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Resumo

Introducao: A utilizagdo de anti-hipertensivos com diferentes mecanismos de
acdao em combinacao fixa pode oferecer vantagens na adesao ao tratamento,
na eficacia e na tolerabilidade. A combinacdo de um bloqueador dos canais de
céalcio com um inibidor da enzima conversora da angiotensina pode reduzir a
incidéncia de edema periférico, alem de agir sinergicamente para a reducao da
pressao arterial.

Objetivos: O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia e a tolerabilidade da
combinacao fixa anlodipino/ramipril comparada a monoterapia com anlodipino.
Métodos: Desenho: ensaio clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego e de
grupos paralelos. Apdés 2 semanas de placebo, aqueles com pressao arterial
sistolica (PAS) 2160 e <199 mm Hg e/ou PA diastélica (PAD) 295 e <114 mm
Hg foram randomizados para anlodipino/ramipril 2,5/2,5 mg ou anlodipino 2,5
mg. Nos pacientes que nas visitas subseqientes mantinham PA =2140/90 mm
Hg (ou =2130/85 mm Hg se diabéticos) as doses eram tituladas para 5/5mg e
10/10 mg ou 5 mg e 10 mg, respectivamente. A eficacia foi avaliada pela
variagdo da PA de consultério e da PA media de 24 horas da monitorizagéo
ambulatorial da presséao arterial (MAPA), medidas no inicio e final do estudo. A
tolerabilidade foi avaliada pelo registro de todos os eventos adversos e pela
mensuracdo da circunferéncia dos tornozelos. Para analise estatistica
empregou-se o teste exato de Fisher, Qui-Quadrado, ANOVA de repeti¢cdo ou

teste t, conforme apropriado.

XV



Resultados: Os grupos nao diferiram nos parametros iniciais. Foram
randomizados 265 pacientes, sendo que 222 (83,8%) completaram as 18
semanas de tratamento ativo (completadores): 117 pacientes em terapia
combinada (dose média 7,6/7,6 mg) e 105 em monoterapia (dose média 7,97
mg). A idade média (xDP) foi de 58,6 8,7 anos; 59,6% eram mulheres; 63,8%
brancos e IMC médio era de 28,8 +4,3 kg/m2. A terapia combinada demonstrou
maiores reducdes da PA que a monoterapia. Na andlise por intengéo de tratar,
a variacao média (xEP) da PA de 24 horas nos grupos em terapia combinada e
monoterapia foram respectivamente: PAS de —20,21 +1,14 vs —15,31 £1,12 mm
Hg e PAD de —11,61 +0,72 vs —8,42 0,70 mm Hg, respectivamente, ambas
com p = 0,002. As variagdes na PA de consultério foram: PAS de —26,60 1,34
vs —22,97 1,30 mm Hg (p = 0,068) e PAD de —16,48 +0,78 vs —14,48 0,75
mm Hg (p = ns).

Analisando-se os completadores, os valores obtidos na MAPA foram: —20,76
+1,25 vs —15,80 £1,18 mm Hg e —-11,71 %0,78 vs -8,61 £ 0,74 mm Hg,
respectivamente, ambas com p = 0,004. No consultério as respectivas medidas
foram: PAS de —27,51 +1,40 vs —22,84 +1,33 mm Hg (p = 0,012) e PAD de —
16,41 £0,79 vs —14,64 £0,75 mm Hg (p = ns). O grupo em terapia combinada
apresentou menor incidéncia de edema periférico (7.6% vs 18.7%; p = 0.011) e
incidéncia discretamente maior de tosse seca (3.8% vs 0.8%; p = ns). Nao
houve modifica¢des clinicamente significantes nos exames laboratoriais.
Conclusoes: A combinacao fixa de anlodipino/ramipril apresentou redugoes

significativamente maiores de PA que a monoterapia com anlodipino, nesta
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populacado de hipertensos. Ambos os tratamentos foram bem tolerados, porém

a combinagao apresentou menor incidéncia de edema periférico.
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1. Introducao




A hipertensao arterial sistémica (HAS) € um problema de saude publica
e afeta, atualmente, mais de 20% da populacdo brasileira. Sua
prevaléncia aumenta com a idade, chegando a acometer mais de 60%

dos individuos acima dos 65 anos. (13456

Nas ultimas décadas, o Brasil vivencia um envelhecimento populacional
e mudanca no perfil de doencas, naquilo que é reconhecido como uma
transicdo demografica e epidemioldgica. Com o aumento da expectativa
de vida, a prevaléncia das doencas crbénico-degenerativas aumenta
como, por exemplo, a HAS e as doencas cardiovasculares (DCV). ®

A HAS é o mais importante fator de risco cardiovascular modificavel e
esta associada a condigcbes freqlentes em adultos e idosos, como a
doenca arterial coronaria (DAC), o acidente vascular cerebral (AVC) e
doenca cerebrovascular (DCeV), a insuficiéncia cardiaca (IC), a doenca
renal terminal, a doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP), a
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e a disfuncao diastélica do

ventriculo esquerdo.®'%'"

Dentre os fatores de risco para mortalidade, a HAS é identificada como
a principal causa, sendo ainda a terceira em incapacidade fisica
ajustada a expectativa de vida. A hipertenséo é responsavel por 40%

das mortes por AVC e 25% das mortes por DAC. 213

Todos os hipertensos devem receber orientagdes para mudancas no
estilo de vida e, dependendo do nivel da presséo arterial (PA) e dos

fatores de risco associados, devem receber terapia farmacologica.
(4,13,14)




Existem hoje varios medicamentos anti-hipertensivos disponiveis para o
tratamento da HAS, lancados nas Ultimas décadas, de diferentes
classes farmacoldgicas. Apesar disso, as taxas de controle da HAS
estdo muito abaixo do ideal. Em nosso meio, na populagdo geral, é
estimado que menos de um quinto dos hipertensos tém a PA
controlada. Estudos demonstraram que, até mesmo em servigcos de
referéncia para o tratamento da HAS, o percentual de pacientes com a

PA controlada é muito abaixo do desejavel. ®:1>1617)

1.1 Racional cientifico para o uso de combinacao de anti-

hipertensivos

Com a monoterapia, ou seja, a utilizacdo de um Unico agente anti-
hipertensivo, apenas 60% dos pacientes alcanca controle adequado
dos niveis pressoricos. No mundo real, a utilizacdo sequencial de
esquemas terapéuticos monoterapicos implica em um longo periodo até
a constatacao do beneficio ou fracasso dessa estratégia. Considerando
0S niveis pressoricos recomendados pelas diretrizes médicas e as
evidéncias da necessidade de controle mais rigoroso da PA na
presenca de varias comorbidades, cada vez mais se torna necessaria a
associagcdo de drogas para alcancar as metas terapéuticas

ideais. (181920

As |V Diretrizes Brasileiras para o Tratamento da Hipertensdo Arterial
(DBH) ja recomendavam em 2002 o uso da terapia combinada para o
controle adequado da PA, em muitos casos ja como conduta inicial. As

V DBH de 2006 reforcaram essa recomendagéo. 42"

As diretrizes internacionais, como o Joint Nacional Committee 7

publicadas nos Estados Unidos da América e, mais recentemente, as




diretrizes da European Society of Hypertension (ESH), também
enfatizam a necessidade do uso da terapia combinada para a maioria

dos hipertensos.®'¥

Nos grandes ensaios clinicos, a terapia combinada foi necessaria para
o controle adequado da PA na maioria dos pacientes. Em alguns casos,
a terapia combinada foi determinante nos resultados de prevencao dos

grandes eventos cardiovasculares (CVs). (¢4:23:24:25.26.27)

Paralelamente, outro ponto critico no controle da HAS é a adesao ao
tratamento. Neste sentido, a baixa adesdo esta associada ndo apenas
as menores taxas de controle como também as maiores taxas de
eventos cardiovasculares. Dessa forma, as medidas aumentam a

ades3do devem ser estimuladas. ¢2293%31

Quanto maior o numero de medicamentos ou de doses didrias menor é
a adesdo. Recomenda-se, para melhorar a adesao terapéutica, o uso
de combinacdes fixas, nas quais dois anti-hipertensivos se encontram
na mesma apresentacdo galénica e, preferencialmente, em tomada
diaria unica. Esta estratégia é recomendada pelas atuais diretrizes para

o tratamento da HAS. (41314, 32,33,34,35,36)

1.2 Uso de bloqueador dos canais de calcio, inibidor da enzima

conversora da angiotensina e combinacao

Os bloqueadores dos canais de calcio (BCC) e os inibidores da enzima

conversora da angiotensina (IECA) estdo entre os farmacos

recomendados como de primeira linha na terapia da HAS. *1314:37)




Os beneficios dos BCCs sao amplamente reconhecidos. As duvidas
relacionadas aos riscos e efeitos colaterais importantes foram
esclarecidas, ap6s a realizacdo de varios ensaios clinicos. Nestes
estudos os BCCs foram melhores que o placebo e tdo ou mais eficazes
que outras terapias ja estabelecidas. Todavia, em doses altas, os BCCs
estdo associados a maior incidéncia de eventos adversos,

principalmente, o edema periférico. (1422 :2°.38.39.40.41.42)

O anlodipino é o bloqueador dos canais lentos do célcio mais utilizado
na pratica clinica. Em administracdo oral tem absor¢cao lenta e quase
completa, com metabolizagdo hepatica e meia-vida de eliminacao
plasmatica de 30 horas. Isto possibilita sua utilizacdo em uma unica
tomada diaria, em doses posoldgicas de 2,5 a 10 mg. Nao obstante ser
bem tolerado, de acordo com os em estudos clinicos placebo-
controlados, sédo relatados como eventos adversos mais comuns:
cefaléia, rubor e edema de tornozelo. Mesmo nos estudos em pacientes
de alto risco CV nao foram evidenciados complicacbes ou efeitos

colaterais graves. (¢%:25 23.43:44.45,46:47)

Os IECAs tém sido cada vez mais empregados nos pacientes
hipertensos, mormente naqueles de alto risco cardiovascular (CV). Por
outro lado, a monoterapia com IECA pode nao ser eficaz para se atingir
as metas pressoéricas. Além disso, ainda existem dlvidas se a protecao

CV pode ser considerada independente do efeito anti-hipertensivo.
(48,49,50)

O ramipril é um potente IECA. Ingerido na forma de um pré-farmaco é
hidrolisado pelo figado, apds a absorcdo pelo trato gastrointestinal,
originando o ramiprilato, que é o metabdlito ativo inibidor da
dipeptidilcarboxipeptidase | (ECA). O efeito anti-hipertensivo é
observado de 1 a 2 horas apds sua administragcdo e a meia-vida de




eliminacédo plasmatica € de 50 horas. A dose recomendada é de 2,5 mg

a 10 mg ao dia em tomada Unica diaria.'®°'-°?

A combinagdo de um IECA com um BCC estd entre as associagdes
recomendadas pelas diretrizes brasileiras e internacionais. Além do
efeito anti-hipertensivo sinérgico, ocorre uma reducdo de eventos

adversos, notadamente, reducdo do edema periférico causado pelos
BCCS (4,14 ,42 53 54 55)

O anlodipino e o ramipril, em dose Unica diaria, sdo largamente
utilizados por sua eficacia anti-hipertensiva e protecdo de érgaos-alvo,

demonstradas em diferentes populagdes de hipertensos. 47-°6:°7%8)

Estudos anteriores com esta combinacdo comprovaram efeito sinérgico
na regulacdo do consumo de oxigénio miocardico e na produgcao de

6xido nitrico coronario. %%

Até o momento, pesquisa bibliografica com os termos ramipril,
amlodipine, and combination therapy, n&o identificou estudos
publicados com a combinagao fixa de ramipril e anlodipino.




2. Objetivos




2.1 Objetivo Primario

Avaliar, por meio da medida de consultério e da monitorizacao
ambulatorial da presséo arterial, a eficicia anti-hipertensiva do ramipril
associado ao anlodipino em uma mesma capsula, comparado ao
anlodipino isolado.

2.2 Objetivo Secundario

Determinar a tolerabilidade dessas formas de tratamento e registrar a
incidéncia dos eventos adversos, em particular, do edema de membros

inferiores.




3. Métodos
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3.1 Pacientes

Este estudo foi conduzido em conformidade com as regulamentacgdes
da ANVISA, as Boas Praticas Clinicas (GCP) da Conferéncia
Internacional de Harmonizacao (ICH) e os principios da Declaracao de

Helsinque.

O consentimento livre, esclarecido e escrito foi obtido de todos os
pacientes antes da realizacao de qualquer procedimento especifico do

protocolo.

Os pacientes foram submetidos a um periodo inicial recebendo placebo
durante 14 dias de forma cega, para a realizacdo das medidas basais.
Os critérios utilizados para inclusdo e exclusao estao descritos a

sequir (23,61,62,63,64,65)

3.1.1 Critérios de Inclusao

Na visita de selecao (V0) e na visita inicial (V1), os sujeitos deveriam
preencher todos o0s seguintes critérios:
Pressao arterial sistolica (PAS) de 160 a 199 mm Hg e/ou pressao arterial
diastélica (PAD) de 95 a 114 mm Hg (média de 3 medidas na posicao
supina).
Na V0 a PA poderia estar abaixo destes valores caso o paciente
estivesse em uso de medicacéo anti-hipertensiva.

Idade: de 45 até 79 anos completos.
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Ter completado, na V1, a fase inicial cega de 2 semanas de placebo
(run-in) para as medidas basais, sem uso de qualquer medicacdo anti-
hipertensiva.

Mulheres poderiam ser incluidas somente 1 ano apds a menopausa, para
evitar influéncia das variagbes hormonais dos ciclos menstruais sobre a

avaliagao do edema.

3.1.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos todos os individuos com qualquer das seguintes
condicoes:
Intolerdncia conhecida a qualquer das substancias em estudo ou
substancias similares;
PAS > 200 mm Hg, PAD > 115 mm Hg ou PAD > 110 mm Hg acompanhada
de sintomas, durante a visita de selecao (VO0) ou inicial (V1);
Hipertenséo arterial secundaria;
Hipotensao ortostatica definida pela reducao de 20 mm Hg ou mais na PAS,
apds assumir a posicao ortostatica, na média das medidas;
Insuficiéncia renal definida por creatinina plasmatica >2,0 mg/dL ou
transplante renal;
Potassio sérico >5,5 mEqg/L ou <3,5 mEq/L;
Niveis de transaminases acima de 3 vezes o limite normal ou bilirrubinas
acima dos valores normais;
Presenca ou histéria de edema significativo de membros inferiores (++/4+ ou
mais);
Uso de medicagdes que podem interferir sobre a PA ou interagir com o0s
farmacos em estudo (p.ex.: inibidores da MAO, antimicéticos orais,
antiinflamatérios ndo hormonais, corticosterdides). Pacientes em uso de

antidepressivos ou mulheres em terapia de reposicdo hormonal poés-
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menopausa, poderiam ser incluidos apenas se a dose estivesse estavel ha
mais de 2 meses e permanecesse sem alteracdo durante todo o estudo;

Uso de medicagdes anti-hipertensivas com outras finalidades, por exemplo:
betabloqueador para enxaqueca ou insuficiéncia coronariana;

Participacdo em algum estudo clinico nas ultimas 4 semanas;

Necessidade especifica do uso de uma das drogas em estudo, como por
exemplo, uso de IECA para insuficiéncia cardiaca e uso de BCC para
tratamento de angina pectoris;

indice de Massa Corporal (IMC) maior ou igual a 40 ou menor ou igual a 18
kg/m?;

Infarto do miocéardio, revascularizacdo do miocardio ou angioplastia
coronaria nos ultimos 12 meses;

Insuficiéncia cardiaca congestiva com fracdo de ejecdo baixa no
ecocardiograma;

Valvopatia cardiaca significativa;

Arritmia cardiaca ventricular ou supraventricular com necessidade de
tratamento;

Bloqueio atrio-ventricular de 2° ou 3° graus;

Acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitério nos ultimos 12
meses;

Diabete Melito ndo controlado (glicemia de jejum >126 mg/dL) ou em uso de
insulina. Pacientes diabéticos em tratamento com dieta ou com medicagao
oral, desde que em dose estavel ha pelo menos 3 meses, e glicemia de
jejum menor que 126mg/dL poderiam ser incluidos;

Disturbios cognitivos (sindrome demencial de qualquer etiologia);

Edema angioneurético hereditario.
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3.2 Método

3.2.1 Desenho do estudo

Estudo fase IV, prospectivo, multicéntrico, duplo-cego, comparativo, de

dois grupos paralelos com controle ativo e distribuicao randémica.

Os pacientes que preencheram todos os critérios de inclusdo e
exclusao foram divididos, de forma aleatéria, em dois grupos paralelos,
para receber durante 18 semanas de forma duplo-cega, a terapia
combinada do inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA),
ramipril, associado ao antagonista dos canais de calcio (BCC),

anlodipino, ou anlodipino isoladamente em monoterapia.

A cada visita clinica, a dose do medicamento poderia ser aumentada
caso a PA nao estivesse controlada (PAS = 140 mm Hg ou PAD = 90
mm Hg; em diabéticos PAS = 130 mm Hg ou PAD = 85 mm Hg). A
dose inicial foi de 2,5 mg de anlodipino ou 2,5/2,5 mg da combinacéo
anlodipino/ramipril, que poderia ser ajustada para 5,0 depois 10,0 mg
ou 5,0/5,0 depois 10,0/10,0, respectivamente (Figura 1).

Em qualquer fase do estudo se a PA ficasse descontrolada (PAS > 200
mm Hg ou PAD > 115 mm Hg) o paciente seria eliminado do estudo e

tratado adequadamente.
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I Anlo Ramu 10,0 10.0mg

I Anlo Ramu 5.0 5.0mg

J - - e
Placebo " Anlo Rami 2.5 2. 5mg
< [N
—|Randomizagao

b Anlo 2. 5mg

F Anlos.0mg

 Anlo 10.0mg

Visita VO 1] 2 V3 A\S! VS

| | |
| | |
Semana -2 0 1 N 12 18

Figura 1. Desenho do estudo e dosagem da medicacdo. A dose dos
farmacos foi mantida caso a PA na posicdo sentada estivesse controlada
(PAS <140 e PAD <90 mm Hg; PAS <130 e PAD <85 mm Hg em
diabéticos), podendo-se ir até o término do estudo na dose inicial. O
intervalo entre as visitas foi de quatro semanas, com uma tolerancia maxima
de 1 semana, com excec¢ao do ultimo intervalo, que foi de 6 semanas com
tolerdncia maxima de 1,5 semana. Anlo = Anlodipino; Anlo/Rami =
Anlodipino/Ramipril.

3.2.2 Duracao

Todos os pacientes permaneceram sob uso de placebo de forma cega
simples, durante 14 dias, sem uso de qualquer outra medicacao anti-

hipertensiva, para realizagdo das medidas basais.

O periodo sob uso dos principios ativos de forma duplo-cega foi de 18
semanas, com 4 semanas separando a visita inicial (V1) e a primeira
visita de titulacao (V2), bem com as visitas seguintes (V3 e V4). Entre a
ultima visita de titulacao (V4) e a visita de avaliagao final (V5), o
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intervalo foi de 6 semanas para permitir alcancar o efeito estavel da

ultima dose (Figura 1).

3.2.3 Controle da Medicacao do Estudo

Todos os medicamentos deveriam ser recebidos, manuseados e
armazenados por uma pessoa designada em cada centro de pesquisa,
devendo ser mantidos em local seguro no qual somente o pesquisador
e 0s assistentes designados tivessem acesso. O investigador era
responsavel por manter registros precisos dos medicamentos recebidos
pelo centro de pesquisa, da quantidade entregue e devolvida pelos
pacientes, assim como da quantidade remanescente quando da
conclusao do estudo.

Ao ser fornecido para o paciente a etiqueta de cada frasco indicava:
Iniciais do nome do paciente;
Numero inicial do paciente (numero da triagem);
Numero de randomizacao;
Numero da embalagem;
Numero da Visita: VO, V1, V2, V3, V4, V5;
Numero de capsulas;
Data de entrega e retorno;
Instrugdes ao paciente: “Tome 1 capsula pela manha, excluindo o dia de vir
a consulta”;
Identificacdo da fase e dosagem:
Fase Inicial: A;
Ap6s a randomizacgao: o paciente foi alocado para o tratamento B ou C;
Dosagem: B1, B2, B3 ou C1, C2, C3. Correspondendo a dosagens
crescentes, de acordo com a resposta pressorica;
Identificacdo do fabricante e a declaragcdo “Mantenha fora do alcance

das criangas”;
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Lote;
Prazo de validade.

O paciente era instruido a trazer todos os medicamentos nao utilizados

no retorno. Estes foram contabilizados e o nimero devolvido registrado.

O monitor e/ou o coordenador do centro foram os responsaveis pelas
informacdes registradas nas Fichas Clinicas. Durante as visitas de
monitoracdo, todos os procedimentos foram avaliados quanto a
conformidade com este protocolo e os prontuarios dos pacientes
revisados e comparados com os dados da Ficha Clinica, a fim de

garantir a consisténcia.

3.2.4 Medicacao inicial (Periodo Simples Cego)

Foram embalados frascos com rétulo “Frasco Fase A”, contendo em
cada um 24 capsulas de placebo. Um frasco foi fornecido ao paciente
na visita inicial (VO).

3.2.5 Periodo de Tratamento Duplo-Cego

Apoés o periodo de 2 semanas, a randomizacgao foi realizada conforme
disposicado prévia de séries aleatorias de kits, cada um contendo a
quantidade total necessaria de medicagdo para um paciente durante
todo o estudo e rotulagem “Frasco Fase B” ou “Frasco Fase C”, para os
tratamentos de fase B e C, de forma duplo-cega.

Na visita V1 o paciente elegivel recebeu um numero de randomizacao
que definia o tratamento a ser recebido. Esse numero foi mantido até o
final do estudo.
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Envelopes lacrados contendo o cédigo de correspondéncia do nimero
do frasco e o tratamento ativo ficaram nos centros e s6 deveriam ser
abertos em situacbes nas quais fossem fundamentais o conhecimento

do tratamento em curso.

Estavam incluidas em todos os kits as trés dosagens do tratamento,
independentemente de serem necessarias ou nao. A rotulagem
esclarecia a fase ou dosagem de cada frasco, como se segue:
Frasco A: Placebo
Frasco B1 ou C1: Ramipril 2,5 mg + Anlodipino 2,5 mg ou Anlodipino 2,5 mg.
Frasco B2 ou C2: Ramipril 5,0 mg + Anlodipino 5,0 mg ou Anlodipino 5,0 mg.
Frasco B3 ou C3: Ramipril 10,0 mg + Anlodipino 10,0 mg ou Anlodipino 10,0

mg.

O medicamento em estudo era prescrito pelo investigador principal ou
por um médico qualificado mencionado como subinvestigador, que o
deveria registrar no prontuario permanente do paciente. Apés o término

do estudo, todos os frascos, utilizados ou nao, foram devolvidos.

3.2.6 Visitas e Procedimentos Especificos

Os pacientes foram avaliados em cada visita conforme o Quadro 1 e

descricao detalhada abaixo.

As visitas poderiam ser realizadas no maximo até 7 dias antes ou apés
a data programada, devendo ser registrado que a visita foi realizada
fora da data prevista assim como a justificativa. A fase inicial de
placebo antes da randomizacao deveria ser no minimo de 14 dias, para
garantir as condicdes das medidas basais. Visitas realizadas além
desses limites de tempo foram consideradas violag&o de protocolo.




Quadro 1. Cronograma de Eventos do Estudo

18

Visita VO V1 |V2 | V3 | V4 V5
Semana 2 -1 /0 |4 |8 12 |17 | 18
Consentimento X

Critério Inclusao/Exclusao X X

Exame fisico completo X X
PA, FC, Peso, circunferéncia dos X X [ X [ X | X X
tornozelos

Eventos adversos X | X [ X | X X
Exames Laboratoriais, ECG e X X
MAPA

VO (semana -2)

encerramento.

= Visita de Selecdo; V1
randomizacao; V2-V4 = Visitas de titulacdo; V5 (semana 18) = Visita de

(semana 0) = Visita de

As visitas foram realizadas sempre no periodo da manha, entre as 8 e
11 horas. Os pacientes eram instruidos a tomar sua medicacao nesse
mesmo horario, diariamente, exceto nos dias das visitas programadas,
quando receberiam a medicacao no proprio centro apds as medidas
protocolares.

O intervalo entre a ultima dose do medicamento em estudo e a medida
da PA no centro deveria ser de 24 + 3 horas. Se no dia da visita o
investigador constatasse que o paciente tomou o medicamento fora do
horario programado no dia anterior, a visita era remarcada, obedecendo

a janela permitida.

Todos os sintomas anteriores a primeira visita foram registrados. Os
eventos adversos (EA) deveriam ser anotados detalhadamente em
todas as visitas subseqglentes, assim como o0s medicamentos

utilizados, para melhor controle. Os sintomas descritos nas visitas
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iniciais (VO e V1) somente deveriam ser anotados novamente se
houvesse mudanca no padrdao anterior (intensidade, freqiéncia,

duracao, etc.)

Caso houvesse algum EA, deveria se registrar a descricao detalhada
com:

Definicao de hipétese diagndstica;

Data de inicio e término;

Se era sério;

Intensidade;

Relagédo com a medicagao do estudo;

Necessidade de tratamento e, em caso afirmativo, qual o tratamento

ministrado.

Eventos adversos foram classificados como sério se provocassem
internacdo hospitalar, risco de vida, incapacidade ou morte e o
investigador deveria comunicar ao monitor/patrocinador no maximo 24

horas apds tomar conhecimento.

O exame fisico completo, incluindo o cardiaco, pulmonar e abdominal

foram realizados na visita inicial e final.

Para a obtencédo da medida de PA foi utilizado esfigmomanémetro de
coluna de mercurio padrao. A PA foi aferida na posi¢cdo sentada apoés,
no minimo, 5 minutos de repouso. Foram realizadas trés medidas em
intervalos de 3 minutos entre cada uma. O paciente entao ficava em pé
e ap6s 1 minuto sua PA era aferida trés vezes na posicao ortostatica
(com uso de suporte para apoiar 0 braco), com 3 minutos de intervalo
entre as medidas.

Para a escolha do braco a ser utilizado durante todo o estudo, na VO a
PA foi medida trés vezes (com intervalo de 3 minutos) nos dois bracos,
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com o paciente sentado. Em todas as medidas subsequentes, a PA foi
verificada no braco que apresentou a maior média da PAS.

A frequéncia cardiaca (FC) foi verificada uma vez na posi¢do sentada e

ortostatica, coincidindo com a segunda medida da PA.

O investigador verificava a ades&do contabilizando a medicacao
devolvida pelo paciente, assim como pela ficha de Diario da medicagao

do estudo (Anexo 2).

A dose da medicacdo era aumentada somente se a PA ndo estivesse
controlada, ou seja, sempre que a média das medidas na posicao
sentada fosse maior ou igual a 140 mm Hg na PAS e/ou 90 mm Hg na
PAD e em diabéticos PAS = 130 mm Hg ou PAD = 85 mm Hag.

Apds as medicdes da PA, o sujeito recebia 0 medicamento no proprio
centro, sendo este do novo frasco fornecido no dia da visita.

A avaliacdo da circunferéncia dos tornozelos e da presenca de edema
deveria ser realizada com o paciente em decubito dorsal, apds 3 horas
do momento que havia se levantado pela manha. A circunferéncia dos
tornozelos foi medida com fita métrica, colocada dois centimetros

acima da borda superior do maléolo medial.

Os investigadores se comprometeram nao se desviar do protocolo sem
a autorizacao prévia e por escrito do patrocinador/monitor, exceto em
emergéncias clinicas. Nesses casos nao foram exigidas aprovacoes
prévias dos desvios do protocolo, mas o monitor ou seu substituto

deveria ser notificado o mais rapido possivel.
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3.2.7 Identificacao dos Centros e dos Pacientes

Cada um dos oito centros recebeu uma numeracao diferente na
centena: 0100, 0200, 0300, 0400, etc.

Apés assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o
paciente recebeu um namero de selecado seqiencial a partir do 01. Por

exemplo: 01, 02, 03 e assim sucessivamente.

O numero de randomizacao foi uma sequéncia a partir do numero do
centro. Por exemplo, no centro 0300: 0301 - primeiro sujeito
randomizado, 0302 o segundo sujeito randomizado e assim
sucessivamente. No centro 0400, o oitavo paciente selecionado e
quinto randomizado foram registrados da seguinte forma: Centro: 0400;
N° Selegao (V0): 08; N° Randomizagéo (V1): 0405.

A descricdo dos centros de estudo e os respectivos investigadores
estdo detalhados no anexo 3.

3.2.8 Monitorizacao Ambulatorial da Pressao Arterial

A Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA) foi realizada
por ocasiao das visitas V1 e V5.

Todas as monitorizagdes foram realizadas com aparelho Spacelabs®,
devidamente calibrado e programado para afericdes a cada 20 minutos
durante o dia e 30 minutos durante a noite, em conformidade com as

diretrizes especificas. 467"

A monitorizacdo deveria ser realizada em um dia representativo das

atividades habituais e o aparelho de MAPA instalado entre 8 e 10 horas
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da manha, sendo que a ultima dose da medicagdo do estudo deveria
ser tomada no dia anterior, no horario estipulado pelo protocolo (entre 8
e 11 horas da manha).

Antes da MAPA foram realizadas 3 medidas da PA, com 3 minutos de
intervalo, utilizando esfigmomandmetro de coluna de mercdrio na
posigdo sentada, no brago ndo-dominante. O aparelho de MAPA era
entdo instalado no mesmo brago, realizando-se 3 medidas com
intervalo de 3 minutos. Caso a média das medidas de PAD (com o
esfigmomanémetro coluna de mercurio e MAPA) fossem discordantes

em mais de 5 mm Hg, o procedimento era reiniciado.

Somente apds essas medidas iniciais o paciente era autorizado a
ingerir a medicagdo em estudo. A retirada do monitor era programada
para 24 horas ap0s este horario e o paciente era orientado para nao

tomar a medicacao no dia seguinte, até a retirada do monitor.

O exame foi considerado valido quando possuia:
- minimo de 70% de leituras validas;

- periodo ndo superior a 2 horas sem registro valido.

Caso o exame nao preenchesse estes critérios, era repetido nas
mesmas condigcdes acima. Utilizamos uma ficha especifica para
registro de todos os dados relevantes solicitados para realizacdo da
MAPA (Anexo 4). Todos os exames eram salvos em disquete e

enviados para analise estatistica.

Neste estudo foi considerada, para efeito de resposta terapéutica, a PA
média de 24 horas.
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3.2.9 Exames Laboratoriais

3.2.10

Foram realizados em laboratério central 7 dias antes da visita de
randomizacao (V1) e da visita final (V5). Desta forma, no dia da V1 e

V5 os exames estavam disponiveis para avaliagao.

Os exames de analises clinicas realizados foram: sddio, potéssio,
uréia, creatinina, glicemia, insulina, lipideos, ALT (TGP), AST (TGO),
acido urico, bilirrubinas. Foram coletados 15 mL de sangue por puncao

venosa periférica.

O plasma foi estocado pelo periodo de 30 dias para possiveis
repeticoes dos testes, se fosse necessaria a confirmacao do resultado.
S6 poderiam realizar novas coletas caso o laboratério central julgasse
que a amostra colhida ndo estava adequada para o processamento do
exame. Nao poderiam ser feitas novas coletas para repeticdo de
exames alterados. Porém, pacientes excluidos, devido a exame
laboratorial alterado poderiam ser incluidos novamente desde que
submetidos a nova visita de selecao e fase de placebo run-in. O tempo
necessario para o controle da alteracao laboratorial e a seguranca de
nova fase de placebo run-in deveriam ser avaliados pelo pesquisador

conforme critérios clinicos.

Eletrocardiograma

Foi realizado antes da visita de randomizacao e final, em repouso, nas
12 derivagdes convencionais. Foram registrados os intervalos PR, QRS,
QT corrigido, diagnésticos eletrocardiograficos anormais e a conclusao
diagnoéstica categorizada por: normal; anormal, mas clinicamente nao

relevante; anormal com relevancia clinica.
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Retirada Precoce dos Sujeitos do Estudo

Deveriam ser coletados dados de seguimento de todos os sujeitos
randomizados, com excecao dos que retiraram o consentimento. Os
procedimentos requisitados para a avaliagdo final (p. ex. exames
laboratoriais de seguranca e MAPA) deveriam ser realizados de acordo
com o protocolo. Todos os sujeitos randomizados neste estudo foram

incluidos na analise de eficacia e seguranca.

O medicamento em estudo deveria ser descontinuado se ocorresse um
dos seguintes eventos:

Reacao anafilatica suspeita;

Hiperpotassemia grave ou hipovolemia ndo corrigidas;

Necessidade de cirurgia de emergéncia;

Hipertensdo n&o-controlada com PAS > 200 mm Hg e/ou PAD > 115
mm Hg ou hipertensdo que requeresse terapia com nitroprussiato;
Retirada do consentimento pelo paciente (ou pelo representante do
paciente);

O investigador acreditasse que a descontinuacdo seria a melhor

conduta para o paciente.
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3.3 Analise Estatistica

3.3.1 Processo de Randomizacao

Cada paciente elegivel para a fase de droga ativa do estudo foi
randomizado a um dos dois grupos de tratamento seguindo a lista de

randomizacao dos centros de estudo.

A lista de randomizacédo de cada centro de estudo era divida em blocos
de 4 tratamentos, contendo um namero igual de ambas as terapéuticas

por bloco e com ordem aleatéria.

A ordem da lista foi mantida, isto €, cada paciente apto a entrar na fase
ativa do estudo recebeu o proximo numero consecutivo disponivel na

lista do centro a que pertencia.

O patrocinador (Libbs Farmacéutica Ltda.) foi responsavel pela
preparacao dos kits de tratamento, segundo a lista de randomizacéao
dos pacientes. Além disso, patrocinou as reunides dos investigadores
dos centros de estudo, a contratacdo de um estatistico e da empresa
de monitoria independente. N&o houve interferéncia na coleta,
interpretacdo dos dados nem no conteudo da publicagéo.

3.3.2 Parametros de Eficacia

Os parametros primarios de eficacia foram as comparacoes entre os
dois grupos de tratamento, quanto as variacées (final — inicial) da PAS

e PAD, obtidas no consultério e pela MAPA.
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3.3.3 Tamanho Amostral

O tamanho da amostra foi calculado tomando-se como parémetro
primario de eficacia a diferenca entre os dois grupos de tratamento em
relagdo a mudanga entre o valor médio inicial e final na presséo

diastodlica de consultério.

A diferenga clinica minima eficaz considerada foi de 3 mm Hg.
Utilizando-se o teste z unilateral para identificar a superioridade do
tratamento com anlodipino/ramipril versus o tratamento com anlodipino,
na comparacao das médias de duas amostras independentes, com
nivel de significAncia de 5% e poder estatistico de 80%, eram
necessarios 88 individuos por grupo de tratamento. Isto pressupunha
que o desvio-padrao da diferenca de cada grupo de tratamento fosse
de 8 mm Hg. Considerando-se que possiveis perdas de seguimento e
outras violagdes de protocolo poderiam ocorrer em mais de 25% dos
casos, foi recomendado que pelo menos 112 individuos fossem
alocados a cada um dos grupos de tratamento.

3.3.4 Populacao Analisada

Todos os individuos foram analisados segundo o método de intencéao
de tratar. Os pacientes também foram analisados segundo aqueles que
completaram o estudo, isto é, cumpriram com o regime de tomada da
medicacdo e visitas de avaliagdo dentro das janelas previstas
(completadores).

A populacdo para avaliacdo de seguranga foi composta de todos os
individuos randomizados que receberam pelo menos uma dose da

medicagéo da fase de droga ativa do estudo.
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3.3.5 Parametros de Seguranca e Tolerabilidade

As andlises de seguranga foram realizadas nos pacientes classificados
de acordo com o tratamento administrado. Todos os sujeitos que
receberam o medicamento em estudo foram incluidos, mesmo que a

dose total do medicamento nao tenha sido administrada.

A avaliacao final primaria de seguranca foi:

Incidéncia de eventos adversos em cada grupo de tratamento;
Incidéncia de edema em cada grupo de tratamento;

Diferencas entre os valores basais e finais dos dois grupos de

tratamento com respeito a circunferéncia média dos tornozelos.

3.3.6 Coleta de Dados

Foram coletados dados de sujeitos dos centros de estudo em Fichas
Clinicas pré-impressas. As Fichas Clinicas foram comparadas com os
documentos-fonte, que era o prontuario permanente do paciente. O
registro dos dados e o desenvolvimento do banco de dados do estudo
foram conduzidos pela estatistica Solange Andreoni. Também foram
coletadas documentacdes de suporte, incluindo resultados de exames.

Para as revisdes dos dados de seguranga, foram usados os melhores
dados disponiveis (Fichas Clinicas monitoradas e Fichas Clinicas
finais).

O banco de dados foi finalizado e encerrado apenas apés os dados de
todos os casos validos terem sido inseridos, revisados e finalizados.
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3.3.7 Analise dos Dados

Para avaliar a homogeneidade, o0s grupos de tratamento foram
comparados quanto as distribuicbes de sexo, idade, fatores de risco,
IMC e medidas basais de PA. As variaveis demograficas ou basais de
natureza continua foram comparadas através do teste t de Student para
amostras independentes, e as varidveis categorizadas foram
comparadas através de testes de Qui-Quadrado ou teste exato de
Fisher.

As comparacdes entre os dois grupos de tratamento quanto as
mudancas entre os valores médios de variaveis continuas ao longo do
tempo foram realizadas através de técnicas para analise de variancia
para medidas repetidas, com fatores explicativos entre pacientes sendo
grupo de tratamento (anlodipino, anlodipino/ramipril) e dentro de
pacientes: momento (basal e final, ou visita de avaliacdo 1,2, 3,4 e 5) e

a interagdo tratamento*momento. &9

As porcentagens de pacientes dos grupos de tratamento que tiveram
aumento de dose, PA controlada e eventos adversos ao final do
tratamento foram comparadas através de testes de Qui-Quadrado ou
teste exato de Fisher.

Os resultados foram apresentados, de acordo com o tipo de variavel,
como média * erro-padrao, desvio-padrao e percentagem. Foi utilizado

o software estatistico SAS, verséo 8 (SAS Institute Inc, Cary, NC).

O nivel de significancia utilizado nos testes estatisticos foi de 5%.
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3.4 Controle de Qualidade

O investigador principal, ou pessoa por ele designado, foi responsavel
pelo registro nas Fichas Clinicas de todos os dados gerados no centro
de estudo. Os dados em cada Ficha Clinica deveriam ser manuscritos
de forma legivel com caneta esferografica de cor preta.

Cada péagina da Ficha Clinica deveria ser revisada pelo investigador
principal. Essa revisdo poderia ser delegada a um médico qualificado
nomeado como subinvestigador. A transferéncia das obrigacdes era
registrada na Lista de Delegagéo.

Durante o transcorrer do estudo, um monitor visitava os centros para
avaliar o progresso do estudo, auditar os dados, incluindo a
comparagdo dos documentos-fonte com as Fichas Clinicas e os

formularios de contabilidade do medicamento em estudo.

3.5 Consideracoes Eticas

O TCLE (Anexo 5) foi preparado de acordo com as exigéncias
institucionais para consentimento informado e as regulamentagdes
aplicaveis. O estudo foi submetido ao comité de ética em pesquisa
(CEP) de cada centro envolvido e somente apds aprovacado o estudo

era iniciado.

O consentimento era obtido antes da realizagdo de qualquer
procedimento especifico do protocolo. O paciente ou seu representante
legal recebeu uma cépia do TCLE, ficando a outra via guardada no
centro investigador.

Todos os registros foram mantidos em sigilo e 0 nome do paciente nao

revelado em nenhum momento.
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4. Resultados
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Foram avaliados, inicialmente, 341 pacientes dos quais 322 estavam
aptos para a fase de run-in com placebo. Cinglenta e sete foram
descontinuados antes da randomizag¢ao. Duzentos e sessenta e cinco,
portanto, entraram na fase duplo-cega: 158 mulheres € 107 homens,
com idade média de 58,6 (+ 8,7). No total 222 pacientes completaram o
estudo (Figura 2).

341 registrados

Retirados: 76 (22.3 %)
19 antes do run-in
57 antes da randomizacéao

A 4

A 4

265 randomizados

A 4 A 4

134 anlodipino 131 anlodipino + ramipril
.| 17 perdade .| 26 perdade
seguimento seguimento
v A 4
117 completaram o tratamento 105 completaram o tratamento

Figura 2. Disposi¢ao dos pacientes durante todas as fases do estudo.
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Dessa maneira, 131 pacientes foram randomizados para terapia
combinada e 134 para monoterapia. Os dados demograficos e
caracteristicas clinicas desta populacédo estdo sumarizados na Tabela
1. Os dois grupos eram similares quanto a idade, sexo, IMC e PA.

No grupo sob terapia combinada 26 pacientes n&do completaram o
estudo: 11 foram excluidos por desvio de protocolo ou razdes
administrativas; 7 devido a eventos adversos; 4 retiraram o
consentimento; 3 foram perdidos no seguimento e 1 devido a ineficacia.
No grupo em monoterapia, 17 pacientes ndo completaram o estudo: 8
foram excluidos por desvio de protocolo ou motivos administrativos; 6

devido a eventos adversos e 3 retiraram o consentimento informado.

No final do estudo, a dose média utilizada nos pacientes do grupo em
terapia combinada fixa foi de 7,6/7,6 mg e no grupo em monoterapia foi
de 7,97 mg (p = n.s.).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demogréaficas basais dos pacientes

randomizados *
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Anlodipino  Anlodipino/Ramipril Total
(N=134) (N=131) (N=265)
Idade, anos
Média (DP) 59,0 8,5 58,2 +8,9 58,6 8,7
Sexo
Masc., n (%) 50 (37,3) 57 (43,5) 107 (40,4)
Fem., n (%) 84 (62,7) 74 (56,5) 158 (59,6)
Raca, n (%)
Branca 91 (67,9) 78 (59,5) 169 (63,8)
Negra 21 (15,7) 23 (17,6) 44 (16,6)
Amarela 3 (2,2) 3 (2,3) 6 (2,3)
Ou'[ras2 19 (14,2) 27 (20 6) 46 (17,4)
IMC, kg/m
Média (DP) 28,9 4,0 28,7 £4,7 28,8 4,3
CT,cm
Média (DP) 21,81 +1,87 22,07 2,32 21,94 +2 11
Consultério
Média (DP)

PAS, mm Hg 160,65 +12,55 162,61 +14,73
PAD, mm Hg 99,83 +5,97 101,03 16,68

PPulso, mm Hg 60,82 £12,96 61,58 +13,55

161,62 +13,67
100,42 +6,33

61,20 +13,25

MAPA
Média (DP)
PAS, mmHg 144,87 +1459 146,88 15,09
PAD, mmHg 88,60 +10,13 90,60 10,31

PPulso, nm Hg 56,27 +10,47 56,29 +11,20

145,86 +14,83
89,59 £10,23

56,28 £10,83

DP= desvio-padrao; masc. = masculino; fem. = feminino; IMC = indice de massa corporal;
CT = circunferéncia dos tornozelos; PAS = presséo arterial sistélica; PAD= pressao arterial
diastolica; PPulso= pressao de pulso; MAPA = monitorizacdo ambulatorial da presséo

arterial.

* Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos.

Eficacia

Pela analise por intencao de tratar (ITT), as medidas da PA no

consultério, nao apresentaram diferencas

estatisticas quando

comparadas as reducdes da PAS e da PAD entre os grupos de terapia

combinada e monoterapia. Foram encontrados respectivamente 0s
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seguintes valores (média £EP): PAS —26,60 +1,34 vs —22,97 +1,30 mm
Hg (p = 0,068); PAD —16,48 +0,78 vs —14,48 +0,75 mm Hg (p = 0,464).
A analise por protocolo, que se refere aos completadores (PP),
demonstrou que a mudangca na média da PAS basal foi
significativamente maior com a terapia combinada quando comparada
com a monoterapia (—27,51 +1,40 vs —22,84 + 1,33 mmHg. p = 0,012).
Embora houvesse tendéncia a ser menor, a diferenca entre as
mudancas na PAD n&o foi estatisticamente significante entre os dois
grupos, sendo —16,41 £0,79 mm Hg com a terapia combinada e —14,64
10,75 mm Hg com a monoterapia (Figura 3).

PAS PAD PAS PAD

-10 -

15 1

=20 -
EmAnNlo

mAnlo/Rami 2%

-26,60

Diferencamédia da PA em relagao ao Basal (mnmHg)

ITT PP

Figura 3. Variagcdo média da pressao arterial sistélica (PAS) e diastélica
(PAD) em relagé@o ao basal, medidas no consultério na posigéo sentada,
pelas andlises por intencao de tratar (ITT) e por protocolo (PP), nos grupos
anlodipino (Anlo) e anlodipino/ramipril (Anlo/Rami).
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A variacdo da PAS média de 24 horas obtida pela MAPA, pela analise
por ITT, foi maior no grupo em terapia combinada do que no grupo em
monoterapia (-20,21 +1,14 vs —15,31 1,12 mm Hg; p = 0,002). A
mudanca na PAD média de 24 horas foi também significativamente
maior no grupo em terapia combinada comparada ao grupo em
monoterapia (—11,61 +£0,72 vs —-8,42 +0,70 mm Hg; p = 0,002). A
analise PP demonstrou que as mudancas na média do basal da PAS e
da PAD foram significativamente maiores com a combinacao do que
com a monoterapia (PAS -20,76 +1,25 vs —15,80 1,18 mm Hg, p =
0,004; PAD —11,71 +0,78 vs —8,61 £0,74 mm Hg, p = 0,004) (Figura 4).

PAS PAD PAS PAD

p=0,004 I p=0,004

I p=0,002

-10 1
-11,61

mAnNlo
mAnlo/Rami

15 1

-20 /

-15,80

Variacao daPA média de 24h (mmHg)

-20,21 -20,76

-25
ITT PP
Figura 4. Diferenca em relacéo ao basal da pressao arterial sistélica (PAS) e
diastélica (PAD) média de 24 horas, obtidas pela monitorizacdo ambulatorial
de presséao arterial (MAPA), pelas analises por intencao de tratar (ITT) e por
protocolo (PP), nos grupos anlodipino (Anlo) e anlodipino/ramipril
(Anlo/Rami).




36

A variacdo média, pela andlise de ITT, da pressdao de pulso no
consultério foi: —=10,12 +1,12 mm Hg no grupo em terapia combinada e
-8,48 +1,09 mm Hg no grupo em monoterapia (p= 0,026). Entre os
pacientes que completaram as 18 semanas do estudo, a reducdo na
pressao de pulso foi de —11,10 £1,19 mm Hg com a terapia combinada
e —8,20 +1,13 mm Hg com a monoterapia (p = 0,002). Estas variacoes

estdo representadas na Figura 5.

i
%]

(=]

[

NELNEANIELN

Basal (mmHg)

-
o

-10,12 mAnlo

-11,10

mAnlo/Rami

ITT PP

Diferenca média daPressao de Pulso emrelagao ao

-
]

Figura 5. Variacdo média da pressao de pulso de consultério em relacéo ao
basal, pelas analises por intencao de tratar (ITT) e por protocolo (PP), nos

grupos anlodipino (Anlo) e anlodipino/ramipril (Anlo/Rami).
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Os percentuais de pacientes que atingiram PAS < 140 e PAD < 90 mm
Hg, foram similares entre os dois grupos. No final do estudo, 49,5% no
grupo de terapia combinada e 52,1% no de monoterapia tiveram a PA

normalizada. Essa diferenca nao foi estatisticamente significante.

No final do estudo, a proporcao de pacientes que estava recebendo as
doses iniciais, médias ou maximas foi similar entre os dois grupos. Por
exemplo: entre os 105 pacientes do grupo em terapia combinada, 28
(26,7%) e 61 (58,1%) receberam a dose média (5/5 mg) e maxima
(10/10 mg), respectivamente. No grupo em monoterapia, entre os 117
pacientes, 28 (23,9%) receberam a dose média (5 mg) e 76 (65,0%) a
dose maxima (10 mg).

4.2 Tolerabilidade

Todos os 265 pacientes randomizados foram incluidos na avaliagéo de
tolerabilidade. Na terapia combinada, 58 pacientes (44,3%) tiveram 94
eventos adversos (EAs). J& com a monoterapia, 74 pacientes (55,2%)
tiveram 134 EAs.

Vinte e nove pacientes (22,1%) tratados com a terapia combinada e 41
pacientes (30,6%) tratados com a monoterapia reportaram um ou mais
EAs, considerados possivelmente relacionados com a droga em
estudo. Os EAs possivelmente relacionados com a droga em estudo e
gue ocorreram em mais de 1% dos pacientes estdo demonstrados na
Tabela 2.

A maioria dos EAs relatados foi definida pelos investigadores como
leves ou moderados. Na terapia combinada, 86/94 (91,5%) dos EAs

relatados foram classificados como leves ou moderados. Na
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monoterapia, 129/134 (96,3%) dos EAs também foram assim
classificados.
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Tabela 2. Eventos adversos relacionados ao tratamento, com incidéncia
em mais de 1% dos pacientes randomizados

Anlodipino Anlodipino/Ramipril p

N 134 131

Edema Periférico 25 (18,66%) 10 (7,63%) 0,011
Cefaléia 6 (4,48%) 6 (4,58%) 1,000
Disfuncao Sexual 2 (1,49%) 0 (%) 0,498
Rubor Facial 0 (%) 3 (2,29%) 0,119
Tontura 0 (%) 2 (1,53%) 0,243
Tosse 1 (0,75%) 5 (3,82%) 0,117

A descontinuacdo do tratamento devido a EAs foi necessaria em 7
pacientes (5,3%) em terapia combinada e 6 pacientes (4,5%) em

monoterapia.

No grupo sob terapia combinada, os pacientes foram descontinuados
devido a: edema periférico (3); cefaléia (1); tosse seca (1); resfriado (1)
e angioedema (1). No grupo sob monoterapia, os pacientes foram
descontinuados devido a: edema periférico (2); prurido (1); rash

cutaneo (1); disfuncéo sexual (1) e gastrenterite aguda (1).

A tosse foi relatada em proporcdo numericamente maior nos pacientes
em terapia combinada, porém sem significancia estatistica: 5 (3,8%) vs
1 (0,8%).

A incidéncia de edema periférico foi significantemente menor nos
pacientes tratados com terapia combinada que naqueles em
monoterapia: 10/131 (7,6%) vs 25/134 (18,7%); p = 0,011.
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A circunferéncia média dos tornozelos permaneceu semelhante a
medida inicial no grupo em terapia combinada, mas aumentou
significativamente em relacdo ao basal no grupo em monoterapia
(+0,44 +0,10 cm; p < 0,001). O aumento da medida basal foi
estatisticamente maior com a monoterapia comparado a terapia

combinada (+0,44 +0,10 cm vs +0,04 £0,10 cm; p = 0,005) (Figura 6).

0,5
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-0,03
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Semana4 Semana8 Semana12 Semana18

Figura 6. Variagdo da circunferéncia dos tornozelos, em relagdo ao basal
nos grupos anlodipino (Anlo) e anlodipino/ramipril (Anlo/Rami). * p <0,01 vs

basal.

Nenhuma alteracdo clinicamente significante no eletrocardiograma e
nos valores laboratoriais que sugerissem efeito de droga foi observada
entre o0s grupos. Os resultados das analises bioquimicas,
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hematoldgicas, de insulina e do perfil lipidico foram similares em ambos

0S grupos.
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5. Discussao
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De acordo com levantamento da literatura, este foi o primeiro ensaio
randomizado, duplo-cego, comparando os efeitos do BCC anlodipino
associado ao IECA ramipril em combinacéao fixa, contra a monoterapia
com anlodipino em populacdo de hipertensos. A combinacdo foi
associada a melhor controle da PAS e da PAD pela MAPA e menor
incidéncia de edema periférico, comparado a monoterapia. As medidas
de pressao de consultorio foram significativamente diferentes entre os
dois grupos na populacdao PP para PAS, mas houve somente uma
tendéncia na populacao ITT. A analise da PAD nao mostrou diferenca
estatisticamente significante entre os grupos nas medidas de

consultorio.

Esta bem estabelecido que a hipertensao arterial esta associada a
danos nos chamados 6rgaos-alvo. As diretrizes brasileiras e
internacionais, juntamente com os resultados de ensaios clinicos
recentes, enfatizam a importancia de se atingir as metas pressoricas e
recomendam o uso da terapia combinada inicial no estagio 2 ou 3 de

hipertensao para reduzir os riscos de danos organicos. *'314:2547)

A terapia combinada fixa tem grande apelo racional por apresentar
maior eficacia em atingir o0s niveis presséricos terapéuticos
recomendados, melhorar a adesao terapéutica e reduzir riscos de
eventos adversos, particularmente do edema periférico associado ao

BCC, quando se associa um |[ECA. (62647071

Em alguns estudos randomizados e duplo-cegos ja publicados, a
monoterapia com anlodipino teve eficacia anti-hipertensiva similar a
diferentes terapias combinadas (IECA/BCC; bloqueador dos receptores

da angiotensina ll/hidroclorotiazida), até mesmo quando o anlodipino
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era um dos componentes da combinacdo. O presente estudo
demonstrou que a adi¢gao do ramipril ao anlodipino esta associada com
reducdes maiores da PAS no consultério e da PAS e PAD na MAPA,

quando comparada com anlodipino em monoterapia. (°>¢1:636%

Em relacdo as medidas de PA no consultério, a diferenga entre a
terapia combinada e a monoterapia foi significante apenas na PAS
entre os completadores (analise PP), mas ndo na populagéo de ITT.
Estes achados podem ser atribuidos ao tamanho da amostra e a
variabilidade da PA nas medidas de consultério. Por outro lado, a
MAPA, que € melhor preditora de eventos CVs que a PA de
consultério, e mais efetiva para demonstrar pequenas diferencas de
PA, mostrou redugdes significantemente maiores da PAS e PAD no

grupo que recebeu a combinacao fixa anlodipino/ramipril. (7%

Reduzir de forma mais eficaz a PA pode ter grande impacto na reducao
dos eventos e da mortalidade CVs. Vérias terapias combinadas
demonstraram maior eficacia anti-hipertensiva que a monoterapia,
proporcionando protegcdo CV. Neste estudo ndo se avaliou diretamente
o risco de eventos cardiovasculares, mas a diferenca de PA obtida
permite especular que no longo prazo a terapia combinada teria

impacto sobre os eventos clinicos. 4"

A pressao de pulso, definida pela diferenca entre a PAS e PAD, tem
relagdo direta com a rigidez arterial e a maioria dos estudos a
reconhece como fator de risco CV independente do valor da PAS e
PAD. A terapia combinada aqui estudada apresentou melhor resultado
na pressdo de pulso que a monoterapia. De outra maneira, ainda
faltam estudos demonstrando o impacto clinico da reducdo da pressao

de pulso com anti-hipertensivos. "*"")
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Apesar da maior reducdo da PA no grupo em terapia combinada, a
taxa de controle foi semelhante entre os grupos. Isto pode ter ocorrido
devido a pequenas diferengas nos valores de PA obtidos no inicio e
final do estudo. O grupo em terapia combinada iniciou o estudo com os
valores de PA numericamente mais altos e ao final apresentava valores
numericamente menores. Desta forma, houve diferenca estatistica na
variagdo de pressdo, mas ndo nos valores de PA. Na figura 7 estao
representados os valores da PAS durante o estudo.
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Figura 7. Pressao arterial sistélica (PAS) durante o estudo nos grupos
anlodipino (Anlo) e anlodipino/ramipril (Anlo/Rami).

O desfecho ideal no tratamento da hipertensdo é a maior reducao na

PA sem aumento significativo do risco de efeitos adversos, com
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reducao de eventos CV. No presente estudo, a tolerabilidade no geral
foi boa. Com excecao do edema periférico, os eventos adversos foram
comparaveis entre os dois grupos. Neste sentido, nossos achados sao
semelhantes aos de outros estudos randomizados que compararam o
anlodipino em monoterapia contra sua combinacdo com IECAs em

pacientes hipertensos. (#2467

A tosse seca é um efeito adverso de classe bem descrito dos IECAs.
Neste estudo, a taxa de tosse seca foi numericamente maior na
combinacao anlodipino/ramiprii do que com o anlodipino isolado,
porém, estatisticamente similar entre os dois grupos: 5/131 (3,8%) e
1/134 (0,8%), respectivamente. Esta incidéncia foi semelhante a de
outros estudos clinicos e menor que aquela encontrada em pacientes

da comunidade.(°6:62:64.78.79)

O edema periférico € o EA mais tipicamente associado aos BCCs. No
presente estudo, a incidéncia de edema periférico com a monoterapia
(18,7%) foi significantemente maior do que com a terapia combinada
(7,6%) (p = 0,011) e similar a encontrada em estudos anteriormente
publicados. A menor freqiéncia de edema periférico com a
combinagdo, no nosso estudo, ndo pode ser atribuida a menor dose de
anlodipino na terapia combinada, visto que a dosagem utilizada foi
semelhante entre os grupos. Desta forma, foi possivel demonstrar que o
ramipril também é capaz de reduzir o edema periférico provocado pelo

anlodipino.(¢1:62.64.70.80)

No presente estudo, o uso da combinagcdo anlodipino/ramipril
comparado com o anlodipino isolado ndo esteve associado a maior
prevaléncia ou severidade de tontura ou hipotensao. Esse achado ja foi
relatado por outros autores estudando outras combinagdes

terapéuticas. %)
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As principais limitagbes deste estudo foram o tamanho da amostra e o
periodo de seguimento. Conjuntamente, essas limitacdes podem ter
levado a falta de significancia estatistica entre os grupos na medida da
PAD de consultério e na proporcéo de pacientes com a PA controlada.

Devido as limitagdes deve-se ter cuidado na generalizacdo dos
resultados para grupos demograficos ndo incluidos ou nao bem
representados na amostra estudada, como mulheres na pré-
menopausa, populacao asiatica e pacientes octogenarios.

Consideramos que sao necessarios estudos adicionais para investigar
os efeitos da combinagdo anlodipino/ramipril nos desfechos

cardiovascular, renal e metabdlico.
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6. Conclusoes
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Nesta populacdo de pacientes com hipertensao arterial essencial, a combinacao
fixa de anlodipino/ramipril comparada a monoterapia com anlodipino demonstrou:
Maior reducdo na pressao arterial tanto na avaliagdo de consultério como na
Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao Arterial.

Tolerabilidade global semelhante, todavia menor incidéncia de edema periférico.
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7. Anexos
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Anexo 1. Diario de Eventos Adversos.

DIARIO DE REACOES ADVERSAS

Avaliacdo da Terapia Combinada de Amlodipino e Ramipril

Iniciais do Paciente: _

Data: / / Visita: _

Data de Data de
Inicio Término EVENTO
/ / / /

/ / / /

/ / / /

/ / / /

/ / / /

/ / / /

/ / / /

/ / / /

/ / / /

I I

/] I

/ / / /

/ / / /

/ / / /




Anexo 2. Diario de medicagao do estudo.

DIARIO DE MEDICACAO DO ESTUDO

Avaliacdo da Terapia Combinada de Amlodipino e Ramipril

Iniciais do Paciente:

Data:

/

/

Frasco / Visita:

DATA

HORARIO

FRASCO

Se nao tomou, explique o motivo

52
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Anexo 3. Lista de Centros e Investigadores
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Investigador Principal

Subinvestigadores

Filiacao

Braulio Luna Filho

Maria Tereza N. B. Manzoli
Rui Povoa

Universidade Federal de Sao
Paulo

Celso Amodeo

Flavio Borelli
Eduardo Pimenta

Instituto Dante Pazzanezze de
Cardiologia

Décio Mion Jr.

Kétia C. Ortega

Hospital das Clinicas -
Universidade de Sao Paulo

José Francisco K. Saraiva

Maria H. Vidotti
Eduardo A. Junior

Pontificia Universidade
Catodlica de Campinas

Joao Carlos Rocha

Augusto T. Rocha

Universidade de Campinas

Marco Anténio Mota Gomes

Maria Clara B. Brandéao
Jassen L. Calaca

Clinicor - Universidade de
Alagoas

Oswaldo Kohlmann Jr.

Frida L. Plavnik
Edudardo C. Rosa

Universidade Federal de Sao
Paulo

Roberto Dischinger Miranda

Carlos André Uehara
Graziela C. M. Moura
Priscila T. B. Bueno

Universidade Federal de Sao
Paulo
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Anexo 4. Ficha de acompanhamento da monitorizacao

ambulatorial da pressao arterial (MAPA)

Ficha de acompanhamento da MAPA
“Estudo duplo-cego e randomizado para avaliagdo da eficacia, seguranga e

tolerabilidade da associacdo ramipril/anlodipino (em uma mesma
apresentagao galénica) comparada ao anlodipino isoladamente em adultos e

idosos hipertensos”

Iniciais do Paciente: __

MAPA semana -1 ()

MAPA semana 17 ()

1. Ultima medicacdo administrada

Data....... [ooeiid oo Hora........i........ hs

2. Escolha do brago ndo-dominante:

Direito ()  Esquerdo ( )
3. Medicao da PA no braco escolhido (coluna de mercurio):

1% . Xerrrareeanns mmHg e hs

2% Xerrrarreanns mmHg e hs

3 e D O mmHg ... e hs
Média PAD.:.......c..cceunneee. mmHg

4. Registro das 1* medidas da MAPA, no mesmo brago(Aparelho Spacelabs®):

1% . Xerrrareeanns mmHg e hs

2% Xerrrarreanns mmHg e hs

3 e D O mmHg e hs
Média PAD.:..........cceuuneee. mmHg

5. Houve concordancia entre a média das medidas PAD (<5mmHg)?
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Caso positivo, continuar no item 6. O monitor deve estar programado para
medigbes a cada 15 minutos.

Caso negativo, retirar o manguito, reprogramar o monitor e recomecar no
item 3.

6. Administrar medicacao do paciente, acionando o botdo automatico de eventos

Hora da administragéo: ........i........ h (deve ser entre 8 e 11 horas)
7. Retirada do monitor apds periodo de 25horas.

Hora de retirada do monitor: ........5........ h
8. Auxiliar o paciente a preencher os dados finais do diario, caso necessario.

9. Avaliacao da qualidade do procedimento:

Tempo de gravagao................. h (>25h)
Percentual de medidas validas............... %(>70%)
Numero de medidas validas: ................ (>67)

Periodo > 2h sem medidas validas consecutivas: Sim ( )  Nao( )

Exame satisfatério:
Sim ( ) — Apto para o seguimento
Nao ( ) — Manter a medicacdo em uso e agendar novo
MAPA, para 24 horas apos.
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Anexo 5. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
INFORMACOES AO PACIENTE

Titulo do Estudo: “Estudo duplo-cego e randomizado para avaliacao
da eficacia, seguranca e tolerabilidade da associacao
ramipril/anlodipino (em uma mesma apresentacao galénica)
comparada ao anlodipino isolado em adultos e idosos hipertensos "

ESTUDO CLINICO PARA COMPARAR RAMIPRIL / ANLODIPINO
(NAPRIX A® COM O ANLODIPINO PARA TRATAR
HIPERTENSAO EM ADULTOS E IDOSOS.

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de um estudo clinico para avaliar
a eficacia do medicamento Naprix A® que é ramiprimil associado ao
anlodipino em uma mesma capsula, comparado ao anlodipino isolado.

O médico e/ou a instituicdo do estudo é/sdo pago(s) para conduzir este
estudo pela LIBBS Farmacéutica.

Antes de decidir se vocé vai participar, € importante que vocé entenda
porque a pesquisa esta sendo realizada e o que ela vai envolver.

Por favor, leia com atencdo e cuidado as seguintes informacdes e discuta-
as, se assim desejar, com amigos, parentes e seu meédico pessoal.
Pergunte a n6s caso haja alguma coisa que nao esteja clara, ou se vocé
gostaria de obter mais informacdes. Decida com calma se vocé deseja
participar ou nao.

QUAL E O PROPOSITO DO ESTUDO?

O proposito deste estudo é avaliar a seguranca e a tolerancia do organismo
humano do medicamento Naprix A® que é uma associagdo de ramipril e
anlodipino quando comparado com anlodipino isoladamente.

Avaliar a seguranca e a tolerancia significa:
Verificar se vocé apresenta inchaco.
Se ha mudanca no tamanho do seu tornozelo.

Valores do exame de ecocardiograma (indice de massa do ventriculo
esquerdo)

Diminuigao da Pressao Arterial.
Melhora na qualidade de vida.




58

QUANTOS PACIENTES ESTAO PARTICIPANDO DESTE ESTUDO?

Este estudo envolvera aproximadamente 224 pacientes distribuidos em 8
Hospitais diferentes no Brasil.

QUAIS SAO 0OS TRATAMENTOS?

A Hipertensdo Arterial € um problema que afeta 20% da populacao brasileira
adulta e 60% da populacéo brasileira idosa (pessoas com mais de 65 anos de
idade) e é o mais importante fator de risco de doencas do coracao como: doenca
arterial coronariana (doenca na artéria do coracao), acidente vascular cerebral
(“derrame”), insuficiéncia cardiaca (mau funcionamento do coracao), doenca renal
(doenca nos rins), entre outras.

Existem hoje varios medicamentos disponiveis para o tratamento da hipertensao
arterial. Apesar disso, estima-se que menos de um quinto dos hipertensos
estejam com a pressao arterial controlada.

Em 2002 houve um consenso chamado de “IV Diretrizes Brasileiras para o
Tratamento da Hipertensdo Arterial” e foi recomendado o uso de terapia
combinada (2 medicamentos juntos) para o controle mais adequado da pressao
arterial (PA). A terapia combinada reduz melhor a pressao arterial e vem sendo
cada vez mais recomendada.

O Naprix A® é um medicamento composto de ramipril e anlodipino que serve
para tratar pressao arterial alta (aumentada).

Se vocé decidir participar desse estudo, vocé recebera como tratamento o ramipril
2,5 mg associado com anlodipino 2,5 mg. Ap6s 4 semanas vocé tera a dose
aumentada para ramipril 5,0 mg associado com anlodipino 5,0 mg. Apdés mais 4
semanas a dose sera aumentada para ramipril 10,0 mg associado com anlodipino
10,0 mg conforme a sua pressao arterial que sera medida no consultério do
médico.

Com isso, podemos determinar qual € a dose minima necessaria para manter sua
pressdo normal. Uma vez determinada a dose ideal vocé ir4d permanecer 6
semanas em tratamento, antes da dltima visita.

Para saber qual € a melhor maneira de tratar os pacientes, precisamos fazer
comparagbes entre os tratamentos. Se vocé concordar em participar deste
estudo, vocé recebera ou o ramipril/ anlodipino para ser usado uma vez ao dia,
por via oral (pela manha) ou o anlodipino para ser usado uma vez ao dia, por via
oral (pela manha).

Na visita inicial vocé recebera um frasco rotulado “Frasco A” contendo 24
capsulas de produto ndo ativo (placebo). Vocé devera tomar este medicamento
durante as 2 primeiras semanas do estudo.

Depois disso, vocé sera sorteado(a) para um dos grupos de estudo descritos
acima. Sorteio significa que vocé sera designado(a) para um grupo ao acaso.
Vocé podera receber o ramipril associado com anlodipino ou anlodipino isolado.
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Para garantir que a avaliagdo de diferentes tratamentos seja correta, nem vocé
nem o médico do estudo saberdo qual tratamento vocé recebera (apesar de que,
se 0 seu médico precisar saber, ele podera ser informado). Todos os frascos de
medicamento do estudo terdo a mesma aparéncia e estarao identificados como:

Frasco B1 ou C1
Frasco B2 ou C2
Frasco B3 ou C3

Um estudo de pesquisa no qual nem o paciente nem o médico do estudo sabem
qual tratamento esta sendo recebido é chamado de "duplo cego".

O QUE ACONTECE NO ESTUDO?

Se vocé concordar em participar do estudo, e se vocé atender todas as condigdes
necessarias para ser incluido(a) no estudo, vocé sera solicitado(a) a participar do
estudo por aproximadamente 20 semanas (isto é, cerca de 5 meses). Durante
este tempo, sera necessario que vocé venha a clinica pelo menos 8 vezes. Cada
visita a clinica sera agendada para a mesma hora do dia e ndo deve durar mais
do que uma hora.

O periodo de duracao da participacao do estudo sera de 20 semanas a partir da
assinatura deste termo de consentimento e o intervalo entre a primeira e a ultima
dose do medicamento ativo sera de 18 semanas.

Um diagrama demonstrando todas as visitas do estudo e o que acontece em cada
uma esta anexado ao final destas folhas de informacgdes.

Na primeira visita a clinica para o estudo, 0 médico anotara algumas informacdes
sobre sua saude.

Sera solicitado a vocé fornecer detalhes de qualquer medicamento que vocé
esteja usando atualmente.

Na primeira visita a clinica, o médico fara um exame fisico para assegurar que
vocé esta saudavel, independentemente da hipertensdo. O médico repetira o
exame no final do periodo de tratamento do estudo para assegurar que sua saude
nao foi prejudicada durante o estudo.

A cada visita na clinica (exceto quando vocé for fazer exames) sera medida a sua
pressao arterial em 2 posicoes diferentes por 3 vezes em cada posicdo, sera
verificado o seu peso e serd medida a circunferéncia do seu tornozelo.

Por duas vezes durante o estudo sera necessario realizar 0s seguintes exames:

Exame de sangue: Um exame de sangue sera feito no inicio do tratamento
(semana -1), e 3 semanas antes do final do estudo (semana 15). Em cada
ocasiao, aproximadamente 15 mL (aproximadamente uma colher de sopa) de
sangue serao necessarios. Os niveis de sédio, potassio, uréia, creatinina, glicose,
colesterol total e fragbes, acido urico e bilirrubinas serdo medidos. O seu plasma
(parte liguida do seu sangue) ficara estocado por um periodo de 30 dias para
possiveis repeticdes dos testes.
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ECG: Uma medicdo de eletrocardiograma (ECG) no inicio do tratamento
(semana -1), e 3 semanas antes do final do estudo (semana 15) para verificar se
0 seu coragao esta trabalhando normalmente.

Monitorizacao Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA): Um
aparelho de Holter sera colocado em seu braco e este aparelho fara um total
minimo de 60 medidas da sua pressao arterial em 24 horas. Vocé ficara com este
aparelho no braco por 24 horas seguidas, por 2 vezes durante o estudo sendo
uma no inicio do tratamento (semana -1), e outra 3 semanas antes do final do
estudo (semana 15).

Ecocardiograma: Sera realizado um exame de ecocardiograma por 2 vezes
durante o estudo sendo uma no inicio do tratamento (semana -1), e outra 3
semanas antes do final do estudo (semana 15). O ecocardiograma € um tipo de
ultrassonografia do coracdo que ird mostrar ao médico, imagens de todas as
partes do seu coragao.

Questionario de Qualidade de Vida: Sera solicitado, por 2 vezes durante
o estudo sendo uma no inicio do tratamento (semana -1), e outra 3 semanas
antes do final do estudo (semana 15) que vocé responda algumas perguntas

Em cada visita a clinica durante o estudo, o médico perguntara se houve
mudanc¢a nos medicamentos que vocé esta tomando ou se vocé tomou outros
novos, e perguntard se vocé teve algum problema de saude. O médico também
ird observar se vocé teve piora da pressao arterial.

QUAIS SAO OS RISCOS OU INCONVENIENTES DA
PARTICIPACAO NESTE ESTUDO?

Vocé pode ter alguns dos seguintes problemas com um ou outro tratamento do
estudo: dor de cabeca, inchaco de tornozelo, fadiga e sonoléncia.

Vocé também pode sentir algum desconforto ao coletar os exames de sangue.
Um hematoma (mancha roxa) pode formar no local onde foi puncionada a veia.

Por favor, pergunte ao meédico, caso vocé ndo entenda alguma das palavras
usadas acima, ou se vocé gostaria de obter maiores informacgoes.

Apesar destes produtos ja serem usados para hipertensao, pode haver riscos ou
efeitos colaterais dos tratamentos do estudo que n&o sejam conhecidos
atualmente.

Vocé também precisa considerar que vocé tera que comparecer a clinica um
determinado numero de vezes (8 vezes) durante as 20 semanas do estudo. Cada
visita a clinica sera agendada para a mesma hora do dia € ndo deve durar mais
que uma hora.
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QUAIS SAO OS BENEFICIOS DA PARTICIPACAO NESTE
ESTUDO?

Se vocé concordar em participar deste estudo, pode haver ou ndo um beneficio
médico direto para vocé. Nos ndo podemos garantir que o tratamento vai ajuda-
lo(a). As informacbes que obteremos com este estudo tém como objetivo ajudar-
nos a oferecer melhores tratamentos no futuro para pacientes com hipertensao.

QUAIS TRATAMENTOS ALTERNATIVOS ESTAO DISPONIVEIS?

Vocé nao tem que participar do estudo para receber tratamento para sua
hipertensdo. Antes de decidir se vai participar deste estudo ou ndo, vocé pode
querer considerar outras opgdes de tratamento, oferecidas pelo médico do
estudo.

O QUE ACONTECE SE EU TIVER ALGUMA LESAO
DECORRENTE DO ESTUDO?

Se vocé tiver problemas fisicos devido ao uso do medicamento do estudo ou pelos
procedimentos do estudo realizados corretamente e vocé néao tiver falhado em seguir
as orientacdes do pessoal do estudo, o Patrocinador cobrira as despesas médicas
razoaveis e necessarias para tratar este dano. Nenhuma outra compensacao (como
perda de salario ou pagamento por angustia emocional) sera oferecida pelo
Patrocinador, mas vocé néo perdera quaisquer direitos legais assinando este termo
de consentimento livre e esclarecido.

EXISTE ALGUM PAGAMENTO PELO ESTUDO? EU VOU TER
ALGUMA DESPESA ADICIONAL?

Vocé nao recebera pagamento por tomar parte deste estudo. Mas, se vocé
precisar, podera receber uma pequena quantia para recompensar os custos com
seu transporte para as consultas do estudo e para um lanche leve, desde que
assine um recibo apropriado e discriminado. O valor maximo para o reembolso de
transporte sera correspondente ao valor de 4 passagens de transporte urbano por
visita (duas para chegar ao centro e duas para sair dele) a ndo ser que um valor
diferente seja comprovado com documentagao adequada.

Nao foi previsto que vocé tera despesa adicional pela participacao no estudo.
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A PARTICIPACAO NO ESTUDO E VOLUNTARIA?

Cabe a vocé decidir participar ou ndo deste estudo. Se vocé realmente decidir
participar, vocé recebera estas informagdes para guarda-las, e assinara este
formulario de consentimento. Se vocé decidir participar, vocé ainda € livre para
deixar o estudo a qualquer momento e sem ter que fornecer um motivo. Isto ndo
ird afetar a assisténcia médica que vocé ira receber fora do estudo.

Nés aconselhamos que vocé contate o médico ou a clinica do estudo, caso
decida nao continuar a participar do estudo. O médico explicara a melhor maneira
para que vocé interrompa sua participacao no estudo de pesquisa.

MINHA PARTICIPACAO NO ESTUDO PODE SER
INTERROMPIDA?

Sua participacdo no estudo pode ser interrompida por uma das seguintes razoes:
Caso vocé nao siga as instrugcdes do médico do estudo.

Se alguma coisa séria acontecer a vocé que possa requerer tratamento.

Se o0 médico do estudo decidir que o melhor para sua saude e bem estar é

a descontinuidade do tratamento.

Nao haja pacientes em quantidade suficientes no estudo.

A LIBBS Farmacéutica Ltda. interromper o estudo neste centro de estudo

por outras razées ndo conhecidas no momento.

MINHAS INFORMACOES PESSOAIS / MEDICAS SERAO
MANTIDAS EM SIGILO?

Para proteger sua identidade, suas informacdes pessoais (alguns exemplos séao
sexo, idade, detalhes de suas condicbes médicas) e outras informacdes
provenientes do estudo e coletadas pela LIBBS Farmacéutica serdo identificadas
por iniciais e por um numero. Seu home nao vai aparecer em qualquer publicacao
ou relatério produzido a partir deste estudo.

Manter o sigilo € importante para a LIBBS Farmacéutica. A LIBBS Farmacéutica
mantera as informacodes e os resultados sobre vocé neste estudo, mas seu nome
nao sera incluido nestas informagdes. Somente o seu médico do estudo sabera
seu nome.

A LIBBS Farmacéutica instruiu o seu médico do estudo a manter as informacdes
sobre vocé em um local seguro. A LIBBS Farmacéutica controlara o acesso aos
seus arquivos que contenham suas informacdoes e resultados, e tomara
providéncias para proteger o sigilo da sua identidade, no entanto ndao pode
garantir que os dados ou resultados deste estudo nunca possam ser relacionados
a voce.
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Ao concordar em participar deste estudo, vocé estara permitindo que
determinadas pessoas vejam suas informacdes (pessoais (inclusive seu nome) e
outras), para confirmar se elas estdo corretas e se dizem respeito a vocé e a
ninguém mais. Entre estas pessoas estdo as que trabalham para a LIBBS
Farmacéutica e organizagoes que trabalham em nome da LIBBS Farmacéutica,
Comités de Etica, e autoridades normativas governamentais, brasileiras ou
internacionais.

A LIBBS Farmacéutica pode usar suas informacdes para outras finalidades
médicas / de cuidados com a saude. Suas informacdes serdo processadas
eletronicamente (isto é, por um computador), ou manualmente, e analisadas.

Suas informacgdes podem ser enviadas as autoridades legais, Comités de Etica,
outros médicos e/ou organizagdes que trabalham com a LIBBS Farmacéutica, e
para outras unidades da LIBBS Farmacéutica deste pais e de outros paises, onde
podem existir padrdes variaveis para lidar com elas. A LIBBS Farmacéutica
tomara providéncias para proteger suas informacdes em niveis adequados.

E SE NOVAS INFORMA COES FOREM DISPONIBILIZADAS?

Algumas vezes, durante o curso de um projeto de pesquisa, novas informacdes
sdo conhecidas sobre o tratamento ou medicamento que esta sendo estudado.
Caso isto ocorra, nés forneceremos a vocé as novas informagdes que possam
afetar sua disposicao de permanecer neste estudo.

MEU MEDICO PRINCIPAL (CLINICO GERAL) VAI SABER QUE
EU ESTOU NO ESTUDO? (SE ELE NAO FOR O MEDICO DO
ESTUDO)

Se o seu médico (clinico geral) ndo for o médico do estudo, ele sera contatado
pelo médico do estudo para ser informado de que vocé estd participando do
estudo.

QUEM EU POSSO CONTATAR CASO TENHA PERGUNTAS A
FAZER SOBRE O ESTUDO?
Para perguntas sobre o estudo, vocé deve contatar:

Dr. Roberto Dischinger Miranda no telefone (11) 5575-4524 ou 5575-4848, no
Instituto de Geriatria e Gerontologia.

Se vocé acredita que tenha ocorrido alguma lesdo relacionada a pesquisa,
vocé deve contatar:

Dr. Roberto Dischinger Miranda no telefone (11) 5575-4524 ou 5575-4848, no
Instituto de Geriatria e Gerontologia.
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Para questbes relacionadas aos seus direitos como paciente do estudo de
pesquisa, contate:

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Botucatu, 572 — 1° andar - ¢j 14, 5571-
1062, FAX: 5539-7162 — E-mail: cepunifesp @epm.br




65

ESTUDO CLINICO PARA COMPARAR RAMIPRIL/ANLODIPINO
(NAPRIX A® COM O ANLODIPINO PARA TRATAR
HIPERTENSAO EM ADULTOS E IDOSOS.

Eu confirmo que li o conteudo do termo consentimento livre e esclarecido
para este estudo. Eu confirmo que as informacbes e procedimentos do
estudo foram explicados para mim durante o processo de consentimento
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Abstract

Background: Antihypertensive agents of different drug classes in a fixed-dose
combination (FDC) may offer advantages in terms of efficacy, tolerability, and
treatment compliance. A combination of a calcium channel blocker with an
angiotensin-converting enzyme inhibitor may act synergistically to reduce blood
pressure (BP).

Objectives: This study aims to compare the efficacy and tolerability of
amlodipine/ramipril FDC with those of amlodipine monotherapy.

Methods: This 18-week, prospective, randomized, double-blind study was
conducted at 8 centers across Brazil. Patients with stage 1 or 2 essential arterial
hypertension were enrolled. After a 2-week placebo run-in phase, patients
received amlodipine/ramipril 2.5/2.5 mg or amlodipine 2.5 mg, after which the
doses were titrated based on BP to 5/5 or 10/10 mg (amlodipine/ramipril) and 5 or
10 mg (amlodipine). The primary end point was the difference between basal and
final BP measurements by the intention to treat (ITT) analysis in the randomized
population. Hematology and serum biochemistry were assessed at baseline and
study end. Tolerability was assessed using patient interview, laboratory analysis,
and physical examination, including measurement of ankle circumference to
assess peripheral edema.

Results: A total of 222 patients completed the study (age range, 40—-79 years;
FDC group, 117 patients [mean dose, 7.60/7.60 mg]; monotherapy, 105 patients
[mean dose, 7.97 mqg]). The mean (SE) changes in systolic BP (SBP) and diastolic
BP (DBP), as measured using 24-hour ambulatory blood pressure monitoring
(ABPM) and in the physician’s office, were greater with combination therapy than
monotherapy, with the exception of office DBP (ABPM: —20.76 £1.25 vs —15.80
+1.18 mm Hg and —11.71 £0.78 vs —8.61 + 0.74 mm Hg, respectively [both, P =
0.004]; office: —27.51 £1.40 vs —22.84 +1.33 mm Hg [P = 0.012] and —16.41 £0.79
vs —14.64 = 0.75 mm Hg [P = NS], respectively). In the ITT analysis the mean
changes in ambulatory, but not office-based, BP were statistically significant
(ABPM: SBP, —20.21 +1.14 vs —15.31 £1.12 mm Hg and DBP, —11.61 +0.72 vs —
8.42 +0.70 mm Hg, respectively (both, P = 0.002); office: SBP, —26.60 +1.34 vs —
22.97 £1.30 mm Hg (P = 0.068) and —16.48 +0.78 vs —14.48 +0.75 mm Hg (P =
NS), respectively. Twenty-nine patients (22.1%) treated with combination therapy
and 41 patients (30.6%) treated with monotherapy reported €1 adverse events
considered possibly related to study drug. The combination-therapy group had a
lower incidence of edema (7.6% vs 18.7%; P = 0.011) and a similar of dry cough
(3.8% vs 0.8%; P = NS). No clinically significant changes in laboratory values were
found in either group.

Conclusions: In this population with essential arterial hypertension, the
amlodipine/ramipril FDC significantly reduced the BP compared to amlodipine
monotherapy. Both treatments were well tolerated, however
amlodipine/ramiprilgroup showed much less peripheral edema.
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ABSTRACT

Background: A combination of “antihypertensive
agents of different drug classes in a fixed-dose“combi-
nation (FDC) may offer advantages in terms of efficacy,
tolerability, and treatment compliance. Combination
of a calcium channel blocker with an angiotensin-
converting enzyme inhibitor may act synergistically to
reduce blood pressure (BP).

Objective: The aim of this study was to compare
the efficacy and tolerability of an amlodipine/ramipril
FDC with those of amlodipine monotherapy.

Methods: This 18-week, prospective, randomized,
double-blind study was conducted at 8 centers across
Brazil. Patients with stage 1 or 2 essential hypertension
were enrolled. After a 2-week placebo run-in phase,
patients received amlodipine/ramipril 2.5/2.5 mg or
amlodipine 2.5 mg, after which the doses were titrat-
ed, based on BP, to 5/5 then 10/10 mg (amlodipine/
ramipril) and 5 then 10 mg (amlodipine). The primary
end point was BP measured in the intent-to-treat
(ITT) population. Hematology and serum biochemis-
try were assessed at baseline and study end. Tolerability
was assessed using patient interview, laboratory analy-
sis, and physical examination, including measurement
of ankle circumference to assess peripheral edema.

Results: A total of 222 patients completed the study
(age range, 40-79 years; FDC group, 117 patients
[mean dose, 7.60/7.60 mg]; monotherapy, 105 patients
[mean dose, 7.97 mg]). The mean (SD) changes in sys-
tolic BP (SBP) and diastolic BP (DBP), as measured
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using 24-hour ambulatory blood pressure monitoring
(ABPM) and in the physician’s office, were signifi-
cantly greater with combination therapy than mono-
therapy, with the exception of office DBP (ABPM,
-20.76 [1.25] vs =15.80 [1.18] mm Hg and -11.71
[0.78] vs =8.61 [0.74] mm Hg, respectively [both, P =
0.004]; office, -27.51 [1.40] vs —22.84 [1.33] mm Hg
[P =0.012] and -16.41 [0.79] vs —=14.64 [0.75] mm Hg
[P = NS], respectively). In the ITT analysis, the mean
changes in ambulatory, but not office-based, BP were
statistically significant (ABPM: SBP, —20.21 [1.14] vs
~15.31 [1.12] mm Hg and DBP, -11.61 [0.72] vs
-8.42 [0.70] mm Hg, respectively [both, P = 0.002];
office: SBP, —26.60 [1.34] vs -22.97 [1.30] mm Hg
and DBP, -16.48 [0.78] vs -14.48 [0.75] mm Hg
[both, P = NS]J). Twenty-nine patients (22.1%) treated
with combination therapy and 41 patients (30.6%)
treated with monotherapy experienced >1 adverse
event considered possibly related to study drug. The
combination-therapy group had lower prevalence of
edema (7.6% vs 18.7%; P = 0.011) and a similar

The results from this study were presented in abstract form at the
Inter-American Society of Hypertension XVlIth Scientific Sessions,
May 6-12, 2007, Miami, Florida; and the European Society of
Hypertension 17th European Meeting on Hypertension, June 15-19,
2007, Milan, ltaly.
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prevalence of dry cough (3.8% vs 0.8%; P = NS). No
clinically significant changes in laboratory values were
found in either group.

Conclusions: In this population of patients with
essential hypertension, the amlodipine/ramipril FDC
was associated with significantly reduced ambulatory
and office-measured BP compared with amlodipine
monotherapy, with the exception of office DBP. Both
treatments were well tolerated. (Clin Ther. 2008;30:
1618-1628) © 2008 Excerpta Medica Inc.

Key words: amlodipine, angiotensin-converting
enzyme inhibitor, calcium channel blocker, fixed-dose
combination, hypertension, ramipril.

INTRODUCTION

Hypertension is a public health problem that affects
>25% of the adult population worldwide.l:2 Preva-
lence increases with age, with a 90% residual lifetime
risk in normotensive individuals aged 55 to 635 years.3
Hypertension has been identified as the leading risk
factor for mortality and ranks as the third-leading
cause of disability-adjusted life-years.!:*

Despite the availability of numerous antihyperten-
sive agents, the diagnosis, management, and control of
hypertension are far from ideal, with control rates of
6% to 30% in different communities worldwide.!
Nonadherence to antihypertensive treatment has been
associated with lower rates of blood pressure (BP)
control and higher rates of cardiovascular events.’~”
The greater the number of daily doses prescribed, the
poorer the compliance.® In a review of studies in
which compliance was monitored electronically,’
compliance was significantly higher with medications
administered once or twice daily compared with those
administered 3 or 4 times daily. Administration of a
once-daily fixed-dose combination (FDC) therapy
with >2 classes of antihypertensive agents is a strategy
adopted for improving adherence and BP control. This
strategy has been described in the recent guidelines,
even as an initial therapeutic option.10:11

Calcium channel blockers (CCBs) are indicated as
initial therapy for hypertension. Their benefits and the
possible risks have been explored in several clinical
trials.’2-17 Use of high-dose CCBs has been associated
with a high incidence of adverse events (AEs), such as
peripheral edema and constipation.!1:14135 Amlodipine
is a CCB with antihypertensive properties prescribed
as monotherapy. It has been found to be well tolerated

September 2008

R.D. Miranda et al.

even in high-risk patients, such as those with coronary
disease, heart failure, or multiple risk factors for car-
diovascular events.!5-19

The use of angiotensin-converting enzyme inhibi-
tors (ACEIs) has increased in hypertensive patients,
mainly in those at high cardiovascular risk, such as
those with chronic kidney disease, congestive heart
failure, or diabetes.20-22 Nonetheless, patients treated
with ACEI monotherapy, as with any other antihyper-
tensive class, might not reach BP goals. Furthermore,
whether cardiovascular protection is independent of
the antihypertensive effect is debatable.

Combination treatment with a CCB and an ACEI
may potentiate the antihypertensive activity of the
2 drug classes while minimizing AEs.!’:17 The doses
used in combination therapy may be lower than those
used in monotherapy. The CCB amlodipine and the
ACEI ramipril, at single daily doses, are widely used
because of their antihypertensive efficacy and target
organ protection in various populations.!®23:24 In a
previously published experimental study, amlodipine/
ramipril FDC was found to have a synergistic effect
on coronary nitric oxide production.?’

A literature search (search terms: ramipril, amlo-
dipine, and combination; years: 1990-2008) did not
identify any published studies of amlodipine/ramipril
FDC. The aim of this study was to compare the anti-
hypertensive efficacy and tolerability of an amlodipine/
ramipril FDC with those of amlodipine monotherapy
in a hypertensive population.

PATIENTS AND METHODS

The Assessment of combination Therapy of
Amlodipine/Ramipril (ATAR) was a prospective, ran-
domized, double-blind, parallel-group study conduct-
ed at 8 specialty clinics or practices affiliated with
university schools of medicine throughout Brazil. The
institutional ethics committee at each center approved
the study protocol and procedures.

Inclusion and Exclusion Criteria

Enrollment included male and female outpatients
aged 40 to 79 years with stage 1 or 2 essential hyper-
tension. After a 2-week washout phase, patients
were enrolled if they had a sitting systolic BP (SBP)
>160 and <199 mm Hg and/or diastolic BP (DBP)
>95 and <114 mm Hg. To avoid interference on ede-
ma assessment due to menstrual cycle, women were
eligible at >1 year after menopause.
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The study excluded patients with secondary hyper-
tension; a history of myocardial infarction or cerebro-
vascular accident within the preceding 12 months; a
history of clinically significant peripheral edema, val-
vular heart disease, systolic heart failure, or renal or
hepatic failure; a body mass index (BMI) >40 kg/m?2;
known allergy or adverse reaction to ACEIs or CCBs;
or any other medical condition that could impair the
ability to participate in the study.

All patients provided written informed consent at
screening and were compensated for travel expenses.

Study Drugs

Eligible patients entered a 2-week single-blind pla-
cebo run-in period during which any antihypertensive
treatments were discontinued. After this washout
phase, patients were randomly assigned, according to
a computer-generated allocation table, to receive
amlodipine/ramipril 2.5/2.5-mg FDC or amlodipine
2.5-mg monotherapy, PO QD (between 8 and 11 am).
Use of other antihypertensive drugs was not allowed
during the study. Study drugs were provided to pa-
tients free of charge.

At week 4, 8, or 12, in patients whose BP was un-
controlled (>140/>90 mm Hg [>130/>85 mm Hg in
patients with diabetes]) despite treatment, doses were
titrated successively to 5/5 then 10/10 mg (amlodipine/
ramipril) or 5 then 10 mg (amlodipine). Patients with
SBP >200 mm Hg or DBP >115 mm Hg at any time
during the study were withdrawn. The total double-
blind treatment duration was 18 weeks.

After finishing the study, patients were instructed
to restart previous antihypertensive treatment or con-
tinue the same treatment at the discretion of their
physicians.

Efficacy Assessments

Efficacy was assessed using mean changes from
baseline in SBP and DBP at week 18, as measured
using office-based BP and ambulatory BP monitoring
(ABPM).

Study visits were scheduled at weeks —2 (screening),
0 (randomization), 4, 8, 12, and 18. Each visit was
scheduled between 8 and 11 am, 24 + 3 hours after
the preceding study drug administration. Medical his-
tory was recorded at screening and a physical exami-
nation performed at randomization and the last study
visit. Height and weight were measured at the screen-
ing visit.
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At each visit, office-based BP was measured using a
mercury sphygmomanometer after 5 minutes of rest,
with a cuff of appropriate size. Three separate seated
BP measurements were obtained 3 minutes apart with
the arm supported and at heart level. The mean of the
3 BP measurements was used in the analysis. At the
screening visit (week —2), BP was measured in both
arms; the arm from which the higher values were ob-
tained was used for the duration of the study.

At randomization and study end, 24-hour ABPM
was measured in the nondominant arm using an oscil-
lometric monitor (model 90207, SpacelLabs, Red-
mond, Washington)?* after validation of its readings
against a mercury sphygmomanometer. BP was mea-
sured 3 times using each device; ABPM was started
only if the difference in mean DBP between techniques
was <5 mm. ABPM was performed on a workday,
starting between 8 and 10 Am, 24 + 2 hours after the
preceding study drug administration. The monitor
was set to obtain readings at 15-minute intervals dur-
ing the day and at night for 24 hours. Outlier values
(SBP <70 or >250 mm Hg; DBP <40 or >140 mm Hg;
and pulse pressure <20 mm Hg) were eliminated by
the ABPM software; none of the values were manu-
ally excluded. ABPM results with <67 readings were
repeated.

Tolerability and Compliance Assessments

Tolerability was assessed using patient interviews
and clinical evaluations, including ankle-circumference
measurements, throughout the study until 15 days after
finishing the study drug. Investigators classified AEs
as mild, moderate, or severe and their likely relation-
ship to study medication.

At each visit, the circumferences of both ankles
were measured using a standard tape, with the patient
in the dorsal position, 2 ¢cm proximal to the superior
border of the medial malleolus. The presence of pe-
ripheral edema was assessed and documented as an
AE, whether noted by the investigator or reported by
the patient.

Laboratory analyses, including hematology (red
blood cell count, hemoglobin, hematocrit, white blood
cell count and differential, and platelet count), lipid
profile (total cholesterol, low- and high-density lipo-
protein cholesterol, and triglycerides), potassium, so-
dium, urea, creatinine, fasting insulin and glucose
levels, uric acid, bilirubin, and aminotransferases, were
measured at randomization and study end. Laboratory
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analyses were performed at a central laboratory (AFIP
Laboratory, Sao Paulo, Brazil) annually certified by
the Brazilian Society of Clinical Pathology/Laboratory
Medicine. Investigators received the results and evalu-
ated the clinical significance of findings that were
outside the laboratory’s reference ranges.

Patients were instructed to record study drug in-
take and the occurrence of any AEs using diary cards
throughout the study. Compliance was also assessed
using a pill count at each study visit.

Statistical Analysis

A sample size of >112 patients per group was
needed to provide 80% power and at the 2-sided sig-
nificance level of 0.05 to detect a 3-mm Hg difference
in office SBP and DBP between the 2 groups, with an
SD of 8 mm Hg, allowing for a dropout rate of 20%
after randomization. The 95% CI for the difference
between the 2 treatment groups was reported based
on a linear model.

Tolerability was analyzed in the intent-to-treat
(ITT) population, consisting of all randomized pa-
tients who received >1 dose of study medication. Ef-
ficacy was analyzed in the ITT and per-protocol (PP)
populations (study completers). The %2 or Fisher exact
test was used for demographic and clinical baseline
categorical variables and the # test was used for con-
tinuous variables to test for homogeneity between the
2 groups at baseline.?® Mean changes from baseline for
continuous outcomes were evaluated using repeated-
measures analysis models having as response the out-
come, between-patient factor treatment group, and
within-patient factors visit and group-by-visit interac-
tion.?” Changes from baseline in BP are presented as
mean (SD). P values were 2-tailed, and observed dif-
ferences in data were considered significant if P <
0.05. Statistical tests were performed using SAS ver-
sion 8 (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina).

RESULTS

Of the 322 patients who were enrolled in the placebo
run-in phase, 57 were withdrawn before randomiza-
tion, 23 because of failure to meet BP entry criteria;
265 entered the double-blind phase (158 women,
107 men; age range, 40-79 years) (Figure 1). A total of
222 patients completed the study; (FDC, 117 patients;
monotherapy, 105 patients). Baseline demographic
and clinical characteristics of the population enrolled
in the double-blind phase are summarized in Table 1.
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Patient Disposition

A total of 131 patients were randomized to combi-
nation therapy; 134, to monotherapy. The 2 groups
were well matched for age, sex, BMI, and BP. In the
combination-therapy group, of the 26 patients who
did not complete the study, 11 were withdrawn due to
protocol violations or administrative reasons, 7 were
withdrawn due to AEs, 4 withdrew consent, 3 were
lost to follow-up, and 1 was withdrawn due to lack of
efficacy. In the monotherapy group, of the 17 patients
who did not complete the study, 8 were withdrawn
due to protocol violations or administrative reasons,
6 were withdrawn due to AEs, and 3 withdrew con-
sent. At the end of the study, the mean doses were
7.60/7.60 mg in the FDC group and 7.97 mg in the
monotherapy group. Compliance data were not
analyzed.

Efficacy

ITT analysis of office-based BP measurements
found statistically similar mean decreases in SBP and
DBP between the combination and monotherapy
groups (SBP, -26.60 [1.34] vs —22.97 [1.30] mm Hg;
DBP, -16.48 [0.78] vs —14.48 [0.75] mm Hg). The PP
analysis found that the mean (SD) changes from base-
line in SBP were significantly greater with combination
therapy compared with monotherapy (-27.51 [1.40] vs
-22.84 [1.33] mm Hg; P = 0.012). However, changes
in DBP were statistically similar between the 2 groups
(-16.41 [0.79] vs —14.64 [0.75] mm Hg).

The ITT analysis found that the decrease in mean
24-hour SBP was greater in the combination-therapy
group than in the monotherapy group (-20.21 [1.14]
vs —=15.31 [1.12] mm Hg; P = 0.002). The change in
mean 24-hour DBP was also significantly greater
in the combination-therapy group compared with
that in the monotherapy group (-11.61 [0.72] vs
-8.42 [0.70] mm Hg; P = 0.002). The PP analysis
found that the mean (SD) changes from baseline in
SBP and DBP were significantly greater with combina-
tion therapy than monotherapy (SBP, -20.76 [1.25] vs
-15.80 [1.18] mm Hg [P = 0.004]; DBP,-11.71 [0.78]
vs =8.61 [0.74] mm Hg [P = 0.004]) (Figure 2).

The mean change, by ITT analysis, in office pulse
pressure was —10.12 (1.12) mm Hg in the combination-
therapy group, and -8.48 (1.09) mm Hg in the mono-
therapy group (P = 0.026). Among patients who
completed 18 weeks of study, the decreases in pulse
pressure were -11.10 (1.19) mm Hg with combination
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Registered (n = 341)

Randomized (n = 265)

Amlodipine + ramipril FDC
(n=131)

Withdrawn, 26
Protocol violation and other reasons, 14
Adverse events, 7
Withdrew consent, 4
Lack of efficacy, 1

Completed randomized treatment
(n=105)

Ineligible at screening, 76
Exceeded BP maximums, 5
Abnormal laboratory values, 15
Withdrew consent, 18
Protocol violation and other reasons, 19
Did not meet other inclusion and exclusion criteria, 19

Amlodipine monotherapy

(n=134)

Withdrawn, 17
Protocol violation and other reasons, 8
Adverse events, 6
Withdrew consent, 3

Completed randomized treatment
(n=117)

Figure 1. Disposition of patients with essential hypertension randomly assigned to receive 18-week treatment
with a fixed-dose combination of amlodipine/ramipril or amlodipine monotherapy. BP = blood

pressure; FDC = fixed-dose combination.

therapy, and —-8.20 (1.13) mm Hg with monotherapy
(P =0.002).

The percentages of patients who achieved BP
<140/<90 mm Hg were similar between the 2 groups.
At the end of the study, 49.5% in the combination
group and 52.1% in the monotherapy group had nor-
malized BP; this difference was not statistically signifi-
cant. The proportions of patients who received titrated
dosages were similar between the 2 groups. For ex-
ample, the proportions of patients in the combination-
therapy group who received the medium (5/5 mg) and
high (10/10 mg) dosages were 28/105 (26.7%) and
61/105 (58.1%), respectively; in the monotherapy
group, these proportions were 28/117 (23.9%) and
76/117 (65.0%), respectively.

Safety Profile

All 265 randomized patients were included in the
tolerability evaluation. With combination therapy,
58 patients (44.3%) experienced 94 AEs; with mono-
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therapy, 74 patients (55.2%) experienced 134 AEs.
Twenty-nine patients (22.1%) treated with combina-
tion therapy and 41 patients (30.6%) treated with
monotherapy reported >1 AE considered possibly re-
lated to study drug. AEs considered possibly related to
the study drug and that occurred in >1% of patients
are shown in Table II.

The majority of AEs reported were mild or moder-
ate. With combination therapy, 86/94 AEs (91.5%)
were classified was mild or moderate; with mono-
therapy, 129/134 AEs (96.3%) were classified as mild
or moderate. Overall, 126 (47.6%) and 89 (33.6%)
patients experienced mild and moderate AEs, respec-
tively. Discontinuation of treatment due to AEs was
required in 7 patients (5.3%) treated with combina-
tion therapy and 6 patients (4.5%) treated with
monotherapy. In the combination-therapy group, pa-
tients were withdrawn because of peripheral edema
(3 patients), headache (1), dry cough (1), common
cold (1), and angioedema (1). In the monotherapy
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Table I. Baseline demographic and clinical characteristics of patients randomized to receive 18-week treat-

ment with amlodipine/ramipril or amlodipine monotherapy for essential hypertension.*

Characteristic

Age, mean (SD), y

Sex, no. (%)
Female
Male

Ethnicity, no. (%)
White
Black
Asian
Other

Weight, mean (SD), kg
BMI, mean (SD), kg/m?

Ankle circumference,
mean (SD), cm

Office measured,
mean (SD), mm Hg
SBP
DBP
Pulse pressure

Ambulatory,

mean (SD), mm Hg
SBP
DBP

Pulse pressure

Amlodipine/Ramipril

(n = 131)

58.2 (8.9)

74 (56.5)
57 (43.5)

78 (59.5)
23 (17.6)
3(2.3)

7 (20.6)

73.6 (12.4)

28.7 (4.7)

22.07 (2.32)

162.61 (14.73)
101.03 (6.68)
61.58 (13.55)

146.88 (15.09)
90.60 (10.31)
56.29 (11.20)

Amlodipine
(n=134)

59.0 (8.5)

21.81 (1.87)

160.65 (12.55)
99.83 (5.97)
60.82 (12.96)

144.87 (14.59)
88.60 (10.13)
56.27 (10.47)

All Patients
(N = 265)

58.6 (8.7)

158 (59.6)
107 (40.4)

169 (63.8)
44 (16.6)
6 (2.3)
46 (17.4)
74.3 (14.1)

28.8 (4.3)

21.94 (2.11)

161.62 (13.67)
100.42 (6.33)
61.20 (13.25)

145.86 (14.83)
89.59 (10.23)
56.28 (10.83)

BMI = body mass index; SBP = systolic blood pressure; DBP = diastolic blood pressure.

*No significant between-group differences were found.

group, patients were withdrawn because of peripheral
edema (2 patients), pruritus (1), skin rash (1), sexual
dysfunction (1), and acute gastroenteritis (1).

Cough was reported in similar proportions of pa-
tients in the combination-therapy and monotherapy
groups (5 [3.8%] vs 1 [0.8%]). The incidence of periph-
eral edema was significantly lower in patients treated
with the combination therapy than monotherapy
(10/131 [7.6%] vs 25/134 [18.7%]; P = 0.011). Mean
ankle circumference remained similar to baseline in
the combination-therapy group but increased signifi-
cantly in the monotherapy group (by 0.44 [0.10] cm;
P < 0.001). The increase versus baseline was signifi-
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cantly greater in the monotherapy group compared with
that in the combination-therapy group (0.44 [0.10] vs
0.04 [0.10] cm; P = 0.005) (Figure 3). No clinically
significant changes in laboratory values that suggested
a drug effect were noted in either treatment group.
Chemical, hematologic, insulin, and lipid profiles were
similar to baseline in both treatment groups.

DISCUSSION

Based on the literature search, this is the first pub-
lished double-blind study comparing the effects of
amlodipine/ramipril FDC versus amlodipine mono-
therapy in a hypertensive population. The combina-
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B Amlodipine/ramipril FDC
O Amlodipine monotherapy
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Figure 2. Mean (SE) changes from baseline in 24-hour systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pres-
sure (DBP) in the intent-to-treat (ITT) and per-protocol (PP) analyses, as measured using ambula-
tory blood pressure (BP) monitoring, in patients who received 18-week treatment with amlodipine/

ramipril fixed-dose combination (FDC) or amlodipine monotherapy for essential hypertension.
Number of patients per group: ITT: FDC, 131 and amlodipine monotherapy, 134; PP: FDC, 105 and
amlodipine monotherapy, 117. *P < 0.01 versus baseline.

tion was associated with better ambulatory SBP and
DBP control and a significantly lower prevalence of
AEs, including peripheral edema, compared with
monotherapy. In office measurements, there was a sig-
nificant difference in SBP between the 2 groups in
the PP population but not the ITT population. Analyses
of DBP found no statistically significant difference.

It has been well established that hypertension is as-
sociated with target organ damage. The Seventh Re-
port of the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure!? and other guidelines, together with results
from recent clinical trials,'»1%28 emphasizes the im-
portance of achievement of BP goals and supports the
use of initial combination therapy in stage 2 hyper-
tension to reduce the risk for organ damage. Combi-
nation therapy may have a number of advantages,
including efficacy, improved treatment compliance,
and a reduced risk for AEs, particularly a reduction
of peripheral edema associated with CCB use when
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Table Il. Treatment-related adverse events (AEs)*
in patients randomized to receive 18-
week treatment with amlodipine/ramipril
or amlodipine monotherapy for essen-
tial hypertension. Values are no. (%) of

patients.
Amlodipine/

Ramipril Amlodipine
AE (n=131) (n=134)
Peripheral edema 10 (7.6)t 25(18.7)
Headache 6 (4.6) 6 (4.5)
Dry cough 5(3.8) 1(0.8)
Facial flush 3(2.3) 0
Dizziness 2(1.5) 0
Sexual dysfunction 0 2 (1.5)

*Reported in >1% of patients.
TP =0.011 versus amlodipine monotherapy.
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Figure 3. Mean (SE) changes in ankle circumference in patients who received 18-week treatment with fixed-
dose combination (FDC) amlodipine/ramipril or amlodipine monotherapy for essential hyperten-
sion. *P < 0.01 versus baseline; TP < 0.01 versus amlodipine monotherapy.

combined with an ACEL2%-32 FDCs, as opposed to
multiple pills, simplify the treatment regimen and may
lead to better treatment adherence and better BP
control.3?

In some previously published randomized, double-
blind studies in patients with stage 1 or 2 hyper-
tension,33-3¢ amlodipine monotherapy was found to
have antihypertensive efficacy similar to that of FDCs
(ACEI/CCB and angiotensin II receptor blocker/
hydrochlorothiazide), even when amlodipine was one
of the components of the FDC. The present study
found that the addition of ramipril to amlodipine was
associated with greater reductions in office-measured
SBP and ABPM-measured SBP and DBP compared
with amlodipine monotherapy use. With regard to
office-measured BP, the difference between the combi-
nation and monotherapy groups was significant with
SBP among completers, but this result was not found
in the ITT population. This finding may be attributed
to the sample size and the large variability in office-
based BP. Nonetheless, ABPM, which is a better pre-
dictor of cardiovascular events than office-based BP
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measurement and more effective in showing small dif-
ferences in BP,37-38 found significantly greater SBP and
DBP reductions in the group that received the FDC.

The ideal outcome in the treatment of hypertension
is a greater reduction in BP without a higher risk for
AEs. In the present study, tolerability was good in
general. With the exceptions of peripheral edema, the
overall AE profile was comparable between the 2 groups
and with other randomized studies, which compared
amlodipine monotherapy to its combination with ACEIs
in patients with stage 1 or 2 hypertension.30-3234

Dry cough is a well-described class effect of
ACEIs.?? In this study, the rate of dry cough was
similar between the 2 groups (5/131 [3.8%] and
1/134 [0.8%], respectively). These prevalences were
similar to those from previously published clinical
studies, and less than what has been found in patients
treated in community settings.23-31,32,39,40

Peripheral edema is the AE most typically associ-
ated with CCB.3%*! In the present study, the rate of
peripheral edema with monotherapy (18.7%) was
significantly greater than the rate with combination

1625



Clinical Therapeutics

therapy (7.6%) (P = 0.011) and similar to those found
in previously published studies.30-32:3541 The lower
rate of peripheral edema with FDC in this study can-
not be attributed to a lower amlodipine dose in com-
bination therapy. In the present study, the use of the
combination amlodipine/ramipril was not associated
with an increased prevalence or severity of dizziness
or hypotension compared with monotherapy. This
finding has been reported previously by other authors
studying different combination therapies.31-33

The main limitations of this study included the
small sample size, relatively high dropout rate, and
short follow-up period. Taken together, these limita-
tions could have led to the lack of statistical signifi-
cance between groups in office-measured DBP and
proportions of patients with controlled BP. The rela-
tively high dropout rate was distributed evenly be-
tween the 2 groups. However, due to these limitations,
caution should be exercised in applying the results to
demographic groups not included or not well repre-
sented in this study, such as premenopausal women,
the Asian population, and patients aged >80 years.
Further studies investigating the effects of amlodipine/
ramipril combination on cardiovascular, renal, and
metabolic end points are recommended.

CONCLUSIONS

In this population of patients with essential hyperten-
sion, amlodipine/ramipril FDC was associated with
significantly reduced office-measured and ambulatory
BP compared with amlodipine monotherapy, with the
exception of office DBP. Both treatments were well
tolerated.
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Baixar livros de Meio Ambiente
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