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No supone avance terapéutico: ~ La novedad no aporta ventajas
frente a otros medicamentos ya disponibles en la indicacion para
la que ha sido autorizado.

Felodipino/Ramipril (DCI)
TRIAPIN® (Aventis-Farma)

C09BB - Inhibidores de la ECA, combinaciones: inhibidores de la ECA y bloqueantes de los
canales del calcio

Felodipino+ramipril 89 £
Felodipino [ 0,40 €

Ramipril [ 0,25 €

Nitrendipino/enalapril e 0,79 €
Verapamilo/trandolapril I 0,80 £

Fuente: Subdireccion de Prestaciones. Servicio Andaluz de Salud.

RESUMEN

— La asociacion de felodipino con ramipril (FE/RP) esta indicada para el tratamiento de
la hipertension arterial (HTA) en pacientes no controlados de forma adecuada con FE
o RP en monoterapia.

— FE/RP ha mostrado eficacia para reducir los niveles de presion arterial, similar a la
observada tras la monoterapia con de cada uno de sus componentes.

— No se dispone de ensayos clinicos comparativos de FE/RP con otras asociaciones de
antihipertensivos disponibles con anterioridad; y en particular, frente a las de antago-
nistas del calcio con IECAs.

— En los ensayos clinicos, la asociacion FE/RP fue generalmente bien tolerada en
pacientes adultos con HTA.

— Alavista de las evidencias disponibles, no parece que la asociacion FE/RP aporte ven-
tajas significativas en términos de eficacia o seguridad frente a sus componentes en
monoterapia, ni frente al tratamiento con otras asociaciones de antagonistas del calcio
e IECAs, anteriormente disponibles.

Clasificacion

sobre la novedad es insuficiente, poco concluyente o no se dispone de das con la comodidad posoldgica y/o el coste del tratamiento.
ensayos clinicos de calidad frente a comparadores adecuados, lo que
no permite identificar su grado de aportacion terapéutica.

No supone avance terapéutico:  La novedad no aporta ventajas fren- Importante mejora terapéutica : La novedad representa una clara
te a otros medi )s ya disponibles en la indicacion para la que ha ventaja en términos de eficacia y/o seguridad frente a las alternativas

sido autorizado. terapéuticas disponibles para la misma indicacién o condicion clinica.

No valorable. Informacién insuficiente:  La bibliografia disponible @ Modesta mejora terapéutica : La novedad aporta ventajas relaciona-

en alguna situacion clinica y/o en un grupo determinado de pacientes. de su comercializacién se apoya en informacién cuya vali-
dez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que

= Aporta en situaciones concretas:  La novedad puede ser de utilidad La evaluacién de novedades terapéuticas en el momento
debe ser empleada con precaucion.

Las fichas de novedades terapéuticas , editadas por el CADIME informan sobre nuevos principios activos introducidos
en Espafia y/o nuevas indicaciones de medicamentos ya comercializados, con especial interés en el &mbito de la
Atencién Primaria de Salud, con el objetivo de fomentar el uso racional de los medicamentos entre los profesionales de la
salud de Andalucia. La clasificaciéon de cada medicamento ha sido asignada de acuerdo con el Procedimiento
Normalizado de Trabajo de los Comités de Evaluacién de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragén, Catalufia,
Navarra y Pais Vasco.

Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro Andaluz de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones
adversas de los nuevos medicamentos.
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QUE ES

La asociacion de felodipino+ramipril (FE/RP)
s una nueva asociacion a dosis fija, autori-
zada para el tratamiento de la hipertension
arterial (HTA), estd indicada en pacientes en
los que no se controle adecuadamente la
presion arterial (PA) con FE o RP en mono-
terapia (1,2). Se presenta en forma de com-
primidos de liberacion prolongada, siendo la
dosis recomendada un comprimido (5/5
mg), una vez al dia (1-3).

COMO ACTUA

Tanto FE, un antagonista del calcio vascular
selectivo: como RP, un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), reducen
la PA actuando sobre la vasodilatacion perifé-
rica (1). La asociacion FE/RP parece presen-
tar un efecto sinérgico que posiblemente sea
debido a que el efecto natriurético de FE
refuerza el efecto antihipertensivo de RP. Este
(ltimo a su vez, inhibe la formacién de angio-
tensina Il —activadora de la entrada de calcio
en la capa muscular lisa vascular-, un proce-
so especificamente bloqueado por FE (2).

Como consecuencia de su asociacion, no se
ve alterada esencialmente la farmacocinética
de RP o FE, considerandose los comprimidos
de FE/RP a dosis fijas como bioequivalentes a
la combinacion de los dos farmacos (1).

EFICACIA

La asociacion FE/RP se ha evaluado en
diversos ensayos clinicos comparativos (3-
8) y no comparativos (9) en el tratamiento
de la HTA. De los estudios comparativos,
dos se han publicado en forma de abstract
(4,5); un ensayo es un estudio de dosifica-
cion (3); y otros tres incluyen comparacio-
nes frente a los componentes de la asocia-
cion en monoterapia (6-8) y frente a placebo
(6). En la mayoria se valord la eficacia de
FE/RP como tratamiento de segunda linea,
en pacientes hipertensos no controlados (2).
Cabe sefialar que las dosis utilizadas en los
ensayos clinicos, no siempre se correspon-
den con las de la asociacion que se ha
comercializado.

En un ensayo clinico -aleatorizado, controla-
do frente a placebo, a doble ciego- realizado
en 20 pacientes con HTA leve 0 moderada,
durante 4 semanas, la administracion de
FE/RP consigui6 una reduccion media de la
PA superior al placebo y similar a la de los
componentes en monoterapia (6). En un
ensayo clinico multicéntrico -aleatorizado, a
doble-ciego- realizado en 642 pacientes, el
tratamiento durante 12 semanas con la aso-
ciacion produjo una disminucion significati-
va de la PA diastolica supina media (variable
primaria), similar a la de sus componentes
en monoterapia; y en algunos casos supe-
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rior, aunque no en todos alcanzo la significa-
cion estadistica (7).

Recientemente se han publicado los resulta-
dos de un ensayo clinico realizado en 149
pacientes con HTA de moderada a grave, en el
que se compara la asociacion FE/RP frente a
FE y RP en monoterapia. Al final del estudio,
los resultados -registrados por automedicion
domiciliaria de la PA- mostraron que el 71%
de los tratados con FE/RP alcanzaron una
PA<140/90 mm Hg; frente a un 41% con FE, y
un 29% con RP. No obstante, este estudio
presenta deficiencias metodoldgicas, como
son: no estar bien definidos sus objetivos, cri-
terios de inclusion limitados, escasa informa-
cion sobre la medicacion concomitante, no
inclusion de controles, no se describe el cum-
plimiento, etc. (8).

En los ensayos clinicos, la asociacion FE/RP
ha sido generalmente bien tolerada (3,7,8).
Los efectos adversos asociados con mayor
frecuencia a FE han sido cefalea, edema peri-
férico y rubefaccion; y, tos seca, con RP
(1,3,7,9). En el ensayo clinico con mayor
ndmero de pacientes no se detectaron dife-
rencias en el nimero total de reacciones
adversas en los tres grupos de tratamiento
(7); no obstante, en un reciente ensayo clini-
co, se describen menos efectos adversos en
los tratados con la asociacion, en relacion
con sus componentes por separado. Los
efectos fueron generalmente leves, siendo la
fatiga y el vértigo mas frecuentes en el grupo
tratado con RP; la cefalea y agitacion en el
grupo tratado con FE; y, la sensacion de calor
y nduseas en el grupo tratado con la asocia-
cion (8).

OTRAS ALTERNATIVAS

Entre las recomendaciones para el tratamien-
to de la HTA, la utilizacion de IECA habitual-
mente no se contempla como tratamiento de
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primera eleccion. Algunos autores sefialan
que podrian ser de especial utilidad en
pacientes hipertensos con diabetes -especial-
mente con alteracion renal- o con insuficien-
cia ventricular izquierda o de edad inferior a
55 afios. De igual forma, los antagonistas del
calcio no son considerados tratamiento de
primera eleccion; si bien, algunos autores los
proponen como de primera linea en pacientes
mayores de 55 afios o de raza negra (10,11).

Las asociaciones antihipertensivas tampoco
se recomiendan como tratamiento de primera
eleccion, sino como alternativa a la monote-
rapia en casos de ineficacia o intolerancia de
ésta; recomendandose -en general- la inclu-
sion de un diurético tiazidico en todos los
casos, salvo que exista contraindicacion. Asi,
la asociacion de un antagonista del calcio con
un IECA podria constituir un tratamiento
alternativo cuando alguno de sus componen-
tes en monoterapia fuera ineficaz (10,11). En
Espana se encuentran disponibles otras aso-
ciaciones antihipertensivas de antagonistas
del calcio+IECA, como: nitrendipino/enalapril
y verapamilo/trandolapril (12).

LUGAR EN TERAPEUTICA

Al no considerarse las asociaciones de
antihipertensivos como tratamiento de pri-
mera eleccion en el tratamiento de la HTA,
sino como alternativa a la monoterapia en
casos de ineficacia o intolerancia de ésta, la
asociacion FE/RP podria constituir un trata-
miento alternativo cuando alguno de sus
componentes se hubiera utilizado previa-
mente en monoterapia y fuera ineficaz. A la
vista de la escasa informacion disponible y
ante la ausencia de estudios comparativos
frente a otras asociaciones de antihipertensi-
vos de los mismos grupos farmacolégicos,
no parece que la asociacion de FE/RP a
dosis fijas aporte ventajas reales en cuanto a
su eficacia o tolerabilidad frente a las asocia-
ciones antihipertensivas previamente dispo-
nibles.

rability of a low dose combination of ramipril and felodipine ER
in mild to moderate essential hypertension. Br J Clin
Pharmacol 1993; 36(4): 323-30. 7- Poisson P et al. Ramipril
and felodipine: a comparison of the efficacy and safety of
monotherapy versus combination therapy. Curr Med Res Opin
1996; 13(8): 445-56. 8- Scholze J et al. Initiation of hyperten-
sion treatment with a fixed-dose combination or its monocom-
ponents - does it really matter? Int J Clin Pract 2006; 60(3):
265-74. 9- Haasis R et al. Long-term antihypertensive therapy
with a fixed combination of felodipine ER and ramipril. J Drug
Assess 1999; 2(Pt 1): 19-26. 10- Tratamiento de la HTA:
aspectos controvertidos. Bol Ter Andal Monogr 2006; (22).
11- The management of hypertension in primary care: update
guidance from NICE - Part 1. Merec Bull 2006; 17(1): 1-20.
12- BOT - Base de Datos del Medicamento. Consejo General
de Colegios Oficiales de Farmacéuticos®, 2006 julio.

IMPRENTA: Copartgraf, Soc. Coop. Andza.

FOTOCOMPOSICION: Portada Fotocomposicion, S. L.

I.S.S.N.: 1134-4938 DEPOSITO LEGAL: GR-780-1994 DISENO: Pablo Gallego Disefio Grafico





