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NOM COMERCIAL | PRESENTACIONS

Balzak Plus® 28 comprimits
(Menarini),

Capenon HCT® 28 comprimits (Pfizer)
Sevikar HCT® 28 comprimits (Daiichi
Sankyo)

CODI ATC (sistema de classificacid
anatomica, terapéutica, quimica)

CO9DX03

PROCEDIMENT D’AUTORITZACIO

Descentralitzat

DATA D'AUTORITZACIO
Febrer 2011

CONDICIONS DE DISPENSACIO

Amb recepta médica
DATA D'AVALUACIO
Desembre 2012

* Programa d’Harmonitzacio
Farmacoterapeutica de Medicaments
en 'Ambit de I’Atencié Primaria i
Comunitaria del Servei Catala de la Salut

Olmesartan/
Amlodipina/
Hidroclorotiazida

Balzak Plus®, Capenon HCT®, Sevikar HCT®

Indicacié avaluada: Tractament de la
hipertensié arterial essencial en pacients
adults.

COMPARADORS: Inhibidor de I'enzim conversiu de I'angiotensina (IECA),
antagonista del calci, didrétic

Punts clau

— Olmesartan/amlodipina/hidroclorotiazida (OLM/AML/HCTZ) és una
combinacié de farmacs a dosis fixes, amb la mateixa indicacié que els
seus components.

— L'impacte en termes de reduccié de la morbimortalitat cardiovascular
derivada de la reduccié de la pressio arterial obtinguda amb OLM/
AML/HCTZ esta encara per determinar.

— No hi ha estudis ben dissenyats on es compari I'efecte d’'OLM/AML/
HCTZ amb altres combinacions triples.

— OLM/AML/HCTZ podria millorar I'adherencia del pacient al tractament,
perd també pot presentar inconvenients com la sobredosificacié o
la infradosificacié d'algun dels seus components, o la dificultat per
identificar el component causant d’una reaccié adversa.

Paraules clau: hipertensio arterial, combinacié dosis fixes, adherencia al
tractament.

MM Generalitat de Catalunya
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Lloc en la terapéeutica

Molts pacients hipertensos necessiten més d'un
farmac per assolir les xifres objectiu de pressié arterial.
Hi ha evidencia solida per recomanar dilretics,
inhibidors de I'enzim conversiu d'angiotensina (IECA),
antagonistes del receptor d'angiotensina Il (ARA 1) en
cas d'intolerancia a IECA i antagonistes del calci com
a tractament inicial de la hipertensié arterial sense
malaltia associada'?.

En la majoria dels pacients hipertensos que requereixen
una associacio, l'associaci6 més experimentada i en
principi recomanada és la d'un dilrétic i un IECA"?
(existeixen combinacions comercialitzades a dosis fixes

d’enalapril amb dilrétic). Enalapril i amlodipina sén
I'IECA i I'antagonista del calci, respectivament, dels
quals es té més evidencia.

En pacients amb intolerancia a IECA (farmac de
primera eleccid), els ARA Il sé6n una alternativa
i, en aquest cas, losartan és més eficient que
olmesartan a dosis equipotents. Unicament
en pacients adequadament controlats amb
olmesartan, amlodipina i hidroclorotiazida,
administrats separadament a les mateixes dosis
que les disponibles en la combinacio fixa, estaria
indicat utilitzar aquesta associacio.

Resum de les principals caracteristiques farmacoldgiques del

medicament avaluat

Indicacions aprovades?
Tractament de la hipertensio essencial en pacients adults.
Mecanisme d’accié?

Olmesartan/amlodipina/hidroclorotiazida (OLM/AML/
HCTZ) és una combinacio a dosis fixes d'un antagonista
dels receptors de I'angiotensina Il (ARA 1), olmesartan
medoxomil, un blocador dels canals del caldi,
amlodipina, i un dilretic tiazidic, hidroclorotiazida.
La combinacié d'aquests components té un efecte
antihipertensiu additiu.

Dades farmacocinétiques?

L'administracié concomitant d‘olmesartan medoxomil,
amlodipina i hidroclorotiazida no va tenir efectes
clinicament rellevants sobre la farmacocinética de
cada component.

Després de I'administracio oral d’'OLM/AML/HCTZ, les
concentracions plasmatiques maximes d‘olmesartan,
amlodipina i hidroclorotiazida s'assoleixen en unes
1,5-3 hores, 6-8 hores i 1,5-2 hores, respectivament.
La velocitat i el grau d‘absorcié d‘olmesartan
medoxomil, amlodipina i hidroclorotiazida a partir
de la combinacié triple son els mateixos que quan
s‘administra  olmesartan =~ medoxomil/amlodipina
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associat a hidroclorotiazida, o quan s'administra
olmesartan medoxomil/hidroclorotiazida associat a
amlodipina, amb les mateixes dosis.

Els aliments no afecten la biodisponibilitat d'OLM/
AML/HCTZ.

Posologia i forma d’administracié?

La dosi recomanada d'OLM/AML/HCTZ és d'1
comprimit al dia.

Els pacients han d'estar controlats amb dosis
estables dels components individuals administrats
concomitantment. La dosi d’'OLM/AML/HCTZ ha
d’estar basada en les dosis dels components individuals
de la combinacié en el moment del canvi.

Ladosi/diamaximarecomanadaésde40mgd‘olmesartan,
10 mg d'amlodipina i 25 mg d’hidroclorotiazida.

El comprimit s’ha d'empassar amb una quantitat
suficient de liquid, sense mastegar i a la mateixa hora
cada dia. Es pot prendre amb o sense aliments.



Dades d’eficacia

L'eficacia d’'OLM/AML/HCTZ va ser demostrada en
I'estudipivotal TRINITY#(Triple Terapia amb Olmesartan
Medoxomil, Amlodipina i Hidroclorotiazida en
pacients hipertensos).

Agquest estudi és un estudi fase I, multicéntric,
aleatoritzat, cegament doble, de grups paral-lels i de
12 setmanes de durada. Es van incloure 2.492 pacients
amb hipertensidé moderada-greu (pressié arterial [PA]
mitjana basal 168,5/100,9 mmHg) en els quals es va
comparar l'efecte d’'OLM 40 mg/AML 10 mg/HCTZ
25 mg (n: 627) enfront del de la combinacié dual de
qualsevol dels seus components: OLM 40 mg/AML 10
mg (n: 628); OLM 40 mg /HCTZ 25 mg (n: 637) i AML
10 mg/HCTZ 25 mg (n: 600). Com a criteri d'inclusié
els pacients havien de presentar hipertensié de recent
diagnostic o bé assegurar un periode previ sense
tractament d‘almenys 3 setmanes. Es van incloure
pacients amb insuficiéncia renal i diabetics. La variable
principal d'eficacia va ser el canvi de la mitjana de
minims quadrats en les xifres de pressié diastolica en
sedestacio des de l'inici fins a la setmana 12. Les analisis
primaries d'eficacia es van realitzar en la poblacié per
intencié de tractar (ITT) (Annex 1).

Dades de seguretat

En la setmana 12 el grup de tractament amb la triple
combinacié va obtenir una major reduccié en la PA
que el grup amb doble combinacio:

— Reduccié de la pressio arterial diastolica (PAD) en
sedestacio: -21,8 mmHg grup de tractament triple
combinacié enfront del -18,0 mmHg grup OLM 40
mg/AML 10 mg; -16,9 mmHg grup OLM 40 mg/
HCTZ 25 mg; i -15,1 mmHg grup AML 10 mg/HCTZ
25 mg; p<0,001.

— Reduccié de la pressi¢ arterial sistolica (PAS) en
sedestacio: -37,1 mmHg grup de tractament triple
combinacié enfront del -30,0 mmHg grup OLM 40
mg/AML 10 mg; -29,7 mmHg grup OLM 40 mg/
HCTZ 25 mg; i -27,5 mmHg grup AML 10 mg/HCTZ
25 mg; p<0,001.

Aguesta diferéncia significativa entre grups també va
ser observada en les setmanes 6, 8 i 10.

El percentatge de pacients que van assolir una PA
<140/90 mmHg a les 12 setmanes va oscil-lar entre
el 41,1% i el 53,4% per als grups de tractament amb
doble combinacié en comparacié amb el 69,9% per a
la combinacié triple (p<0,001).

Les dades de seguretat disponibles per a la combinacié
triple d’'OLM/AML/HCTZ procedeixen principalment
de I'assaig pivotal TRINITY* i del seu assaig d'extensié
(de 40 setmanes de durada) en el qual es va avaluar la
seguretat a llarg termini®. També s’han obtingut dades a
partir de la fitxa técnica del producte.

Reaccions adverses

En general OLM/AML/HCTZ va ser ben tolerat,
i els esdeveniments adversos detectats eren,
majoritariament, de gravetat lleu-moderada. No es
van observar diferéncies en el percentatge de pacients
que van presentar esdeveniments adversos relacionats
amb el tractament entre els diferents grups (OLM/
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AML/HCTZ: 28,2%; OLM/AML: 23,2%; OLM/HCTZ:
20,9%; AML/HCTZ: 29,7%). En l'assaig pivotal els
esdeveniments adversos més frequientment recollits per
al grup en tractament triple van ser: marejos (9,9%),
edema periféric (7,7%) i cefalea (6,4%)*.

En la fase d'extensié 2.112 pacients van ser assignats a
rebre OLM/AML/HCTZ a diferents dosis®. Després de les
52 setmanes de tractament no es van identificar nous
problemes de seguretat que no fossin coneguts ja per
als components en monoterapia. A excepcid de l'edema
periferic, que va ser més freqlent en pacients que rebien
la dosi d'amlodipina de 10 mg, i l'artralgia, que va ser més
freqlient en els participants que rebien OLM 40 mg/AML
10 mg/HCTZ 25 mg, no hi va haver diferéncies clinicament



significatives en els esdeveniments adversos entre els
diferents grups de tractament.

Les reaccions adverses descrites en fitxa técnica segons la
seva frequiéncia d'aparicié son’:

— Frequents (=1/100 a <1/10): infeccions del tracte
respiratori superior, nasofaringitis, infeccié del tracte
urinari, mareig, cefalea, palpitacions, hipotensio,
nausees, diarrea, restrenyiment, espasmes musculars,
inflamacié de les articulacions, pol-lacitria, edema
periferic, fatiga, augment de creatinina, urea i acid
aric en sang.

— Poc frequents (21/1.000 a <1/100): hiperpotassemia,
hipopotassémia, mareig postural, presincope,
vertigen, taquicardia, fogots, tos, sequedat de boca,
debilitat muscular, disfuncié erectil i augment de les
transaminases hepatiques.

Contraindicacions?

— Hipersensibilitat als principis actius, als derivats de
dihidropiridina, o a substancies derivades de
sulfonamida o a algun dels excipients.

— Insuficiéncia renal greu.

— Hipopotassémia refractaria, hipercalcémia,
hiponatrémia i hiperuricemia simptomatica.

— Insuficiéncia hepatica greu, colestasi i trastorns
biliars obstructius.

— Segon i tercer trimestre de I'embaras.

A causa del component amlodipina, també esta

contraindicat en pacients amb:

Xoc (incloent xoc cardiogenic).

Hipotensio greu.

Obstruccié del conducte de sortida del ventricle
esquerre.

— Insuficiéncia cardiaca inestable hemodinamicament,
després d'infart agut de miocardi.

Precaucions?

— Pacients amb hipovolémia o deplecié de sodi: pot
produir-se hipotensié simptomatica.

— En pacients en els quals el to vascular i la funcié
renal depenguin principalment de I'activitat del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, el
tractament amb medicaments que afecten aquest
sistema s'ha associat amb hipotensié aguda,
azotémia, oligUria o, en rares ocasions, insuficiencia
renal aguda.
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— Hipertensid renovascular: el risc d’'hipotensié greu i
d'insuficiéncia renal és major quan els pacients amb
estenosi bilateral de I'artéria renal o amb estenosi de
I'artéria renal en cas d'un Unic ronyd funcionant, sén
tractats amb medicaments que afecten el sistema
renina-angiotensina-aldosterona.

— Estenosi valvular aodrtica o mitral, miocardiopatia
hipertrofica obstructiva.

— Aldosteronisme primari: en general els pacients amb
aldosteronisme primari no responen als medicaments
antihipertensius que actuen per inhibicié del sistema
renina-angiotensina. No es recomana ['Us d'OLM/
AML/HCTZ en els esmentats pacients.

— Efectes metabdlics i endocrins: el tractament amb
tiazides pot alterar la tolerancia a la glucosa. En
pacients diabetics, pot ser necessari I'ajust de la dosi
d'insulina o dels antidiabétics orals.

— Els increments dels nivells de colesterol i de
triglicerids son  efectes adversos associats al
tractament amb dilrétics tiazidics.

— El tractament tiazidic pot produir hiperuricemia
o precipitar el desenvolupament de gota en
alguns pacients.

— Desequilibri electrolitic: en el pacient que rep terapia
didretica, inclosa  I'hidroclorotiazida,  s'hauran
d'efectuar determinacions periodiques dels electrolits
en serum a intervals adequats.

— Fotosensibilitat: s'han descrit reaccions de
fotosensibilitat amb els ditrétics tiazidics.

— D'altres: igual com passa amb qualsevol
medicament antihipertensiu, una disminucié
excessiva de la pressi¢ arterial en pacients amb
malaltia  coronaria isquémica o malaltia
cerebrovascular isquémica pot provocar un infart
de miocardi o un accident cerebrovascular.

— Poden aparéixer reaccions d'hipersensibilitat a
hidroclorotiazida en pacients amb o sense historia
d‘al-lérgia o asma bronquial, perd sén més probables
en pacients amb antecedents previs.

— S’ha observat que els dilrétics tiazidics exacerben o
activen el lupus eritematos sistemic.

Interaccions amb aliments i medicaments?

Us concomitant no recomanat

— Liti: risc d'augment de les concentracions

seriques de liti.

Us concomitant amb precaucio

— Baclofén: pot potenciar I'efecte antihipertensiu.

— AINE: poden reduir I'efecte antihipertensiu.



Us concomitant a tenir en compte

— Amifostina: pot potenciar I'efecte antihipertensiu.

— Altres agents antihipertensius:
I'efecte antihipertensiu.

poden potenciar

— Alcohol, barbiturics, narcotics o antidepressius: poden
potenciar la hipotensié ortostatica.

A més, s’han de tenir en compte les interaccions amb
altres medicaments conegudes pels components actius
individuals.

Utilitzacié en grups especials

Pacients d'edat avancada: (65 anys o majors)
es recomana precaucid, incloent un control més
freqlent de la pressio arterial, especialment amb la
dosi maxima al dia.

Pacients pediatrics: no es recomana I'4s d'OLM/
AML/HCTZ en pacients menors de 18 anys.

Insuficiéncia renal: la dosi maxima en pacients
amb insuficiéncia renal lleu a moderada (aclariment
de creatinina de 30-60 ml/min) és OLM 20 mg/AML
5 mg/HCTZ 12,5 mg. S'aconsella un monitoratge de
les concentracions seriques de potassi i creatinina en
pacients amb insuficiencia renal moderada.

OLM/AML/HCTZ esta contraindicat en insuficiéncia
renal greu (aclariment de creatinina <30 ml/min).

Insuficiéncia hepatica: OLM/AML/HCTZ s'ha

d’utilitzar amb precaucié en pacients amb insuficiéncia
hepatica lleu.

Costos

En pacients amb insuficiéncia hepatica moderada la
dosi/dia maxima no ha de superar OLM 20 mg/AML 5
mg/HCTZ 12,5 mg. Es recomana un control acurat de
la pressio arterial i de la funcié renal en pacients amb
insuficiéncia hepatica.

OLM/AML/HCTZ no s’'ha d’utilitzar en pacients amb
insuficiéncia hepatica greu, aixi com en coléstasi o
obstruccio biliar.

Insuficiencia cardiaca: en pacients amb insuficiencia
cardiaca greu la funcié renal pot ser més dependent de
I'activitat del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
En aquests casos, el tractament amb IECA i ARAIIl
s'ha associat amb oligdria i/o azotémia progressiva i
(rarament) amb insuficiencia renal aguda i/o mort.

En un estudi a llarg termini, controlat amb placebo
(PRAISE-2) d’amlodipina en pacients amb insuficiéncia
cardiaca de classes Il i IV de la NYHA, d'etiologia no
isquemica, amlodipina es va associar amb un augment
dels casos d'edema pulmonar, malgrat la diferéncia
no significativa en la incidencia d'empitjorament de
la insuficiencia cardiaca, en comparacié amb placebo.

Embaras: partint de les dades disponibles dels
components, no es recomana el seu Us durant el
primer trimestre de l'embaras i esta contraindicat
durant el segon i tercer trimestre.

Lactancia: no es recomana |'Us d'OLM/AML/HCTZ
durant la lactancia per falta de dades.

Cost incremental

Per realitzar I'analisi de costos s'ha tingut en compte el
cost de les especialitats amb OLM/AML/HCTZ indicades
per al tractament de la hipertensié arterial.

El cost incremental anual de la combinacié avaluada
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enfront d'enalapril/HCTZ + AML oscil-la entre 287,91
i 391,70 (vegeu Taula 2). Daltra banda, el cost
incremental anual de la combinacié avaluada enfront
de losartan/HCTZ + AML oscil-la entre 238,14 i 316,51
(vegeu Taula 2).



Taula 2. Comparativa de cost del tractament avaluat enfront d'altres alternatives. Preus expressats en
PVP IVA, euros (€) 2012.

| Combinacié avaluada

OLM/AML/HCTZ

| Comparadors

Enalapril/HCTZ + AML

Losartan/HCTZ + AML

BALZAK PLUS®; CAPENON HCT®;
SEVIKAR HCT®

Preu per envas *

OLM 20 mg/AML 5 mg/HCTZ 12,5mg
28 comprimits: 27,91

OLM 40 mg/AML 5 mg/HCTZ 12,5 mg
28 comprimits: 36,28

OLM 40 mg/AML 10 mg/HCTZ 12,5 mg
28 comprimits: 39,96

OLM 40 mg/AML 5 mg/HCTZ 25 mg
28 comprimits: 36,28

OLM 40 mg/AML 10 mg/HCTZ 25 mg
28 comprimits: 39,96

Enalapril 20 mg/HCTZ 12,5 mg
30 comprimits: 3,12

AML 5 mg 30 comprimits: 3,12
AML 10 mg 30 comprimits: 4,38

Losartan 50 mg /HCTZ 12,5 mg
28 comprimits: 5,76

Losartan 100 mg /HCTZ 25 mg
28 comprimits: 11,52

AML 5 mg 30 comprimits: 3,12
AML 10 mg 30 comprimits: 4,38

OLM 20 mg/AML 5 mg/HCTZ 12,5 mg: 1,00
OLM 40 mg/AML 5 mg/HCTZ 12,5 mg: 1,30

Enalapril 20 mg/HCTZ 12,5 mg: 0,104

Losartan 50 mg/HCTZ 12,5 mg: 0,21
Losartan 100 mg /HCTZ 25 mg: 0,41

OLM 40 mg/AML 5 mg/HCTZ 25 mg: 472,94

Enalapril 40 mg/HCTZ 25 mg + AML 10 mg: 129,21

Preu unitari OLM 40 mg/AML 10 mg/HCTZ 12,5 mg: 1,43 AML 5 mg: 0,10 AML 5 ma: 010
OLM 40 mg/AML 5 mg/HCTZ 25 mg: 1,30 AML 10 mg: 0,15 AML 10 rr? X O 15
OLM 40 mg/AML 10 mg/HCTZ 25 mg: 1,43 92
Posologia 1 comprimit/dia 1 0 2 comprimits enalapril/HCTZ +1 comprimit AML 1 comprimit losartan/HCTZ +1 comprimit AML

OLM 20 mg/AML 5 mg/HCTZ 12,5 mg: 363,83

Cost tractament  OLM 40 mg/AML 5 mg/HCTZ 12,5 mg: 472,94 Enalapril 20 mg/HCTZ 12,5 mg + AML 5 mg: 75,92 Losartan 50 mg /HCTZ 12,5 mg + AML 5 mg: 113,15

| OLM 40 mg/AML 10 mg/HCTZ 12,5mg: 520,91 Enalapril 40 mg/HCTZ 25 mg + AML 5 mg: 113,88 Losartan 100 mg /HCTZ 25 mg + AML 5 mg: 189,80
anua

Losartan 100 mg /HCTZ 25 mg + AML 10 mg: 204,40

OLM 40 mg/AML 10 mg/HCTZ 25 mg: 520,91

Cost incremental
anual enfront

+287,91 a +391,70 enfront d'enalapril/HCTZ
+ AML

dels comparadors
de referéncia

+238,14 a +316,51 enfront de Losartan/HCTZ
+ AML

* PVP IVA, consultat en el Cataleg del Servei Catala de la Salut (CatSalut), setembre 2012. En el cas del preu de I'envas dels comparadors, s'ha

utilitzat el preu de referéncia.

Recomanacions d‘altres agencies avaluadores

La revisio de les recomanacions emeses per les principals
agéncies avaluadores a nivell europeu sobre la triple
combinaci6 OLM/AML/HCTZ, mostra que Unicament es
disposa d'un informe d‘avaluacié realitzat per I'Scottish
Medicines Consortium (SMC). En el seu dictamen, I'SMC
recomana I'Us de la combinacié a dosis fixes d'OLM/AML/
HCTZ com a terapia de substitucié en pacients adults, la

pressio arterial dels quals esta controlada adequadament
amb la combinacié d’olmesartan medoxomil, amlodipina
i hidroclorotiazida, presa com a combinacié doble
(olmesartan medoxomil i amlodipina, o olmesartan
medoxomil i hidroclorotiazida) junt amb una formulacié
d’un sol component (hidroclorotiazida o amlodipina).

Conclusions de I'analisi comparativa

OLM/AML/HCTZ és una combinacio triple a dosis fixes
per a la mateixa indicacié que els seus tres components
per separat (tractament de la hipertensio arterial).

Es la segona combinacié a dosis fixes composta per
tres principis actius per al tractament de la hipertensio
arterial comercialitzada a Espanya. Valsartan/
amlodipina/hidroclorotiazida va ser la primera
combinacié triple en ser comercialitzada. No hi ha
assajos clinics aleatoritzats i amb cegament doble on
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es comparin aguestes dues combinacions a dosis fixes.

La combinacié avaluada conté entre els seus
components un ARAII, olmesartan. Els ARAIl no son
considerats farmacs de primera linia en el tractament
de la hipertensio arterial, i haurien de ser utilitzats
Unicament en aquells pacients que presentin una
intolerancia documentada a IECA (grup d’eleccio).
Fins i tot en aquest suposit, losartan hauria de ser
el farmac d'eleccié entre els ARAIl, pel seu perfil




d’eficacia/seguretat, experiéncia d'Us i cost efectivitat.
La combinacié doble a dosis fixes OLM/AML ja ha estat

avaluada anteriorment en el nostre ambit i ha rebut la
qualificacié de “No suposa un avenc terapeutic”®.

Dictamen

Tenint en compte aquestes dades, la triple associacio
a dosis fixes OLM/AML/HCTZ rep directament’ la
qualificaci6 de Categoria C: “Existeixen alternatives
terapéutiques més adequades”.

QUALIFICACIO
El seu Us és adequat en atencio
primaria i comunitaria.
El seu Us és adequat en situacions
concretes.

e Existeixen alternatives
terapeutiques més adequades
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Els ARA 1l sén una alternativa en pacients amb
intolerancia a IECA (farmac de primera eleccio)
i, en aquesta situacio, losartan és més eficient
que olmesartan a dosis equipotents. Unicament
en pacients adequadament controlats amb
olmesartan, amlodipina i hidroclorotiazida,
administrats separadament a les mateixes dosis
que les disponibles en la combinacio fixa, estaria
indicat utilitzar aquesta associacio.



Annex |. Taules d’evidencia

Financat per
Daiichi Sankyo,
Inc.

cec, de grups
paral-lels i comparat
amb combinacions
duals dels
medicaments.

Objectiu:
Determinar si la
triple combinacio
OLM/AML/HCTZ
és més beneficiosa
que combinacions
duals d'aquests
medicaments,

en pacients

amb hipertensié
moderada a severa.

Pacients >18 anys, amb una TA
mitjana de >140/100 o >160/90
mmHg en sedestacié. Podien ser
nous diagnosticats d'hipertensio,
no estar rebent cap tractament
antihipertensiu, o estar en un
periode de rentat d'un tractament
antihipertensiu (> 3 setmanes).

Es podien incloure pacients amb
DM tipus 1 0 2 controlada amb
insulina, dieta o hipoglucemiants
orals, estables durant els ultims
30 dies i pacients amb malaltia
renal cronica.

Criteris d'exclusio:

Historia recent o presencia

de malaltia cerebrovascular,
malaltia coronaria arterial,

ICC classe Il o IV (classificacio

de la NYHA), hipertensio
secundaria, bradicardia en repos
simptomatica, bloqueig més gran
que bloqueig auriculoventricular
de primer grau, FA cronica o
aleteig, IR greu (Acr <30 ml/
min), i DM no controlada (HbA1c
>9%), TADSe mitjana <90mmHg,
0 TASSe mitjana <140mmHg.
També els paciens amb malaltia
sistémica clinicament significativa
a criteri de I'investigador o

en tractament amb farmacs

gue poguessin intervenir amb
|'objectiu de I'estudi.

OLM 40 mg/ AML10
mg,/HCTZ 25 mg
(n=600)

Combinacions
duals:

OLM 40 mg, AML
10 mg (n=600)

OLM 40 mg, HCTZ
25 mg (n=600)
AML 10 mg, HCTZ
25 mg (n=600)

Comparacio:
Tres comparacions:
Cada combinacio
doble davant
combinacié triple.

Durada del
tractament:

12 setmanes per a
les combinacions
dobles, 8 setmanes
per a la combinacié
triple.

la TADSe associat amb
el tractament de triple
combinacié comparat
amb els tractaments de
combinacions duals

Variables secundaries:

- Canvi en la mitjana dels
minims quadrats en la
TASSe entre el principi i el
final de I'estudi

- OLM/AML: 18,0mmHg
- OLM/HCTZ: 16,9mmgHg
- AML/HCTZ: 15,1 mmHg

P<0,001 per a totes les combinacions de
tractament.

Canvi en la mitjana dels minims
quadrats en la TASSe a la setmana 12
- OLM/AML/HCTZ: 37,1 mmHg

- OLM/AML: 30,0mmHg

- OLM/HCTZ: 29,7mmHg

- AML/HCTZ: 27,5mmHg

P<0,001 per a totes les combinacions de
tractament.

Seguretat:

EA relacionat amb el tractament
OLM/AML/HCTZ: 58,4%

OLM/AML: 51,7%

OLM/HCTZ: 55,0%

AML/HCTZ: 58,9%

Les diferencies no van ser significatives.

Poblacio:

Els estrictes criteris
d’exclusio, seleccionats
per facilitar I'estudi de
la combinacio triple dels
medicaments estudiats i
per minimitzar els riscos
als pacients, poden
limitar la possibilitat
d’extrapolar els resultats
a la poblacio en general

Risc de biaix:

- Daiichi Sankyo,
empresa que produeix
|'olmesartan, va
financar I'estudi i va
participar en el disseny
d'aquest

- L'autor principal ha
rebut honoraris de
Daiichi Sankyo. Els altres
autors de |'estudi eren
treballadors de Daiichi
Sankyo, Inc.

Referéncia Tipus d’estudi i Poblacié estudiada Pauta de Variables de mesura Resultats e Qualitat de I'estudi
(Autor, publicacid) objectiu (criteris d’inclusio i exclusio) tractament (endpoint) (mida / valors p / intervals de confianca) (escala Jadad) (*)
Oparil S et al. Disseny: N: 2.492 pacients aleatoritzats. Intervencié (dosis | Variable principal: Eficacia: Comparador: Total: 5 punts
Clin Ther. Assaig clinic 2.458 pacients inclosos en diaries) - Canvientre el principiiel | canyj en la mitjana dels minims En tots els casos el Aleatoritzacio: 1
2010;32:1252-69 | jjeatoritzat, I'analisi ITT. L final de I'estudi (setmanes quadrats de la TADSe a la setmana 12 comparador seleccionat | pople Cec: 1

) . Combinacié 0a 12) en la mitjana B . e oble Lec:

. internacional, . ) .. ! = OLM/AML/HCTZ: 21,8 mmHg va ser doble terapia.

Estudi TRINITY multicentric. doble Criteris d'inclusio: triple: dels minims quadrats de Perdues: 1

Aleatoritzacié apropiada: 1
Cec apropiat: 1

Metode d'aleatoritzacio

i Encobriment de la
seqliéncia d'aleatoritzacio:
Adequats: aleatoritzacié
generada per un sistema de
resposta de veu interactiu
central automatitzat.

Cegament:
Cegament doble

Seguiment:

Correcte: es van reportar

per a cada brag de I'estudi

els abandonaments, les
perdues durant el periode de
seguiment, els incompliments
de protocol i altres motius

* Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié <3

Acr: aclariment de creatinina; AML: amlodipina; DM: diabetis mellitus; EA: efecte advers; FA: fibril-lacié auricular; HbA1c: hemoglobina glicosilada; HCTZ: hidroclorotiazida; ICC: insuficiéncia cardiaca cronica; IR: insuficiéncia renal;
ITT: Intention-to-treat; NYHA: New York Heart Association; OLM: olmesartan; TA: tensi6 arterial; TADSe: tensié arterial diastolica presa en sedestacid; TASSe: tensio arterial sistolica presa en sedestacié.
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