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Amlodipino/Olmesartdn es una nueva asociacion a dosis fijas de un calcio antagonista y de un antagonista de la angiotensina Il

que ha sido autorizada para el tratamiento de la hipertension.

INDICACIONES

Tratamiento de la hipertension esencial, en aquellos
pacientes cuya presion arterial no esta adecuadamente
controlada con olmesartan medoxomilo o amlodipino en
monoterapia.

POSOLOGIA

La dosificaciéon recomendada de amlodipino-olmesartan
en combinacién es de 1 comprimido al dia’. Se recomienda
la titulacién gradual de los componentes individuales, antes
de cambiar a la combinacién a dosis fija. Cuando sea
clinicamente apropiado, se puede considerar el cambio
directo de la monoterapia a la combinacién a dosis fija. Esta
combinacioén se puede tomar con o sin alimentos.

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada,
se recomienda una dosis inicial de 10 mg de olmesartéan
medoxomilo una vez al dia, y la dosis méaxima no debe
superar los 20 mg diarios. La dosis méxima de olmesartan
medoxomilo en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada (aclaramiento de creatinina de 20 - 60 ml/min) es
de 20 mg de olmesartan medoxomilo una vez al dia, dada
la limitada experiencia con dosis superiores en este grupo
de pacientes. No se recomienda el uso de la combinacion
en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina < 20 ml/min) *.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Se trata de un mecanismo de accién dual. Amlodipino
inhibe la entrada a través de la membrana de los iones
de calcio dentro del misculo liso vascular y del misculo
cardiaco. Olmesartan medoxomilo es un profarmaco que se
metaboliza totalmente en un metabolito farmacolégicamente
activo, olmesartan, después de su administraciéon oral. Este
metabolito es un inhibidor competitivo y selectivo de los
receptores AT1 de la angiotensina II. Inhibe los efectos
vasoconstrictores, la liberacion de aldosterona, la reabsorcién
de sodio a nivel renal y la remodelacién vascular’.

Tras la administraciéon oral de olmesartan-amlodipino,
las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan a las
1,5-2 horas, y 6-8 horas, respectivamente. La semivida de
eliminacién terminal de olmesartan estuvo comprendida
entre 10 y 15 horas tras la administracién oral de dosis
multiples. La semivida plasmatica de eliminacién varia de
35 a 50 horas. Después de la administracién continuada se
alcanzan concentraciones plasmaticas estables a los 7-8 dias.

EFICACIA CLINICA

Se ha publicado un estudio? multicéntrico, de asignacién
aleatoria, doble ciego, que incluyé un total de 1.940 pacientes
con hipertensién de moderada a severa. La combinacién de
olmesartéan y amlodipino se asocié con una reduccién dosis-
dependiente en tensién arterial diastélica (de -13,8 mmHg
con olmesartan-amlodpino 10/5 mg y -19,0 mmHg con
olmesartan-amlodpino 40/10 mg) y de la tensién arterial
sistélica (de -23,6 mmHg con olmesartan-amlodipino
20/5 mg y -30.1 mmHg con olmesartan-amlodipino
40/10 mg), que fue significativamente mayor desde el punto
de vista estadistico que la reduccion con el correspondiente
componente en monoterapia (p<0,001).

Se ha publicado otro estudio en el &mbito ambulatorio®,
de escalado de dosis, no comparativo, durante 12 semanas,
en 189 pacientes en el que se mide la tension arterial de
forma continua a lo largo del dia. Los pacientes fueron
tratados inicialmente con amlodipino 5 mg/24h y pasaron
a amlodipino-olmesartan (5 mg-20 mg, 5 mg-40 mg o
10 mg-40 mg) cada 3 semanas si la tension arterial media
en reposo >=120-80 mmHg. En la semana 12, el estudio
demostré una reduccién estadisticamente significativa de
la tension arterial frente a la basal (diferencia en presion
sistolica: -21,4 + 0,8 mmHg; diferencia en presién diastélica:
-12,7 = 0,5 mmHg ; p<0,0001).

SEGURIDAD

Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos
ratifican que las combinaciones de calcioantagonistas y
antagonistas de la angiotensina II se toleran bien®.

La seguridad de olmesartan-amlodipino se ha investigado
en ensayos clinicos controlados en 2.892 pacientes, que
recibieron olmesartan medoxomilo en combinacién con
amlodipino’.

Las reacciones adversas se han clasificado en funcién de
la frecuencia: frecuentes (=1/100, <1/10) edema, mareo,
edema periférico, fatiga, rubefaccién, astenia, sofoco; poco
frecuentes (=1/1.000, <1/100) hiperkalemia, taquicardia,
disminucién de la libido, diarrea, nauseas, dolor abdominal,
estrefiimiento, boca seca; raras (=1/10.000, <1/1.000)
sincope, urticaria, exantema, prurito, edema facial.

La adicién de un antagonista de la angiotensina Il a
un calcioantagonista puede hacer disminuir el edema de
extremidades inferiores en relacion al calcioantagonista solo.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que los antagonistas



de la angiotensina Il estan contraindicados durante el
embarazo'*.

Olmesartan no tiene un efecto significativo sobre la
farmacocinética y la farmacodinamia de warfarina, ni sobre
la farmacocinética de digoxina. La administracién conjunta
de olmesartan y pravastatina no tuvo efectos clinicamente
relevantes sobre la farmacocinética de cada componente
en sujetos sanos. La administracién conjunta de amlodipino
con atorvastatina, digoxina, warfarina o ciclosporina no
tuvo efecto significativo sobre la farmacocinética ni la
farmacodinamia de estos medicamentos’.

LUGAR EN TERAPEUTICA

La posible ventaja de la asociacién a dosis fijas, podria
ser mejorar la adherencia al tratamiento. En los estudios
realizados®*, se refieren a este posible aumento de la adherencia
como ventaja potencial. Por otro lado, también habria que
tener en cuenta las desventajas de las asociaciones a dosis fijas.

Comparandolo con la utilizacién de ambos principios
activos en comprimidos separados, esta presentacién no
supone avance terapéutico.

CONCLUSIONES

1. La asociacién amlodipino/olmesartan reduce la tension
arterial de forma significativa en comparacién con ambos
componentes en monoterapia.

2. La asociacion de ambos principios activos presenta el poten-
cial de mejorar la adherencia terapéutica, aunque hay que
tener en cuenta las posibles desventajas de las asociaciones
a dosis fijas.

3. Esta asociacién no contiene principios activos de primera
eleccion, por lo que su uso quedaria circunscrito a fallos
farmacoterapéuticos previos.

Presentaciones:

Balzak®, Capenon®, Sevikar® 20 mg/5 mg 28 comp (27,91 €)
Balzak®, Capenon®, Sevikar® 40 mg/10 mg 28 comp (40,64 €)
Balzak®, Capenon®, Sevikar® 40 mg/5 mg 28 comp (36,28 €)

Grupo terapéutico:
Condiciones de dispensacion:

C09DBO01. Antagonistas de la angiotensina Il y bloqueantes de los canales del calcio.
Receta médica . Aportacién Normal.

COSTE TRATAMIENTO/DIA COMPARATIVO
OLMESARTAN 40 MG ’
OLMESARTAN 40 MG ’
amoneno svic [ o <
amLopieiNo 10 MG [ 044 €

AMLODIPINO 5 MG +
OLMESARTAN 40 MG

1,43 €

AMLODIPINO 10 MG +
OLMESARTAN 40 MG

oLmesarTAN 40 MG [T 120 €

1,64 €

Fuente: Nomenclator Digitalis noviembre 2010
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