble ciego, de 8 semanas de duracién.
En el estudio 1 (n = 1.911) la asignacién fue la siguiente (1.022
amlodipino + valsartan, 507 valsartéan, 254 amlodipino, 128
placebo) y en el estudio 2 (n = 1.250) la asignacién fue
(419, 415, 207 y 209, respectivamente). Con la excepcién
de algunas combinaciones con 2,5 mg de amlodipino, estos
dos ensayos demostraron que distintas combinaciones de
amlodipino mas valsartan eran significativamente mas eficaces
que la monoterapia de los componentes de forma individual
(p < 0,05)°.

El mayor grado de respuesta en el estudio 1 se asocié con
la dosis mayor de la terapia combinada (amlodipino 5 mg +
valsartan 320 mg: 91,3%). Amlodipino 5 mg, valsartan 320
mg v placebo se asociaron con grados de respuesta 71,9%,
73,4% y 40,9%, respectivamente. En el estudio 2, las dos
dosis de terapia combinada se asociaron con similares grados
de respuesta (amlodipino 10 mg + valsartan 160 mg: 88,5%;
amlodipino 10 mg + valsartdan 320 mg: 87,5%). Amlodipino
10 mg se asocié con un grado de respuesta 86,9%; valsartan
160 y 20 mg se asociaron con grados 74,9% vy 72,0%,
respectivamente, y placebo se asoci6 con un grado de
respuesta del 49,3%.

SEGURIDAD

En los ensayos clinicos, no se observaron efectos adversos
especiales de esta combinacion. Presenta efectos adversos ya
comunicados anteriormente con amlodipino y/o valsartan.



Con ambos principios activos, se presentan como efectos
adversos frecuentes (1-10%) la aparicion de edema, edema
depresible, edema facial, edema periférico, fatiga, rubefaccion,
astenia, sofoco, nasofaringitis, gripe y cefalea.

Esta asociacion estd contraindicada en pacientes con:
hipersensibilidad a los principios activos, insuficiencia hepatica
grave, cirrosis biliar o colestasis, insuficiencia renal grave (TFG
<30 ml/min/1,73 m? y en pacientes sometidos a dialisis.
Asimismo, en el segundo y tercer trimestre del embarazo'.

POSOLOGIA

La dosis recomendada es un comprimido al dia. Los
comprimidos de 5-10 mg/160 mg pueden administrarse en

ventaja potencial. Sin embargo, también habria que tener
en cuenta las desventajas de las asociaciones a dosis fijas (la
reduccién de la flexibilidad en la dosis, exposicién a terapias
que, quiza, no sean necesarias y la posibilidad de incrementar
los efectos adversos).

Comparandolo con la utilizacién de ambos principios
activos en comprimidos separados, estas presentaciones no
suponen un avance terapéutico.

El Ginico estudio comparativo de la combinacién amlodipino-
valsartan frente a lisinopril-hidroclorotiazida muestra una
eficacia similar y una tolerabilidad inferior para la combinacion
evaluada.

pacientes cuya presién arterial no se controla adecuadamente CONCLUSIONES
con amlodipino 5-10 mg o valsartan 160 mg solos. Puede
administrarse con o sin alimentos. 1. La asociacion amlodipino/valsartan reduce la presién arte-
rial en mayor grado que amlodipino, valsartan y placebo
Se recomienda la titulaciéon de la dosis individual con en monoterapia.
los componentes (es OF?Cifv aml_OdiPi?o y valsartan) antes de 2. La asociacién de ambos principios activos presenta el
cambiar a la combinacion a dosis fija’. potencial de mejorar la adherencia terapéutica y aumentar
- la comodidad en la administracion.
LUGAR EN TERAPEUTICA 3. Del mismo modo, hay que tener en cuenta las posibles
Entre las ventajas tedricas de la asociaciéon a dosis fijas, desventajas de las asociaciones a dosis fijas.
se encuentra favorecer la adherencia al tratamiento y la 4. La introduccion de la asociacion amlodipino-valsartan no
comodidad en la administracién. En los estudios comentados, parece aportar ventajas frente a las diversas asociaciones
se refieren a este posible aumento de la adherencia como antihipertensivas disponibles anteriormente.
COSTE T AMIENTO/DIA COMPA VO

5mg/160mg 28 comp (41,52 €), Imprida® 10mg/160mg 28 comp (44,15 £).

Condiciones de dispensacion: Receta médica. Aportacién normal.

Presentaciones: Exforge® 5mg/160mg 28 comp (41,52 €), Exforge® 10mg/160mg 28 comp (44,15 €), Copalia® 5mg/160mg 28 comp (41,52
€), Copalia® 10mg/160mg 28 comp (44,15 €), Dafiro® 5mg/160mg 28 comp (41,52 €), Dafiro® 10mg/160mg 28 comp (44,15 €),Imprida®

Grupo terapéutico: CO9DB antagonistas de la angiotensina Il y bloqueantes de los canales de calcio.

Principio Activo

Amlodipino 5 /
Valsartan 160

Amlodipino 10 /
Valsartan 160

Amlodipino 5 mg
Amlodipino 10 mg

Valsartan 160

Amlodipino 5 +
Valsartan 160

Amlodipino 10 +
Valsartan 160

1,58 €

1,66 €

Fuente: Nomenclator Digitalis Enero 2009

BIBLIOGRAFIA

1.  Ficha técnica de Exforge® (Novartis) e Imprida® (Lacer). www.agemed.es (visitada el 6
de abril de 2009).

Poldermans D, Glazes R, Kargiannis S, Wernsing M, Kaczor J, Chiang YT et al.
Tolerability and blood pressure-lowering efficacy of the combination of amlodipine plus
valsartan compared with lisinopril plus hydrochlorothiazide in adult patients with stage
2 hypertension. Clin Ther. 2007 Feb; 29(2): 279-89.

2.

Philipp T, Smith TR, Glazer R, Wernsing M, Yen J, Jin J et al. Two multicenter, 8-week,
randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group studies evaluating the
efficacy and tolerability of amlodipine and valsartan in combination and as monotherapy
in adult patients with mild to moderate essential hypertension. Clin Ther. 2007 Apr;
29(4): 563-80.

Comité de Redaccién:

Arroyo Pineda V, Femndndez-Corada Sénchez A, Martin Alcalde E, Martinez Cruz S, Pérez Rodriguez |, Rubio Salvador AR, Ferndndez Agiero L, Ortiz Martin T, Sénchez de la Nieta MD, Tejada

Cifuentes F, Lara Garcia-Escribano S, Sanchez Cruzado M, Lara Sénchez C, Jiménez de Andrés E.
Consejo Editorial:

Area de Farmacia del SESCAM; Comisiones del Uso Racional del Medicamento de las Gerencias de Atencién Primaria de Albacete, Alcdzar de San Juan, Ciudad Real, Cuenca, Guadalajara,
Puertollano, Talavera de la Reina, Toledo y Comisiones de Farmacia y Terapéutica del Complejo Hospitalario de Albacete, Hospital Comarcal de Hellin, Complejo Hospitalario de Ciudad
Real, Hospital La Mancha Centro, Hospital Virgen de Altagracia, Hospital Gutiérrez Ortega, Hospital Santa Bérbara, Hospital Virgen de la Luz, Hospital General Universitario de Guadalajara,

Hospital Virgen de la Salud de Toledo, Hospital Nacional de Parapléjicos, Hospital Virgen del Valle

y Hospital Nira. Sra. del Prado.

1S Edita SESCAM - Area de Farmacia.

3 Direccién de correo: Eduardo Jiménez de Andrés. Secretaria Comité de Redaccién. Area de Farmacia SESCAM.
a C/Huérfanos Cristinos 5. Toledo 45005. Teléfono: 925,/27.43.90 Fax: 925/27.41.44 e mail: burm@sescam.jccm.es
w

1.S.S.N.: 1576-2416
D.L.: GU-142-2000





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Europe ISO Coated FOGRA27)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks true
      /AddColorBars true
      /AddCropMarks true
      /AddPageInfo true
      /AddRegMarks true
      /BleedOffset [
        13.500000
        13.500000
        13.500000
        13.500000
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


