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Introduccion

Hace tiempo que la comunidad cientifica reconoce al
sistema renina-angiotensina como uno de los
componentes importantes que influyen en el desarrollo
de la hipertensién y en el gran impacto que ésta tiene
sobre la progresién de la aterosclerosis.

Los efectos que la angiotensina Il ejerce sobre el
sistema cardiovascular y el desarrollo de la
aterosclerosis estén bien descritos y son numerosas
las publicaciones que definen a la aterosclerosis
como una enfermedad vascular crénica de origen
inflamatorio, que puede presentarse de forma
concomitante con ofras patologias como la
hipertensién y/o la diabetes.

Para que la aterosclerosis se desarrolle en un
individuo determinado es necesario que se
conjuguen dos actores importantes que son las
células del sistema inmunes circulantes y diversos
factores quimiotdcticos que, secretados en la pared
vascular y junto a la accién de las moléculas de
adhesién, hacen que las células inmunes atraviesen
el epitelio vascular y produzcan la oxidacién de las

lipoproteinas de baja densidad (LDL).

La posibilidad de medir la progresién de la aterosclerosis
y los métodos para llevarlo a cabo (tales como la
medicién de las LDL plasmdticas) son consecuencia del
intenfo de evitar la gran mortalidad que provocan las
enfermedades vasculares a nivel mundial. Recientemente
se ha descrito una nueva herramienta bioquimica que
refleja la inflamacién de los vasos sanguineos, la
proteina C reactiva de alta sensibilidad -PCRas—, que ha
surgido como un método preciso de pronéstico del
riesgo cardiovascular en los pacientes diagnosticados
con aterosclerosis, que supera al colesterol, las LDL y a

ofros marcadores lipidicos y de inflamacién vascular en
la prediccién de episodios cardiovasculares.

Dentro del amplio arsenal farmacolégico que el
médico puede utilizar para el fratamiento del paciente
hipertenso se encuentran los antagonistas del receptor
de angiotensina Il —ARA-l-, que inhiben la
transduccién de sefiales que provocan la activacién de
este receptor, dando como resultado un descenso de
la presién arterial en los pacientes.

El tratamiento del paciente hipertenso tiene como
principal objetivo el evitar el dafio en los 6rganos diana,
mediante el adecuado control de la presién arterial. Todo
esto ha llevado al desarrollo de terapias que tienden a
disminuir este dafio que puede terminar ocasionando
diferentes cuadros en estos individuos, tales como
accidentes cerebrovasculares, insuficiencia renal, IAM o
insuficiencia cardiaca, con graves secuelas sobre su

salud y la calidad de vida.

Olmesartan es una molécula no peptidica aprobada
por la FDA de Estados Unidos -Food & Drug
Administration- que pertenece al grupo farmacolégico
de los ARAl y que es capaz de inhibir selectiva y
competitivamente al receptor de angiotensina Il de tipo
1, sin afectar ofro tipo de receptores, regulando asi el
sistema cardiovascular y produciendo un descenso de
la presién arterial. Olmesartan meloxomilo es un pro-
férmaco que se hidroliza fécilmente y en forma
completa en el medio écido del estémago, liberando
su metabolito activo olmesartan, que alcanza su
concentracion plasmdtica méxima aproximadamente 2
horas después a su administracién. Este medicamento
posee una biodisponibilidad del 26% y un tiempo
medio de eliminacién de 15 horas, aproximadamente,



cuando se administra una dosis Unica de 20 mg.
Provoca una disminucién eficaz de la presién arterial
y posee un perfil de seguridad y tolerabilidad similar
al placebo.

Disponemos de informacién clinica que avala su
eficacia tanto en el tratamiento de diversos tipos de
hipertensién como en la disminucién del riesgo de
episodios cardiovasculares.

En este foco se presenta informacién obtenida de
diversas publicaciones sobre la eficacia clinica de
olmesartan, que destacan como este medicamento

puede ser eficaz en la reduccién de los componentes
inflamatorios presentes en los pacientes hipertensos y
que son marcadores de la progresién de la lesién
aterosclerética, aportando la idea de que esta
eficacia podria ser resultado de un mecanismo
independiente del control de la presién arterial. Por
ofra parte se incluyen datos referentes al efecto
positivo que ejerce olmesartan sobre la
remodelacién de la pared vascular que se produce
en el paciente hipertenso, que es uno de los
componentes morfolégicos que ha demostrado que
tiene un impacto importante en el posterior desarrollo
de las lesiones ateroscleréticas en estos individuos.




Efectos de olmesartan en el
desarrollo de la aterosclerosis

La angiotensina Il es un péptido endégeno que ha
demostrado durante los Gltimos afios que, ademds de
sus efectos sobre la presién arterial, posee un
importante efecto proinflamatorio a nivel vascular, ya
que es capaz de inducir la expresién de diversas
citoquinas inflamatorias, asi como de inducir estrés
oxidativo. En este sentido, la actividad de la
angiotensina Il acta como un factor de transcripcién
a través del factor NFB, regulando el aumento de los
niveles plasmdticos del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-), proteina 1 quimiotdctica para monocitos
(MPC-1), interleuquina 6 (IL-6) y de las moléculas de
adhesién, que activan las vias de transduccién de
sefiales necesarias para que los leucocitos y las demds
células inflamatorias sean capaces de llegar hasta la
capa intima de la pared arterial.

La proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCRas) es
uno de los marcadores de riesgo aterosclerdtico,
sobre todo en los pacientes hipertensos, cuyo
aumento es capaz de activar la expresién de
moléculas de adhesién celular por parte de las
células endoteliales y de disminuir la produccién de
oxido nitrico. Todo esto ha hecho que surja la idea
de que los antagonistas del receptor de
angiotensina, ademds de provocar un rapido control
de la presién arterial, pueden proporcionar otros
efectos beneficiosos de tipo antiaterosclerético
mediante un mecanismo independiente.

En un estudio realizado para evaluar, mediante el uso
intravascular de ultrasonidos, el efecto de olmesartan
medoxomilo sobre la placa aterosclerética ya formada,

Takai S. and Miyazaki M.

se midié la relacién entre el volumen de la capa intima
y el volumen total de la pared adrtica antes y después
del tratamiento con olmesartan de los pacientes. Se
observé que después de un tratamiento de 6 meses con
olmesartan medoxomilo los pacientes presentaron una
disminucién estadisticamente significativa en dicho ratio
al compararlo con los valores al comienzo del estudio.
Por ofra parte, el estudié MORE -Multicenter
Olmesartan Atherosclerosis Regresion Evaluation-
utilizé una técnica de ultrasonidos tridimensional para
medir el grosor de la capa intima y el volumen de la
placa aterosclerética en pacientes tratados con
olmesartan y atenolol, observandose en los primeros
una reduccién de la misma que no se aprecia en los
pacientes fratados con atenolol. Este dato se une a los
obtenidos en numerosos estudios clinicos que sugieren
que olmesartan produce una disminucién de la
progresién de la aterosclerosis.

Eficacia clinica de olmesartan medoxomilo

La hipertensién y la hiperlipidemia son dos grandes
factores de riesgo para el posterior desarrollo de
aterosclerosis, y por esta razdn es necesario
confirmar si los antagonistas del receptor de
angiotensina producen un efecto protector del
sistema cardiovascular a través de una via
independiente de la involucrada en el control de la
presidn arterial. A continuacién se resume una serie
de estudios, cuyos resultados muestran el efecto de
olmesartan sobre diferentes marcadores de la
inflamacién vascular en pacientes hipertensos.



Efectos antiinflamatorios del bloqueo del
receptor subtipo | de la angiotensina Il en

pacientes hipertensos con microinflamacion

Danilo Fliser, MD; Konrad Buchholz, MD; Hermann Haller, MD;

en representacién de los investigadores del ensayo europeo sobre olmesartan y
pravastatina en inflamacién y aterosclerosis (EUropean Trial on Olmesartan and
Pravastatin in Inflammation and Atherosclerosis, EUTOPIA).

Este ensayo clinico multi-céntrico realizado entre los
afios 2001 y 2003 y que incluye varios paises
europeos es un estudio doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo y de grupos paralelos cuyo
objetivo fue hacer un andlisis del efecto
antiinflamatorio de olmesartan en pacientes con
hipertensién arterial esencial y con signos de
microinflamacién vascular.

En este estudio se incluyeron pacientes mayores de
18 afos, de ambos sexos, que padecian
hipertensién esencial, enfermedad aterosclerética
diagnosticada, diabetes mellitus tipo 2 y/o niveles
de concentracién plasmatica de LDL-Colesterol entre
3,89 y 6,48 mmol/l, ademés de concentraciones
plasmdticas de PCRas >20 mg/l y niveles
plasmadticos detectables de interleuquina 6 -IL-6-y
molécula de adhesién intercelular 1 -ICAM-1-.

Se excluyeron del estudio pacientes que presentaran
hipertensién secundaria o maligna, enfermedad
renovascular oclusiva, trasplantados renales y
pacientes con creatinina plasmdtica >150 pmol/I
y/o proteinuria >100 mg/dl. También se excluyeron
los pacientes con cualquier otro tipo de enfermedad
inflamatoria aguda o crénica y/o con una PCRas
>20 mg/I, signos de bloqueo auriculoventricular de

segundo o tercer grado en el ECG, arritmia cardiaca
pendiente de tratamiento, bradicardia <50 lpm en
reposo, insuficiencia cardiaca, IAM durante los 6
meses anteriores al comienzo del estudio, signos
importantes de enfermedad cerebrovascular,
sindrome de malabsorcién o cualquier antecedente o
patologia importante que en opinién del investigador
pudiese interferir con los resultados del estudio.

De los 226 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusién, se incluyeron 211 en el estudio. De éstos, se
excluyeron 12 pacientes del andlisis estadistico de los
datos debido al incumplimiento del protocolo o de al
menos un criterio de adherencia al ensayo. De los 199
pacientes que completaron las 12 semanas de
tratamiento, 100 individuos fueron tratados con
olmesartan y 99 con placebo. Los pacientes que no
presentaron una respuesta favorable al tratamiento
recibieron una dosis de 12,5 o 25 mg de
hidroclorotiazida —HCTZ-. Ademds, al cabo de 6
semanas de iniciado el estudio, se anadié como
complemento del tratamiento una dosis diaria Unica de
20 mg de pravastatina antes de dormir. (Cuadro 1)

Para medir el cumplimiento del objetivo de este
estudio se evaluaron diferentes marcadores
bioquimicos que reflejan tanto inflamacién vascular



Diseiio de estudio
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como el riesgo de episodios cardiovasculares. En
este senfido se midieron la PCRas, TNF-<., Il-6, MPC-1
(proteina 1 quimiotdctica para monocitos) e ICAM-1
(molécula de adhesién intercelular-1).

Resultados clinicos

Después de las primeras é semanas de tratamiento los
pacientes pertenecientes al grupo olmesartan
presentaron una disminucién  estadisticamente
significativa de los niveles plasméticos de PCRas, TNF-a.
y MPC-1 con respecto a los valores basales. Dicho
cambio no se produjo en los pacientes tratados con
placebo. En el caso de los niveles de IL-6, tanto en los
pacientes tratados con olmesartan como en los del
grupo placebo se produjo una disminucién
estadisticamente significativa al cabo de é semanas
de tratamiento, siendo la magnitud del descenso
mayor en los pacientes del grupo tratado con
olmesartan. Finalmente, no se observé ningiin cambio
estadisticamente significativo en los valores de ICAM-
1 ni en el grupo tratado con olmesartan ni en el grupo

placebo. (Cuadro 2)

Después de transcurridas las 12 semanas de estudio,
aumentéd la significacién estadistica del cambio
observado en los niveles de PCRas, TNF-a. e IL-6 en los
pacientes tratados con olmesartan. A pesar de que la
adicién de pravastatina se acompaiié de una
disminucién del 8% en los niveles plasmdticos de
PCRas, los cambios observados no fueron
estadisticamente  significativos comparados con la
conseguidos por olmesartan durante las primeras 6
semanas de tratamienfo. En esta segunda fase del

Cambios en los valores de los marcadores hioquimicos evaluados
después de 6 y 12 semanas comenzado el estudio.
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Cambios en las concentraciones plasmaticas de PCRas, TNF-c, IL-6 y MPC-1 en pacientes con
hipertension esencial aleatorizados en el grupo olmesartan y placebo.* P<0,05; ** P<0,02 y # P<0,01
en comparacion al nivel basal. $ P<0,05 comparacion de olmesartan frente al placebo. m

estudio se observé una disminucidén estadisticamente
significativa de los niveles plasmdticos de TNF-. en los
pacientes del grupo olmesartan en comparacién con los
del grupo placebo. Sin embargo, al igual que en la
primera fase del estudio, no se observaron cambios en
los niveles plasmdticos de ICAM-1 ni al comparar los
niveles finales con los basales dentro de cada grupo de
tratamiento ni al comparar un grupo con ofro.

la presién arterial experimenté una disminucién
significativa en ambos grupos al final del estudio,
aunque se observd una diferencia estadisticamente
significativa a favor del grupo tratado con olmesartan
al andlizar la reduccién en los valores de la presién
arterial sistélica en reposo durante las primeras 6
semanas. Este fenémeno se observé también al medir
la presién arterial diastélica en reposo, pero a
diferencia de lo ocurrido con la presién sistélica, la
mayor eficacia del tratamiento con olmesartan se
manifesté durante las 12 semanas de tratamiento.

Por otra parte es de destacar que solo un 21% de los
pacientes tratados con olmesartan precisaron de la
administracién simulténea de HCTZ, en comparacién
con el 42,4% de los pacientes del grupo placebo.

Como resultado de este estudio se puede concluir que el
tratamiento con olmesartan medoxomilo produce una
reduccién significativa de la microinflamacién vascular
en pacientes con hipertensién esencial a las 6 semanas
de comenzado el fratamiento, debido a la disminucién
que este farmaco ejerce sobre los niveles plasmdticos de
marcadores de inflamacién vascular tan importantes
como la PCRas.



Estos resultados suponen evidencias nuevas de que
la inhibicién del sistema renina-angiotensina puede
tener un efecto antiinflamatorio a nivel vascular que
ayuda a disminuvir el riesgo de episodios

cardiovasculares en pacientes hipertensos y con
aterosclerosis declarada, y que este efecto puede
tener un cardécter independiente de la reduccién de
la presién arterial.

Principales efectos del bloqueo del receptor de
angiotensina Il en la estructura vascular:
Efectos de olmesartan medoxomilo sobre la
remodelacion de la resistencia vascular

(Justificacion y caracteristicas basales del estudio VIOS)

Ronald D. Smith, Hiroshi Yokoyama, David B. Averill, Lori Cooke,
K. Bridget Brosnihan, Ernesto L. Schiffrin y Carlos M. Ferrario.

La realizacién de este estudio surge a raiz de la idea
presente en la comunidad médico-cientifica a nivel
mundial de que la remodelacién tisular de la pared
vascular es uno de los primeros cambios morfolégicos
que se producen tras el desarrollo de la hipertensién.
Estos cambios se retroalimentan de manera positiva,
haciendo que el cambio en la morfologia del tejido
vascular ocasione un aumento de la presién arterial y
que a su vez este estado hipertensivo prolongado
favorezca el cambio en la morfologia vascular.

Ademds de conseguir el control de la presién arterial, el
tratamiento antihipertensivo tiene como obijetivo lograr
la disminucién o el enlentecimiento de la remodelacién
de la pared vascular, de forma que ésta mantenga una
estructura  normal que permita el correcto
funcionamiento hemodindmico en el paciente.

El criterio de valoracién primario de este estudio clinico
fue comparar los efectos de olmesartan frente a los de
atenolol sobre la morfologia de la pared vascular @
través de la relacién pared/ lumen, obtenida mediante
una biopsia de grasa glitea, entre ambos grupos de
tratamiento 'y en comparacién con confroles
normotensos. Por ofra parte, este estudio también
pretendia caracterizar a la poblacién hipertensa
mediante la utilizacién de distintos pardmetros
hemodindmicos y de ofros pardmetros no invasivos
como diversos marcadores de microinflamacién y de
riesgo aterosclerdtico.

Para la inclusién de los pacientes en el estudio se
utilizé el criterio JINC-7 —Joint National Committee—
que permitié identificar individuos de entre 30 y 70
afios de edad con hipertensién arterial en estadio |
que nunca hubieran  recibido  tratamiento



antihipertensivo con ARAI. Los criterios de exclusién
fueron los siguientes: niveles de presién arterial
diastélica <90 mm de Hg o >109 mm de Hg y presién
arterial sistélica <140 mm de Hg 0 >179 mm de Hg;
pacientes con diabetes mellitus declarada; pacientes
con antecedentes de IAM, ataque isquémico
transitorio o accidente cerebrovascular en un periodo
de 3 meses anterior al reclutamiento; insuficiencia
cardiaca congestiva u ofra enfermedad cardiaca de
gravedad; una fraccién de eyeccién ventricular
izquierda <50% y poseer un indice de masa corporal

-IMC- >35.

Se seleccionaron 100 pacientes que cumplian los
criterios de inclusién y se incluyé ademés una
muestra de voluntarios sanos normotensos como
control para la valoracién posterior de la relacién
existente entre el grosor de la pared vascular y el
didmetro del lumen vascular mediante una biopsia
de la grasa glitea. (Cuadro 3)

Diseio de estudio VIOS

Biopsia Biopsia
Evaluacion * ¢

Aleatorizacion y titulacion Mantenimiento

Olmesartan
medoxomil

20mgi 40 mg E

Lavado 1 Adicion de otros

. . medicamentos
' ' antihipertensivos
T T

50mg | 100mg ;

Atenolol

[ -

2 4 16 52

Semanas

A continuacién se aleatorizaron los pacientes en 2
grupos: en uno de ellos los pacientes recibian una
dosis Gnica diaria de 20 mg de olmesartan
medoxomilo y en el otro 50 mg de atenolol. Durante
las 2 primeras semanas de tratamiento se realizé una
titulacién de dosis para lograr el control de la
presién arterial de los pacientes, de forma que se
podia aumentar la dosis hasta llegar a un méximo de
40 mg/dia para el grupo olmesartan y de 100
mg/dia para el grupo atenolol. Si una vez
alcanzada la dosis méxima a evaluar de cada
férmaco los pacientes no lograban los valores de

presidén arterial indicados por los investigadores
-140/90 mm de Hg- se afadian 12,5 mg de HCTZ
al tratamiento. Por ofra parte solamente fue posible
utilizar en los casos necesarios como ferapia de
apoyo, entre 5-10 mg/dia de amlodipino, una dosis
méxima de 25 mg/dia de HCTZ y dosis entre 50-
100 mg de hidralazina dos veces al dia. Unicamente
los pacientes que alcanzaron valores de presién
arterial inferiores a 140/90 mm de Hg durante el
periodo de titulacién fueron incluidos en el andlisis
estadistico de los datos. Tanto en pacientes
hipertensos (n = 55) como en controles normotensos
(n = 11) se llevé a cabo una biopsia de la grasa
glitea, una fotografia retiniana, una evaluacién
hemodindmica no invasiva y una medicién de
marcadores vasculares una semana antes del inicio
del tratamiento antihipertensivo y al término de las
52 semanas de tratamiento con el fin de establecer
los resultados clinicos.

Resultados clinicos

En este articulo se determinaron tanto pardmetros no
invasivos como invasivos para poder comparar sus
valores en un grupo aleatorio de 55 pacientes
hipertensos y 11 voluntarios sanos. El principal
elemento diferencial de este estudio es la
determinacién de los valores del ratio P/L, que
consiste en la relacién porcentual existente entre el
grosor de la pared (P) y el didmetro de la luz (L)
vascular. La medicién de este pardmetro arrojé como
resultado que los pacientes normotensos presentaban
un valor medio del ratio P/L de 11,0% = 2,0%,
mientras que los pacientes hipertensos poseian un
valor medio de 15,4% + 3,9%. El andlisis de los
datos mostré la existencia de una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos valores,
concluyendo que los pacientes hipertensos poseen un
ratio P/L un 40% mayor que los pacientes
normotensos. La conclusién de los autores es que el
bloqueo del sistema renina-angiotensina posee
efectos beneficiosos sobre la remodelacién de la
pared vascular y que existen fdrmacos que poseen
un mayor efecto que otros sobre este componente de
la hipertensién. Por otro lado los autores establecen
que el bloqueo farmacolégico del receptor tipo 1 de
angiotensina Il puede conseguir efectos sobre la
remodelacién de los pequefios vasos de resistencia
similares a los vasos observados en el miocardio y
en los glomérulo renal, proporcionando una
proteccién final de los érganos diana mds completa.
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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: bia™10 mg comprimidos recublos; lka®20 mg comprimides racublartos; xia®40 mg comprimidas mcublartos. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
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phuticas: Tratarnients da la hiperiensitn esencial. 3.2 Posologia y forma de administracitn: Adultos: la dosis inicial recomendada de clmesartin medoxomilo &5 de 10 mg una vaz al dia. En pacian-
fes an bos gue la prasidn anerial no 88 conbimls adecuadamenia con la dpsis antarior, 58 poded incrementar la dosis a 20 mg al dia, coma dosis dptima. Si s requisre una redwccidn adicianal de |a prasidn
artarial, la dosis de olmesartan medoxomilo s2 puads awmentar hasta un maximo de 40 mg al dia o peeds afadirsa hidroclontiazida al tratamienta. El electo antihiperiansivo da olmesartin medoxomily
85 ya evidenie a las 2 semanas de iniciar el iratamesndo y alcanza su punio mibdmo aproamadamante a las B semanas, Eso se debe lener en cuenta i se plantea un cambio del régimen o8 dosis en
cuakuiar paciente. Con e fin de feciitar el cumplimiento terapéutico, $e recomienda tomar Ixia® comprimidos apercdmadaments a ka misma hom cada ala, con o sin alimenios, por ejempla, a la hor del
desayunc. Anclanos: Dada ka milada expenencia con dosis supediones, b dosis midxima en pacientes anclanos es de 20 mg de oimesartin medeoiomil una vez ol ¢éa. Insuficlencia renal: La dosis
madximid en pacienies con insuliciencia mnal leve a modorada (aclaramiento de croatining de 20 - 60 mi'min) es de 20 mg de cimesartin madaxomilo una vez al dia, dada b Bmitsda axperiencia con
dorsis supanions on aste grupo de pacienies. No se rocomianda ol uso de cimesartin medoxomio on pacientes oon insuficloncia renal severa (aclaramiento de creatinng < 20 mimin), ya que sdla s&
tiena una expenenci limiada en este grupo de paclentes. Insuficiencia hepatica: No se recomianda al uso de cimesartin medoxomslo en pacientas con insuficiancia hepdfica, dado que 5640 sa dispo-
e da una expenencia limitada an este grupo de pacienies (ver advenencias y pracaucionss especiales de emplec). Nifos y adolescentes: La sequridad y eficacia de olmesartin medaxomilo no sa ha
astablacido en nifias ni en adolescenlas ménares de 18 afios. 3.3 Contraindicaciones: » Hiparsensibiidad al principio aciivo o a alguno dé los excipiantes de bas® comprimidos (ver composicidn). «
Segundo y fercer frimestra dal embarazo (ver Embarazo y Lactancia), - Lactancia (ver Embarazo y Lactancia). « Dbstruccidn biliar. 3.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: Deplecidn
de volumen iintravascular: Puede producins hipolensitn sintomatica, especiaimente tras ka primara dosis, en pacientes con deplacidn de voluman yio 50080, debido a un tralamisnio diudtico intenso,
resiriccitn de sal en la dela, diarmea o wimilos. Eslos frastomos se deben comegir antes de adminisirar olmesandn medoomils, Otras condiciones, con estimulackn del sistema renina-anglotensi-
na-aldosterona: En pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependen peincipaimenta de la acthvidad del sistama rening-angiolensing-akdosterona (por ejemplo, pacientes con insufickencia cardiaca
congestiva grave o enfermedad renal subyacants, incuyendo estencsis 00 ta arteria renal), of fratamiento con olros medicamentos que afoctan a este siztema se ha asociacdo con hipotensidn aguda,
azcdemnia, olguria o, on rras ocasiones insuficiencia ronal aguda. o s pueds exchulr ka posiblidad de efectos similares con los amagonisias de los recaptores die la angictensina IL Hipertensién reno-
vascular: El fesgo da hipolensidn grave ¥ de msuliciancia renal es mayor cuando paciantes con eslencsis da la artara renal bilateral o con estencsis da la artaria renal an caso oa un Grico rifdn ncio-
nanta, son tratadas con medicamenios que alactan al sistema renina-angiotensna-akiosterona. Insuficiencia renal y trasplante de rifdn: Se recomienda realizar confroles pariidicos da los nevelas
sdricos da potasio y da creatining én caso de administrar olmesartan madaxomilo 8 pacianies con insuficiencia ranal. No se recomienda al 150 de almesartan madaxomilo én pacienbas con insuficiancia
renal severa (aciaramiento de creatinina < 20 miiminj (ver Posologia y fonmas de administracion). No se dispona de expariencia en la administracion de oimesartan medoxcmio a pacientes somsatidos a
un frasplante ranal recients o a pacienies con insuliciencia renal en kase leminal (e decir, aclaramiento de creaining < 12 mi'min), Insuficiencia hepdtica: Actuaiments la experiencia en pacientas con
Insuficiencia hepitica leve a moderada es limitada, y no hay expeniancia en pacientes con insuficiencia hepdtica severa. Por lo tanip, el w50 de olmesartan medaxomile no se recomienda en asios grupos
de pacienles (ver Posologia y formas de admenistracion), Hipeskalemia; Al igual que sucede con obros antagonistas de ka angiotensing || & inhibidores de ln ECA, se puede producir hiperkalamia durante
ol tratamiento con cimesartin medoomile, specialments 0n presencia oo insuficencia ronal wo cariaca (ver Inferacciin con obros medicamentos y ctras formas do inbaraceion], Sa recomianda realizar
una estrecha monilonzackin de os niveles sdeicos de potasio en pacsenses di riesgo. Litlo: Al igual que con obros antagonestas de los receptores de la angiotensing I, no se recomienda ia combinaciin
de o y clmesartdn medaxomilo (ver Interaccidn con olros medicamantcs y obras lormas da nteraccidn). Estenosis valvular adrtica o mitral; miccardiopatia hiperiréfica obstructiva: Al igual que con
atros vasodilatadores, sa recomienda una especial pracauciin en pacientas con estencsis vahular adrica o mitral o con miocardiopatia hiparirifica abstructiva, Aldostenonismo primario: Los pacientes
con aldostermnismo primano no responden, por o ganeral, 8 los medicamenios anfihipariansivos que actlan por inhibicidn del sistema ranina-angiolensing. Por ko tanbo, no 58 recomienda & uso da ok
mesanan medowomily en dichos pacientas. Diferenclas étnicas: Al igual que ocuma con los obnos entagoresias da la engiotansna |1, of eflecio reductor de la presiin ardarial de olmasandn medoxomily
5 algo inlerior en los pacienies de raza negra en comparacitn con ks pacianes da ofra raza, posiblemeante a causa da una mayor prevalencia de niveles bajos de rening en ka poblacidn hiperlensa de
raza negra. Otros: Al igual que sucade con cualquier antiiperiensivo, una disminucidn excesiva de la presitn anerial en pacientes con enfermedad coronaria isquémica o endermedad carebrovascular
isqudmica puede provocar un infaro de miccardo o accsdenta cerebrovascular. 3.5 interaceion con otros medicamentos y otras formas de interaccidn: Efectos de otros medicamentos sobre ol
mesartin medaxomilo: Supementos oo patasio y dundticos aharradones de polasio; En base a la expanencia con olros madicamantos que afectan al sistema renina-angiotinsing, 8l use concomitan-
te d diurdticns ahoradares oo potasio, suplemonios de potasio, sustilutvas da fa sal que contengan polasio u obos medicamantos quo puedan aumentar los niveles séncos do potasio (por ajemplo,
hepanng) puede producar un auments de potasio an plasma (wer Advartencias y pecauciones especiales da amplea). Por o tanto, no sa recomienda dichd uso concometanis. Ofras medicamentas ant-
hiperiananvas: E| uso concomitants de ciros medicamenios antikipertensivos pusde aumantar el afecto reductor da la prasitn arteral da olmasanan medaromilo. Madicamantos antirlamatoncs no es-
farideos (AINES): Los AINES [incheyando el Acido acetilsaliclico & dosis > 3 g/dia y también las inhibidores COX-2) v los antagonistas de los raceptores da la angiotensin |1 pueden actuar sinérgica-
manie disminuyenda |a filtracion glomenular, El riesgo dal uso concomitante da AINES y antagonistas de angiotensina [l es la apariciin da insuficiencia renal aguda. Sa recomiends la monitorizaciin de
la funcidn renal al comienza del tratamiento, asi como ka hidratacion reguiar ded pacianie. Ademas, e tratamienio concomitante pueda reducir ef efecio antiipertansiva da los antagonistas del receptor de
angictensina i, ocasionanda pérdida pancial de su eficacia. Ovros medicamenios: Después dal tretamiento con un antiscido (hideéaodo de magnesio v alumini) se cbsand una lave reduccitn de la bio-
disponibilidad de olmesariin. La adminsiracion conjunta de warfasing y de digodna no asectd a la farmacocindtica de olmesantin, Electos de olmesartén medoxomilo sobre otros medicamentos:
Litko: S ha descrito aumeanio reversible de ka concentrackin sérnca de it v casos de lexicidad duranie ka aoministrackin concomitante de lito con inhibdones de ka enzima comrson oo angictensina v
amagonistas de angiolensing |1 Por ka tant, no S8 recomionda ka combinacidn de olmasanin medakemilo y B (ver Advarencias y precaucionas especiales da emplec). Si fueda necesana al uso do
asta combinaciin, se recomienda realizar una cuidadosa monftodzacidn da los niveles sércas da liti. Otras medicamentas: Los medcamentos investigados en estudos clinicos especilicos en voluntarios
ganos nclsyen waranina, digoxina, un antidsida (hidrnida de alumini y magnesie), hidroclorSarida y pravastatina, No se obsenarn interaccionss clinicarmenta relevartes v, en paricular, olmesartan
madaxomilo no buvo afiscio significativo en la farmacocindtica y larmacodinamia de warfarina ni an la larmacocindtica da digtoana. Dimesartdn no tuva afectos inhibitorkos in wiro clincaments relevanbes
en |28 angimas humanas del ctocroma PA50; 1412, 2AG, 20870, 2018, 206, 2E1 y 3A4, v fuvo un ménimo o ningdn elecio inducior sobre |a actividad dal clocroma P 450 da rata, Por lo tanio, no se
realizaron estudios da interacciln in wivo con inhibidores @ induciones del enzima cocroma PA50 y no se esparan inkeraccionas clinicaments refevantes entre olmasanan y medicamentos metabolzados
por ka3 enzimas del clccroma P45D anteriores. 3.6 Embarazo y lactancia: Uso en el embarazo (ver Contraindicaciones): No se dspone de expariencia en relacidn con el uso de cimesartan medaxo-
milo en mujeres embarazadas. Sin embarga, medicamentos que actian directamente sobre ol Sislema renina-angiolensing, administrados durante el segundo y lercer irimestn del embarazo, causan
fesiones fetales y neonatales (hipotensitn, dsfuncidn renal, olguria yio anuria, clgohideamnios, Mpoplasia del crinao, cracimienta intraldesing retandado, hipoplaséa pulmanar, ancmalias faciales, con-
tractura de ks mismbiros) o ncluso B muarts. Por consigusanta, al igual que cuakquier otro midicamento do ostn clasa, simesartin modaicmilo assd contraindicada durante ol segunda ¥ tarces timestre
ded smbarazn. Ademds, olmesartdn maedaxomile ne 50 debe usar duranta ol primes bimestre, En caso di embarazo duranto el tratamiento, la administracidn de olmasartin medoxomilo 58 dabe imemun-
pir o antas posible. Uso durante la lactancia (ver Contraindicaciones): Cimesartin ga excrata an la leche do ratas lactantas, pero se desconoce si oimesantian s axcreta en la leche matema. Bzt
contraindicado e uso da olmesartin madaxomile duranie i lactancia. 3.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas: No s han realizado estudics especilicos en relacitn con el
efecio de ia® comprimidos sobe la capacidad para conducir. Al conducir o ulilizar maguinaria, 8s necesasna lener en cuenia que los pacientes ralados con antihipériensivos puadan axparimantar
ocasionalments manacs o fatiga. 3.8 Reacciones adversas: Experiencia de comercializacidn. Las siquianies reacciones adversas se han notificado durante |a fase de post-comercializaciin, Estas e
clasifican segun los Grupos Sislémicos y 5e crdenan por comvenio sagln su frecuencia: muy frecuentes (& 1710}, frecuentas (= 171100, < 1/10); poco frecuentes (= 111000, < 1100} rars {= 1/ 10,000, <
11000}, muy raras (< 1/10.000) incluyendo las notificacionss alsladas. Ensayos Clinicos: En los estudics en monolerapta doble clego conbrotados con placeba, | incldencia general de acontecimientos
acverscs onginades por el tratamiento fue del 42 4% con olmesartin medoxomile y del 40,9% con placabo. En los estudics en monoterapia controlados con placebo, el maseo fue la onica reacclén ad-
virsa relacionada inequivocamente con el (ratamients (incidencia del 2.5% con oimesariin madaxomile y dal 0,9% con placabo). En ol caso da tratamiento prolongaco (2 ahos), la incidencia de aban-
donos dabido a acontecimiantos advarses con cimesartin madaxomilo 10 = 20 mg una vez 3 dia lue ded 3,7%. Los acontecimionos adverses siguientes han sido descritos en 1odos los ansayos clinkos
realizades con olmesartan medaxkomilo (ncluyends los ensayos controdados tanto con principas activ coma con placaba), mdapandientaments de la causalidad o incsdencia relacsonada con el placaba,
Estos acontecimisntos sa clasiican por drganos y sistemas y sa ordenan sequn su frscuandia tal y coma sa ha descrila anterorments, Trastornos del sistema neniaso central Frecuenies: mareas; Poco
fracuentes: vértigo; Trastormos candiovasculares: Poco frecuentes: angna de pecha; Ranes: hipotensidn, Trasiomos del sislema espiriono: Frecuentes; bronguitis, fos, taringitis, rinds. Trastormas gastno-
intestingles: Fracuentes: dolor abdominal, diamea, dispepsia, gastroenterilis, nduseas. Trasfomos def lejido de & pief y subcuddnens: Poco frecuentes: rash, Trasiomos musculbesqueldiicos: Frecuentes:
artritis, dolor de espalda, dofor Ssec. Trastomes def sistema urinani; Frecuentas: hematuria, infeccidn del tracta winaric. Traslomes generales: Frecuenies: dolor lordcico, fatiga, sintomas gripsies, edema
penbirico, dolor. Parimetros de labomicdio: En los estudios de monotorapla confrolades frenta 8 placebo, se obsenyd una incidencia algo mayor de hiperirigcendemia (2,0% frente a 1,1%) ¥ de creatin-
foshocinasa elevada (1,3% frente & 0,75%) en &f grupo de olmesartin medoromil comparado con &f grupo de placebo. Les acontecimionos adverses de labormborio descritos an bodos los ensayos clincos
con olmasartin madaxemilo (ncluyando los ensayos no conrokados con placeba), Indapandientemante de ta causalidad o incidancia rlacionada con of placeba, fuenn: Tresiomes def metabalismo y
nutricidn: Fracuenties: aumanio de creatinfosiocinasa, hpadniglicaridemia, hiperuricernia; Raros: hporkalemia. Trastomos hepalobdiares: Frecuantes: aumento do enzimas hepaticas. Sobredosis: So
dispone de informacain imitada scbre [a scbredosificaciin en seras humanos. Bl elecio més probable da la sobredasiicaciin es la hipolensicn. En case da sobredosis, sa dabea someter al pacienta a una
cuidadosa monitonzacikin, nstaurdndoss un iratamssnio smlomético y de manianimiento. No hay infermacitn disponiblia sobre la diahizabilidad de cimesartan. 4. DATOS FARMACEUTICOS: 4.1 Incom-
patibilidades: Mo aplcabls. 4.2 Instrecciones de uso, manipulacion y eliminacisn: Mo se requisren instructiones especiales. 5. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: MENA-
RiNI INTERNATICNAL OPERATIONS LUXEMBOURG, S.A. 1, Avenue de la Gama L-1611 Luxembourg. Comercializado por: LABORATORICS MENARINI, 5.A. Aonso XII, 587 — 03216 Badalona
{Barcelona) Espafia. 6. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Enera de 2006, 7. PRESENTACIONES Y PVP: Envase de 28 comprimidos recubierios, xia®10 mg: PVPiva 22 28 ewrs; lda20 my
PVPiva 24,82 suros; lia®™0 mg: PVPwa 33,64 auros. 5. CONDICIONES DE DISPENSACHON: Con recela médica. Financiade por la Seguridad Social con aporiaciin reducica. Bajo licenca de DAIICH-
SANKYO, Europe. Bibliografia: 1) Ficha técnica de Ixia. 2) Gardner SR, Franks AM, Qémesartan Medoxoma the seventh angiotensin receplor amagonist, The Annals of Pharmacotherapy 2003;
37:99-105. 3) Brunnar HR, Lasis P. Clinical efficacy of cimesartin medoxomilo. Journal of Hypertension 2003; 21 (g-2): S43-545.
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