Approccio terapeutico con terapia di
associazione a dosaggio fisso peril




Ipertensione: una malattia in aumento
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1.Rappresentazione grafica dei dati presenti nel testo da Kearney PM et al. Global burden of hypertension: analysis of worldwide data. Lancet 2005;365:217-223




Definitions and Classification
of Office Blood Pressure Levels (mmHg)

Category Systolic Diastolic
Optimal <120 and <80
Normal 120-129 | andlor = 80- 84
High normal 130 - 139 and/or 85 - 89
Grade 1 hypertension 140 - 159 and/or 90 - 99
Grade 2 hypertension 160 - 179 and/or 100 - 109
Grade 3 hypertension =180 and/or 2110
Isolated systolic hypertension 2140 and <90

The BP category is defined by the highest level of BP, whether systolic or diastolic.
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Il controllo della pressione arteriosa € imnsoddisfacente

% Il tasso di controllo della pressione arteriosa sistolica e diastolica e stato raggiunto nel 33.6%
degli uvomini e nel 30.6% delle donne sul totale della popolazione
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Numero medio di antipertensivi necessari per raggiungere
I’ obiettivo pressorio

Average number of antihypertensive agents
Target BP (mm Hg)
— 1 — 1

UKPDS
ABCD

MDED

AASK

IDNT

DBP diastolic BP; SBP, systolic BP; MAP, mean arterial pressure; UKPDS, United Kingdom Prospective Diab
Study; ABCD, Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes; MDRD, Maodification of Dietin Renal Diseas
Hypertension Optimal Treatment; AASK, African American Study of Kidney Disease;

DNT, Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial




Real Word

& 1 paziente iperteso su 3 ¢ in trattamento
con 3 o0 p1u antipertensivi

1.Rappresentazione grafica dei dati presenti nel testo da Thoenes M et al. Antihypertensive drug therapy and blood pressure control in men and women: an international perspective. J Hum Hypertens. 2010;24:336-344.



The need for combination therapy
in terms of the target DBP group

<90 mmHg <85 mmHg <80 mmHg

O Combination therapy
B Monotherapy

The lower the target DBP, the greater the need for combination therapy

Hannsonn L. et al.: Lancet 1998, 351: 1755-62



La mortalita per ictus e cardiopatia ischemica aumenta con
'aumentare dei valori pressori

Fasce di eta:
256 80-89 anni
128 70-79 anni
60-69 anni
50-59 anni

Mortalita per ictus
(rischio assoluto e 95% CI)
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Fasce di eta:
80-89 anni

70-79 anni

60-69 anni

50-59 anni

40-49 anni

Pressione sistolica usuale (mm Hg)

Modificato da: Prospective Studies Collaboration. Lancet 2002;360:1903-1913



Trattamento dell’ipertensione ed eventi cardiovascolari

WV 38% del rischio di ictus

WV 16% del rischio di cardiopatia coronarica

W 21% di mortalita cardiovascolare

V35% dell’incidenza di ipertrofia ventricolare Sx

W52% dell’incidenza di  insufficienza  cardiaca
congestizia



Cause di insuccesso terapeutico:

Mancato raggiungimento del controllo pressorio

Scarsa aderenza al trattamento prescritto

Recenti analisi retrospettive hanno dimostrato che iniziare il
trattamento con la terapia di combinazione consente:




Razionale della terapia di combinazione

'associazione migliora I'aderenza alla terapia

L’'associazione fissa riduce il rischio di non
aderenza alla terapia del 24% vs lI'associazione
libera



Le associazioni sono piu efficaci nel raggiungimento del
controllo pressorio vs le associazioni estemporanee

“Un maggiore utilizzo dell’associazione puo migliorare il controllo dell’ipertensione e degli eventi cardiovascolari nel primo anno di trattamento”

19
Rielaborazione grafica da Egan BM et al.lnitial Monotherapy and Combination Therapy and Hypertension Control the First Year. Hypertension. 2012;59:1124-1131.



A Systolic BP reduction with FDC
Study
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Forest plot comparing odds ratios (and corresponding 95% Cls) of nonfatal
cardiovascular (CV) outcomes as a whole, CHD, or cerebrovascular events associated
with an initial combination of blood pressure—lowering agents vs. monotherapy

Adjusted OR (95% CI)

Cardiovascular L | | 0.82 (0.84 to 0.25)

Outcomes Coronary : - 0.92 (0.85 to 1.00)

Cerebrovascular | ' 0.88 (0.80 to 0.96)

0.8 0.9 1.0 1.1

Favors combination therapy Favors monotherapy

. =
American Heart
Association

Learn and Live

Corrao G et al. Hypertension 2011;58:566-572




Scelta razionale da combinare

Efficacia antipertensiva

Capacita di migliorare la prognosi



Blood pressure goals
In hypertensive patients*

Recommendations Class | Level

A systolic BP goal of <140 mmHg:

a) is recommended in patients at low-moderate CV risk, |

b) is recommended in patients with diabetes, |

c) should be considered in patients with previous stroke or TIA, lla

d) should be considered in patients with coronary heart disease, lla
)

e) should be considered in patients with diabetic or non-diabetic
chronic kidney disease.

A diastolic BP target of <90 mmHg is always recommended, except
in patients with diabetes, in whom values <85 mmHg are
recommended. It should nevertheless be considered that DBP
values between 80 and 85 mmHg are safe and well tolerated.

*See dedicated section for recommendations in special conditions and populations

e European @
2013; 34: 2159-2219 ESH Society of

3; 31: 12811357 : EUROPEAN
N "3,.-:,,=. Hypertensmn SOCIETY OF

4 www.escardio.org/guidelines
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Linee Guida e terapia di associazione

Le linee guida suggeriscono come prioritario I'tmpiego di
combinazioni fisse di farmaci di maggiore efficacia e piu
redditizie in termini di prevenzione cardiovascolare

Le associazioni raccomandate dovrebbero essere
somministrate sotto forma di una singola compressa con
dose fisse dei princip1 attivi



Razionale della terapia di combinazione

La terapia di associazione iniziale rappresenta la strategia di
elezione nei soggetti che presentano una maggior gravita del
quadro ipertensivo (grado 2-3) e ed un profilo di rischio cv
elevato



La meta degli ipertesi sono a rischio
CV alto o molto alto

(n=52.715)
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Criter1 d1 scelta tra monoterapia e terapia di
assoclazione

- Incremento moderato della PA
- Rischio CV basso o moderato
- Obiettivo PA convenzionale

Monoterapia a basso dosaggio

_Raggiungere Cambiare farmaco
il dosaggio massimo Iniziando a basso dosaggio
Associare traloro Monoterapia
2-3 farmaci a dosaggio pieno

- Incremento marcato della PA
- Rischio CV elevato o molto elevato
=QObiettivo PA inferiore al convenzionale

Associazione di 2 farmaci a basso dosaggio

Aggiungere un terzo
Farmaco a basso
dosaggio

Raggiungere il dosaggio
massimo della combinazione

Associare fra loro tre
farmaci a dosi efficaci



Criteri per I'associazione di
farmaci antiipertensivi

L Associare farmaci con lo stesso profilo farmacocinetico in termini di
tempo di picco e di durata d'azione

J Associare farmaci che hanno meccanismi d’azione diversi, ma
complementari

dL'efficacia antiipertensiva dell’associazione deve essere superiore
all’ efficacia di ciascun singolo componente (effetto additivo o di
potenziamento)

dL'associazione deve minimizzare gli effetti collaterali indesiderati



Associazione 1deale secondo le linee Guida

&1’ efficacia dell’associazione 1n termini di controllo della
pressione arteriosa

& Controllo a lungo termine della pressione arteriosa nelle
24 h

®un’adeguata tollerabilita soggettiva

®1’evidenza di una riduzione della morbilita
cardiovascolare



LLe associazioni razionali sono realizzate tenendo conto del
meccanismo d’ azione de1 farmaci antipertensivi

Diuretici ACE-inibitori .
Calcio antagonisti SRA AT-1 antagonisti
Alfa-antagonisti Beta-bloccanti

ACE-inibitori

_ _ AT-1 antagonisti
Vasodilatatori S N S Beta-bloccanti

Simpatomodulatori




Possibili combinazioni fra diverse classi di

farmaci antiipertensivi
Diuretici tiazidici

B-bloccanti Sartani

o~bloccanti Calcioantagonisti

ACE-
inibitori

Linee Guida ESH/ESC 2013
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Associazioni non razionali o
potenzialmente pericolose

Betabloccante + clonidina
Betabloccante + calcioantagonista non diidropiridinico

Alfal antagonista + clonidina
ACEIl + ARB



Le associazioni sono tutte uguali?

ACE/ARB-diuretico
ACE/ARB-calcioantagonista

ACE/calcioantagonista/diuretico
BB/ACE



Lo studio ADVANCE

Registration (n=12877)
Published in

Q  B-week run-in period of active
FE I_AN C BP-lowering with perindopril+indapamide

Current therapy *
+ perindopril4-indapamide

Y

+ perindopril+indapamide (n=55

Cardiovascular death

Total mortality

Hazard ratio

1) Rappresentazione grafica dei dati presenti nel testo da Patel A: Effects of a fixed combination of perindopril and indapamide on macrovascular and microvascular outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus ( The ADVANCE trial):
a randomised controlled trial. ADVANCE Collaborative Group. Lancet. 2007;370:829-840.
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LO STUDIO HYVET

ITT — Summary

g IHY VET

30

All Stroke

Stroke Death
All-cause mortality: -21%"

All cause
mortality
NCV/Unknown
death

CV Death

: . - diac Death
Indapamide SR * perindopril Cardiac Deat
Placebo

Heart Failure

VvV events

Follow-up (yeors)

NEJM 2008; 358:1887



Lo Studio ASCOT
Disegnho

9.000 pazienti
Atenololo + BFZ

9.000 pazienti
Amlodipina + perindopril

500 pazienti

Ipolipemizzant

4.500
pazienti

in aperto

8.000 pazienti
Gestione lipidi
in accordo alla

— Randomizzazione =

pratica clinica

5.000 pazienti 4.000 + 4.000 pazienti 5.000 pazienti
C-tot <250 C-tot > 250 C-tot = 250
mg/dL -‘ mg/dL mg/dL

4.500
pazienti

Randomizzazione

[

2.250 pazienti
Atorvastatina 10 mg

2.250 pazienti
Placebo

2.250 pazienti
Placebo

2.250 pazienti
Atorvastatina 10 mg

Sever PS et al, for the ASCOT investigators. Rationale, design, methods and baseline demography of participants
of the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial J Hypertens 2001;19:1139-1147




ascot Risultati End-points

Mortalita cardiovascolare

Eventi (%)

4 —
atenololo / diuretico
3 —
Mortalita totale
-11%
2 —

amlodipina / perindopril

Anni

| | | | | |
0 1 2 3 4 5 6

ASCOT Collaborative Group. Lancet. 2005;366:895-906



ACCOMPLISH: Design

Free add-on
antihypertensive
agents*
Amlodipine 10 +
benazepril 40 mg

Amlodipine 5 mg +
benazepril 40 mg

Amlodipine 5 mg +
benazepril 20 mg

Screening

Benazepril 20 mg +
HCTZ 12.5 mg

Randomization

Benazepril 40 mg +

HCTZ 12.5 mg
Benazepril 40 mg +

Titrated to achieve BP<140/90 mmHg; HCTZ 25 mg

<130/80 mmHg in patients with diabetes or

renal insufficiency Free add-on
antihypertensive
agents*

14 Days Day 1 Monlth 1 Month 2 Month 3 , Year 5

1 I 1 1 Vi I

7/

*Beta blockers; alpha blockers; clonidine; (loop diuretics).



RISULTATI STUDIO ACCOMPLISH

~~4+ Benazepril plus —=— Benazepril plus hydro-
amlodipine chlorothiazide
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Lo studio ADVANCE CCB

ESH 2013

DVANCE

I Randomization (n=11 140) I

I CCB at baseline _ (n=3427) I
— e
CClB B—— |
Current therapy * Current therapy *
<+ perindopril4-indapamide+ CCB -+ placebo—+CCB
¥ ¥ ¥ ¥
I End of follow-up (Average 4.3 years) I
Favors current therapy Favors current therapy Relative risk
+ perindopril+-indapamide+CCB + Placebo+CCB reduction
Cardiovascular death - v 24% P=0.21
Total mortality = w 289 P=0.02
0.5 1.0 2.0

Hazard ratio

* Any other therapy, including other BP-lowering drugs

ated for hypertension: 68.3% active drug; 69.2% placebo




Linee Guida e terapia di1 associazione

Rafforzano 1l concetto della necessita di un iter diagnostico
accurato prima di intraprendere la terapia e
dell’tmportanza di un ricorso piu assiduo alla terapia di
assoclazione

“ricorrere alla terapia di associazione ove possibile sotto
forma di combinazione fissa di farmaci...privilegiando
classi di farmaci che associano una evidente compatibilita
reciproca ..

Per ottenere un efficace controllo della pressione arteriosa
e con un miglioramento del profilo di rischio
cardiovascolare”



Vantaggi della terapia di combinazione

Pronta risposta antipertensiva in un gran numero di pazienti
Maggior probabilita di raggiungere il target pressorio in pazienti con elevati

valori di partenza
Minor probabilita di ridurre la compliance in pazienti con molte modifiche

terapeutiche
Minor probabilita di interrompere il trattamento

Terapia piu efficace e ben tollerata
Efficacia prognostica/effetto protettivo cardiovascolare




La terapia dell’ipertensione e una sfida
giornaliera nel nostri ambulatori.

Non esiste Il farmaco che va bene a tutti
Bisogna partire col passo giusto anche per
dare sicurezza al paziente
In questa ottica le associazioni precostituire
rivestono
un ruolo fondamentale.



