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Introduccion

El pasado mes de Junio se realizo en Madrid el XVI Congreso de la Sociedad
Europea de Hipertension (ESH) que ha congregado a mds de 6.000 especialis-
tas de todo el mundo. El paciente hipertenso fiene otros factores de riesgo
ademds de la hipertension, que se suman o se potencian con ésta y que hacen
que la hipertension deba ser tratada de la mejor manera posible.

Por este motivo la Sociedad Europea de Hipertension analiz la posibilidad de
llevar a cabo una revision de sus recomendaciones para el manejo y tratamien-
to de la hipertension arterial desde un punto de vista global.

El control ambulatorio y el tratamiento de la presién arterial resultan fundamen-
tales, pero las guias europeas intentan contemplar ademds la identificacion
precoz del dafio tisular, lo que permitiria un tratamiento mds temprano, en los
(0505 en que sea necesario.

En este contexto uno de los aspectos mds relevantes presentados en el Congreso,
fueron los estudios de las terapias dirigidas hacia la inhibicion del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona (RAAS) mediante el uso de farmacos inhibidores de
los receptores de angiotensina (ARA 1), que ademds de reducir la presion arte-
rial, han demostrado ser beneficiosos para la disminucion del riesgo asociado a
complicaciones cardiovasculares y renales.

Se confirma de esta forma que los ARA Il van a convertirse en agentes terapéu-
ticos de primera linea, ya que la amplitud de sus beneficios puede ser de gran
ayuda para el trafamiento de los pacientes hipertensos.

Olmesartdn es uno de los ARA |1 de Gltima generacion y el objetivo de esta publi-
cacion es presentar a foda la Comunidad Médica de Espafia algunos de los traba-
jos comunicados en este Congreso que guardan una relacion directa con lo
mencionado previamente.

Efectos de Olmesartdn sobre el sindrome de resistenda a la insulina, adipod-
nas y pardmetros inflamatorios en pacentes con enfermedad cronica renal
S. Garcia de Vinuesa y col.

El rifion es un drgano diana de la enfermedad vascular, por lo que su afectacion
incrementa significafivamente el riesgo cardiovascular. La insuficiencia renal es
precedida por microalbuminuria y por la caida del filtrado glomerular. La excre-
cion urinaria de albimina estd en relacion directa con los niveles de glucosa
plosmdtica, adn para valores normales de esta dltima, por lo que las
alteraciones del metabolismo de la glucosa predisponen a la pérdida urinaria de
proteinas. Ello se produce ademds desde el momento en que aparecen las
alteraciones mds precoces del metabolismo de la glucosa como la insulinorre-
sistencia, en que se observa un incremento de la tasa de microalbuminuria.

Se ha descrito la relacion entre el sindrome metabélico, la albuminuria y el ries-
go de enfermedad renal. A medida que se asocian los distintos componentes del
sindrome metabélico en pacientes no diabéficos, aumenta el riesgo de microal-
buminuria y de insuficiencia renal.

La utilidad del tratamiento con ARA Il en los pacientes con sindrome metabdlico
se fundamenta en que mejorarian el dafio renal causado por la diabetes cuan-
do esta se manifieste completamente.

(linicamente los ARA Il han demostrado su ufilidad en el tratamiento de la microal-
buminuria en pacientes con diabetes, consiguiendo una regresion de la proteinuria.

La accion de los ARA Il va mds alld del control hemodindmico de la presion arte-
rial, ya que no sdlo revierten o limitan la progresion de microalbuminuria sino
que fambién evitan la aparicion de esta alteracion en los pacientes con diabetes.




En este trabajo se demostro que lo administracion de olmesartdn en pacientes con
deterioro cronico de la funcion renal mejora la resistencia a la insulina, la proteinuria
y el control glucémico sin modificar los niveles plasmiticos de adipocinas.

Eficacia de Olmesartdn para la reducdon de presion arterial en comparacion
con otros antagonistas del receptor de angiotensina Ii: Revision de estudios
aleatorizados controlados

Faiez Zannad y col.

Los antagonistas del receptor fipo | de angiotensina Il (ARA I1) proporcionan un control
efectivo de la presion arterial con una folerabilidad similar a la del placebo y ademds
brindan una proteccion efectiva contra las complicaciones cardiovasculares. La eviden-
cia disponible indica que las diferencias clinicamente relevantes en la eficacia de la
reduccion de la presion arterial y en la duracion de la accion son evidentes entre los
distintos fdrmacos que componen esta clase de antihipertensivos.

Olmesartdn medoxomilo es un profdrmaco que se convierte totalmente en su
metabolito farmacologicamente activo, olmesartdn, después de su adminis-
tracion oral. Este metabolito es un inhibidor selectivo y competitivo de los recep-
tores AT-1 de la angiotensina I, y confrarresta consecuentemente los efectos
hipertensivos de la angiotensina Il especialmente aquellos relacionados con la
vasoconstriccion, la liberacion de aldosterona, la reabsorcion renal de sodio y la
remodelacion vascular.

Es poco habitual que se establezcan lus relaciones dosis-respuesta completas
durante el desarrollo clinico de un farmaco. Desaforfunadamente, el fracaso en
la definicion apropiada del extremo inferior de la relacion dosis-respuesta y en
consecvencia la dosis efectiva minima, es responsable de la introduccion de
muchos farmacos antihipertensivos a dosis excesivamente altas. Dado que los
datos de eficacia son frecuentemente incompletos por el fracaso en la explo-
racion adecuada de los extremos superior o inferior del rango de dosis, en los
ensayos clinicos se utilizan los andlisis Emax de los firmacos blogueantes de los
receptores. El conocimiento adecuado de la relacion dosis-respuesta completa es
muy itil porque proporciona una base racional para la itulacion de dosis o para
definir los efectos terapéuticos esperables.

En esta revision de estudios aleatorizados en los que se compard olmesartdn con
oros farmacos ARA Il utilizando el andlisis Emax se demostrd que aunque todos
los ARA Il comparten un mecanismo de accién comdn, la cinética de union al
receptor difiere enire ellos, como también difieren las propiedades farma-
cocinéficas. Esto sugiere que pueden demostrarse diferencias clinicamente
importantes en la eficacia mdxima, asi como en la eficacia de las dosis recomen-
dadas segin prospecto entre los distintos farmacos ARA II.
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Introduccion

Muchos estudios epidemioldgicos sugieren que los pacientes con insuficiencia
real cronica (CKD, Chronic Kidney Disease) presentan una elevada prevalencia
de sindrome metabélico y de resistencia a la insulina.

En el cuadro 1 se observa el porcentaje de pacientes con distinfo nimero de
factores de riesgo para el sindrome metabélico (SM) presentes de acuerdo con
2 tasas diferentes de funcion renal (n=710 pacientes).

En este cuadro se observa que cuando la tasa de filtrado glomerular (GFR) es
<60 ml/min/1.73 m* el porcentaje de pacientes con factores de riesgo se incre-
menta, al tiempo que aumenta el nimero de factores de riesgo.

Los diferencias entre la poblacion de pacientes con CKD con sindrome metabélico
versus la poblacion con CKD sin sindrome metabélico se representa en el cuadro 2.

Objetivo

El objetivo de nuestro estudio fue estudiar la hipotesis de que olmesartdn podria
mejorar la resistencia a la insulina y el sindrome metabélico en pacientes con CKD.

Resultados

Las diferencias observadas en una serie de pardmetros entre la poblacion de
pacientes con CKD y los controles en nuestro estudio se presentan en el cuadro 3.

Estos datos muestran que la poblacion de pacientes renales presentan diferen-
cias estadisticamente significativas frente a los conroles con respecto a los
valores de insulinemia, resistencia insulinica, triglicéridos, colesterol HDL, protei-
na C reactiva de alta sensibilidad, 1L-6, TNFa y TGF. Es decir que existen diferen-
cias significativas entre ambas poblaciones cuando se evaldan pardmetros que
caracterizan el sindrome metabélico.

Efectos de Olmesartdn

La administracién de olmesartdn mejora significativamente fanto las cifras de presion
arterial como la proteinuria (valorada en un subgrupo de pacientes). (Cuadro 4)

Factores de riesgo y funcién renal
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GFR: Tasa de filtrado glomerular

Pacientes CKD Pacientes CKD  p
con SM (n=29) sin SM (n=24)

IMC (kg.m2) 3145 27+4 0.02
Circunferencia de cintura (cm) 105+5 93+12 0.01
HOMA:-IR (pUI/ml) x (mmol/I) 6.6£2.7 5.1+£0.49 0.03
Hb glicosilada (%) 5.5+0.63 5.1+0.49 0.03

Glucosa (mg/dl) 107.4£16 93+15 0.03

Insulina (Ul/ml) 25.8+8.5 19.9+8.8 0.02
C-HDL (mg/dl) 512414 60.5+10 0.01
Triglicéridos (mg/dl) 159+42 117+34 0.000
GFR (ml/min) 48+21 37+12 0.03

El olmesartdn también mejora en forma estadisticamente significativa la resisten-
cia insulinica medida de acverdo al indice HOMA-IR (valoracion de la resistencia a
la insulina por el modelo homeostdtico) fal como se observa en el cuadro 5.




Grupo control Pacientes renales p
(n=25) (n=52)
Sexo (masculino/femenino) 15/10 33/19 ns
Edad (afios) 67.2£13 7111 ns
indice de masa corporal (kg/m2)  28.0+5 28.9+4 ns
GFR (ml/min/1.73 m2) 97.7412.3 42417 0.000
Glucosa (mg/dl) 96.7+11 99.2+16 ns
Insulina (mU/L) 16.1+4.4 23.1+8.8 0.04
indice HOMA-IR 2.9+2.2 6x2.7 0.000
Triglicéridos (mg/dl) 96.4a+38 137.2+44.3 0.001
Colesterol HDL 61.5+118 56.4+13 0.02
hs-CRP (mg/L) 1.5(1-32) 4.4 (2.4-9) 0.000
IL-6 (pg/m ? 2.39(1.1-4.1) 4.8 (2.9-9.6) 0.000
IL-IB (pg/ml) 1.3+0.5 1.3+0.6 ns
TNF-a ?P /ml) 507 +27 8.2+3.6 0.04
PAI-I (UI/?nl) 87+17 10.6+9.5 ns
t-PA (Ul/ml) 0.20 (0.1-0.2) 0.21(0.2-0.25) 0.02
TGF (ng/ml) 8.1(6.5-9.3) 11(8.4-14.9) 0.000
Leptina (ng/ml) 20 (12-57) 19 (10-66) ns
Adiponectina (mg/L) 13.9 (10-23) 14.2 (10-25) ns
Indice HOMA-IR: indice de valoracién de la resistencia a la insulina mediante el modelo
homeostdtico; hs-CRP: proteina C reactiva de alta sensibilidad.

‘!

Basal Post-olmesartan P
Peso (kg) 73+13 71.1£10.6 ns
IMC (kg. m2) 28.9+4.8 27.9+4.5 ns
Circ. de la cintura (cm) 99.3+12.8 96.4+13.6 ns
PAS (mm Hg) 158+23 13721 0.000
PAD (mm Hg) 84+13 75£9 0.000
Proteinuria (mg/dia) 2.29+2.04 1.21£1.19 0.03

Cuadro 4

HOMA-IR basal y post-tratamiento con Olmesartan

10- HOMA-R
A
g |
4- p=0.002
2 -
0-
Basal Post-olmesartdn

La administracion de olmesartdn mejord significativamente el control glucémico
lo que se manifiesta por un mayor porcentaje de pacientes con glucemias en

ayunas inferiores a 100 mg/dl (cvadro 6) y por valores inferiores de
hemoglobina glicosilada (cvadro 7) después de recibir olmesartdn.

Olmesartan: Glucemias en ayunas

% de pacientes con glucosa en ayunas <100 mg/dl

100 -
80 -
L, 601
40 -

20 - mm

0 I
Basal Post-olmesartan
I >110 100-110 <110 mg/dL

Cuadro 6

Olmesartan: Hemoglobina glicosilada

6.33+0.58
5.4-

53-
52-
5.1-

49- 4.8+0.81

HbA1c Glicosilada (%)
e

48- p=0.02
47-

4.6 -

Basal Post-olmesartdn

Cuadro 7

El tratamiento con olmesartdn también mejord notablemente los pardmetros
inflamatorios de esta poblacion de pacientes y no modificé los niveles plasmati-
cos de adipocinas (lepfina y adiponectina).

Condusion

* Estos datos demuestran una alta prevalencia de resistencia a la insulina
y sindrome metabdlico en pacientes con insuficiencia renal crénica y la
capacidad de olmesartdn (un ARA 11), de mejorar la resistencia a lo
insulina en estos pacientes.

* Los niveles de adipocina en plasma no se modificaron con el tratamiento con
olmesartdn, mientras que si se produjo una tendencia a reducir algunos
pardmetros inflamatorios con el trafamiento.




Eficacia de Olmesartdn para la reduccion de presion arterial en
comparacion con otros antagonistas del receptor de angiotensina II:
Revision de estudios aleatorizados controlados

Dr. Faiez Zannad, Dr. Renaud Fay
Departamento de Cardiologia, Division de Hipertensién y Cardiologia Preventiva, Hospital Jeanne d’Arc, Francia

Antecedentes

La terapia anfihipertensiva es efectiva para prevenir el dafio de 6rgano diana y
la morbi-mortalidad cardiovascular. Aunque todavia es motivo de debate, en
general se estd de acuerdo en que el mecanismo principal de prevencion cardio-
vascular con agentes antihipertensivos estd relacionado con su potencia de
reduccion de presion arterial (PA). La introduccion de antagonistas del receptor
tipo | de angiotensina Il (ARA 1) supuso un gran avance, ofreciendo un control
efectivo de la PA con tolerabilidad similar a la del placebo, junto con proteccion
efectiva contra las complicaciones cardiovasculares. Hasta ahora, la evidencia
disponible indica que existen diferencias clinicamente relevantes en la eficacia
de reduccion de la PA y en la duracion de la accion entre los ARA individuales.

Caracteristicas basales de pacientes en estudios

controlados con placebo

Farmaco Candesartan Irbesartdan  Losartdan Olmesartan Valsartan
Reif 1998 Reeves 1998 Gradman Pichler 2001 Oparil 1996
[24] [25] 1995 [26] [23] [13]
Duracién del
estudio (semanas) 8 6al2* 8 6ab52* 8
Nomero total
de pacientes 365 2.631 493 3.055 736
Pacientes tratados
con ARA (n 301 1.954 415 2.511 588
Pacientes tratados
con placebo (n) 64 677 78 544 148
Edad Media 55 54 53 55 53.4
Dosis usadas 2,4,8, 1,5,10,25, 10, 25,50, 2.5,5,10, 20, 80,
(mg od) 16, 32 37.5,50,75, 100, 150 20, 40, 8 160, 320
100, 150, 200,
300, 600, 200

PAD basal
(media; mmHg) 100.2 101 103.8 100 a 120*** 101.0
PAS basal No
(media; mmHg) 152.8 151 158.4 documentado 151.4

* con evaluacién a las 8 semanas (7) o 6 semanas (1);

** con evaluaciones a las 8 semanas;

*** criterios de inclusién; valores promedio no documentados.

Objetivos

Revisar estudios publicados que investigaron la relacion dosis-eficacia sobre la
PA de olmesartdn y de otros ARA Il comercialmente disponibles.

Poblacion

Pacientes adultos hipertensos leves a moderados.

Respuesta de PA a 8 semanas en estudios
controlados con placebo

Farmaco

A PAD ajustada
r placebo
mm o)

Valores Emax
Fredichos para
"ADSe (mmHg)
en punto minimo®

A PAS ajustada
r placebo
mmﬁlg)

Valores Emax
redichos para
BASSe (mmHg)

en punto minimo®

Candesartan

Irbesartan*

Losartéan

Olmesartan

Valsartan

Reif 1998  Reeves 1998 Gradman 1995 Piichler 2001 Oparil 1996
24] [25] [26] [23] [13]

2mg: -4.5
4mg: -5.8
8mg: -6.1
16mg: -5.2
32mg: -7.6

6.7

2mg: -8.6
4mg:-10.2
8mg: -9.6
16mg: -10.4

32mg: -12.3

-11.3

10mg
25mg
50mg:
100mg

-11.2

e: presion arteri

sentado; PASSe: presién arterial sistdlica sentado.

2.5mg: -1.4
5mg: -4.4
10mg: -3.8
20mg: -5.6
40mg: -4.6
80mg: -7.7

2.3
:-1.2
-4.5
:-4.3
:-4.1

9.0

2.5mg: -4.2
5mg: -6.6
10mg: -7.4
20mg: -9.8
40mg: -11.4
80mg: -13.0

SOVLG O
N—=NOw w

6.9 -124

(A): media del cambio desde el basal; * Valores estimados de dosis en negrilla:
osis de mantenimiento recomendadas; PADS

ial diastélica

8.9




Respuesta de PA en estudios comparativos
de olmesartan vs. otros ARA

Cambios en presion arterial diastélica desde la
situacion basal en estudios comparativos

Farmaco Olmesartén vs. Olmesartéan vs.  Olmesartan vs.
Losartan Losartan, Candesartan
Stumpe 2002 [27] Valsartan, e Brunner 2003 [29]
Irbesartan
Oparil 2001 [28]
Dosis usada (mg od) Olmesartan 10-20 Olmesartén 20 Olmesartan 20
Losartén 50-100 Losartan 50 Candesartdn 8
Valsartén 80
Irbesartan 150
Nomero total
de pacientes 316 588 645
Nomero de pacientes Olmesartén: 160 Olmesartén: 147 Olmesartén: 312
por grupo Losartan: 156 Losartén: 150 Candesartdn: 323
Valsartén: 145
Irbesartén: 146
Periodo de inclusién
con placebo (semanas) 3 4 2
Periodo tratamiento
activo (semanas) 12 8 8
Definicién de hipertension
PAD (mmHg) 95-114 100-115 100-120
PAS >150
Media de PAD basal (mmHg) 101.6 104 104.6£3.7
APAD desde basal (nmHg) Olmesartéin: -10.6£0.5  Olmesartén: -11.5  Olmesartan: -15.8+8.9
Losartén: -8.5+0.6* Losartén: -8.2° Candesartén: -15.17.9
Valsartén: -7.9°
Irbesartan: -9.9°
Media PAS basal (mmHg) 159.4 156.3 1625+9.3
APAS desde basal (nmHg) Olmesartén: -14.9£1.0  Olmesartén: -11.3  Olmesartdn: -21.2+13.0
Losartan: -11.6+1.0* sartn: -9. Candesartdn: -21.1£11.7
Valsartén: -8.4
Irbesartan: -11.0
(A): media del cambio desde el basal; * p<0.05 vs. Olmesartan;
© p<0.0005 vs. Olmesartan.

Métodos

Seleccionamos estudios con disefio y rangos de dosis comparables. Las curvas de
relacion dosis-efecto se adecuaron para la PA diastdlica (PAD) y sistélica (PAS)
al modelo Emax simplificado. También analizamos estudios controlados de
olmesartdn vs. ofros ARA Il individuales.

Resultados

Nuesra perspectiva general se basa en 7.280 pacientes, de los cuales 5.769 rei-
bieron un ARA Il y 1.511 recibieron placebo. Excepto en el caso de losartdn, los
datos se adecuaron correctamente al modelo Emax, con coeficientes de correlacion
de 0.77 0 0.99. La eficacia de reduccion de la PA definida segin Emax fue supe-
rior con olmesartdn (PAD/PAS mm Hg: -9.0/-12.4) en comparacion con
candesartdn (-6.7/-11.3), irbesartdn (-6.5/-11.2) y valsartdn (-6.3/-8.9). Las
comparaciones directas de olmesartdn con cada uno de los ofros ARA Il usados
en dosis de mantenimiento recomendadas segn prospecto respaldan el hallaz-
go de un mayor efecto reductor de la PA de olmesartdn.

En los cuadros siguientes (Cuadros 1y 2) se pueden observar los cambios en la
PAD y en la PAS desde la situacion basal en estudios comparativos.

De la misma forma, en los cvadros 3 y 4 se observa la relacion dosis-efecto
(corregida con placebo) para la PAD y PAS.
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Discusion

* Las diferencias observadas en la eficacia méxima en lo reduccion de la presion
arferial entre los ARA Il disponibles pueden relacionarse con diversas causas.

* Los agentes ARA Il comparten un mecanismo de accion en comdn, concreta-

mente el antagonismo de los receptores AT-1 de la angiotensina Il.

- sin embargo, lo cinética de union ol receptor difiere considerablemente.
Olmesartdn y candesartdn fienen una afinidad mds alta para el receptor AT-1
que los demds ARA II. Ademds, candesartdn e irbesartdn son antagonistas no
compefitivos, mientras que losartdn y valsartdn son antagonistas compefitivos.
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* Las propiedades farmacocinéficas de los ARA Il también difieren en términos de

biodisponibilidad oral, tasa de absorcion, metabolismo, y via y tasa de eliminacion.

- en base a la vida media de eliminacién terminal, losartdn y valsartdn pueden

clusificarse como de corta accion, mientras que candesartdn cilexefil, irbe-
sartdn y olmesartdn se clasifican como de accién prolongada.

Condusion

* Esta revision sefiala que existen diferencias clinicamente relevantes en la
eficacia maxima, asi como también en la eficacia de las dosis recomendadas
sequn prospecto, que pueden ser demostradas entre los distintos ARA I1.

* Laeficacia de olmesartdn coincide con el exiremo superior del rango de efica-
cia de otros ARA Il estudiados.




FICHA TECNICA. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: Ixia'10 mg comprimidos recubiertos. Ixia® 20 mg comprimidos recubiertos. Ixia® 40 mg comprimidos recubiertos.

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido contiene 10 mg de olmesartin medoxomilo. Cada comprimido contiene 20 mg de olmesartan medoxomilo. Cada compri-

mido contiene 40 mg de olmesartan medoxomilo. Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio, dioxido de titanio (E 171), talco, hipromelosa.

DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas Tratamiento de la hipertension esencial. Posologia y forma de administracion Adultos La dosis inicial recomendada de olmesartan medoxomilo es de 10 mg

una vez al dia. En pacientes en los que la presion arterial no se controle adecuadamente con la dosis anterior, se podra incrementar la dosis a 20 mg al dia, como dosis 0ptima. Si se requiere una reduccion adicional de
la presion arterial, la dosis de olmesartan medoxomilo se puede aumentar hasta un maximo de 40 mg al dia o puede afiadirse hidroclorotiazida al tratamiento. El efecto antihipertensivo de olmesartan medoxomilo es ya
evidente a las 2 semanas de iniciar el tratamiento y alcanza su puntomméximo aproximadamente a las 8 semanas. Esto se debe tener en cuenta si se plantea un cambio del régimen de dosis en cualquier paciente. Con el
fin de facilitar el cumplimiento terapéutico, se recomienda tomar Ixia comprimidos aproximadamente a la misma hora cada dia, con o sin alimentos, por ejemplo, a la hora del desayuno. Ancianos Dada la limitada expe-
riencia con dosis superiores, la dosis maxima en pacientes ancianos es de 20 mg de olmesartan medoxomilo una vez al dia. Insuficiencia renal La dosis maxima en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada
(aclaramiento de creatinina de 20 - 60 ml/min) es de 20 mg de olmesartan medoxomilo una vez al dia, dada la limitada experiencia con dosis superiores en este grupo de pacientes. No se recomienda el uso de olmesar-
tan medoxomilo en pacientes con insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina < 20 ml/min), ya que sélo se tiene una experiencia limitada en este grupo de pacientes. Insuficiencia hepatica No se recomienda
el uso de olmesartan medoxomilo en pacientes con insuficiencia hepatica, dado que s6lo se dispone de una experiencia limitada en este grupo de pacientes (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). Nifios
y adolescentes La seguridad y eficacia de olmesartin medoxomilo no se ha establecido en nifios ni en adolescentes menores de 18 afios. Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los exci-

pientes de Ixia comprimidos (ver composicion). Segundo y tercer trimestre del embarazo (ver Embarazo y Lactancia). Lactancia (ver Embarazo y Lactancia). Obstruccion biliar. rtencia recaucion ial
de empleo. Deplecion de volumen intravascular: Puede producirse hipotension sintomatica, especialmente tras la primera dosis, en pacientes con deplecion de volumen y/o sodio, debido a un tratamlento diurético
intenso, restriccion de sal en la dieta, diarrea o vomitos. Estos trastornos se deben corregir antes de administrar olmesartan medoxomilo. Otras dici con estimulacion del si renil Idosts

rona: En pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependen principalmente de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfer-
medad renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el tratamiento con otros medicamentos que afectan a este sistema se ha asociado con hipotension aguda, azotemia, oliguria o, en raras ocasiones insufi-
ciencia renal aguda. No se puede excluir la posibilidad de efectos similares con los antagonistas de los receptores de la angiotensina II. Hipertensién renovascular: El riesgo de hipotension grave y de insuficiencia renal
es mayor cuando pacientes con estenosis de la arteria renal bilateral o con estenosis de la arteria renal en caso de un unico rifién funcionante, son tratados con medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Insufici renal y trasy de rifién: Se recomienda realizar controles periddicos de los niveles séricos de potasio y de creatinina en caso de administrar olmesartan medoxomilo a pacientes con insu-
ficiencia renal. No se recomienda el uso de olmesartan medoxomilo en pacientes con insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina < 20 ml/min) (ver Posologia y formas de administracion). No se dispone de
experiencia en la administracion de olmesartan medoxomilo a pacientes sometidos a un trasplante renal reciente o a pacientes con insuficiencia renal en fase terminal (es decir, aclaramiento de creatinina < 12 ml/min).
Insuficiencia hepatica: Actualmente la experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada es limitada, y no hay experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica severa. Por lo tanto, el uso de olme-
sartan medoxomilo no se recomienda en estos grupos de pacientes (ver Posologia y formas de administracion). Hiperkalemia: Al igual que sucede con otros antagonistas de la angiotensina II e inhibidores de la ECA,
se puede producir hiperkalemia durante el tratamiento con olmesartan medoxomilo, especialmente en presencia de insuficiencia renal y/o cardiaca (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).
Se recomienda realizar una estrecha monitorizacion de los niveles séricos de potasio en pacientes de riesgo. Litio: Al igual que con otros antagonistas de los receptores de la angiotensina II, no se recomienda la combi-
nacion de litio y olmesartan medoxomilo (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Estenosis valvular adrtica o mitral; miocardiopatia hipertrofica obstructiva: Al igual que con otros
vasodilatadores, se recomienda una especial precaucion en pacientes con estenosis valvular adrtica o mitral o con miocardiopatia hipertrofica obstructiva. Aldosteronismo primario: Los pacientes con aldosteronismo
primario no responden, por lo general, a los medicamentos antihipertensivos que actiian por inhibicion del sistema renina-angiotensina. Por lo tanto, no se recomienda el uso de olmesartan medoxomilo en dichos pacien-
tes. Diferencias étnicas: Al igual que ocurre con los otros antagonistas de la angiotensina I, el efecto reductor de la presion arterial de olmesartan medoxomilo es algo inferior en los pacientes de raza negra en compa-
racion con los pacientes de otra raza, posiblemente a causa de una mayor prevalencia de niveles bajos de renina en la poblacion hipertensa de raza negra. Otros: Al igual que sucede con cualquier antihipertensivo, una
disminucion excesiva de la presion arterial en pacientes con enfermedad coronaria isquémica o enfermedad cerebrovascular isquémica puede provocar un infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. Interaccién
con otros medicamentos y otras formas de interaccion Efectos de otros medi tos sobre ol tan med ilo: Supl de potasio y diuréticos ahorradores de potasio: En base a la experiencia con otros
medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina, el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutivos de la sal que contengan potasio u otros medicamentos que puedan
aumentar los niveles séricos de potasio (por ejemplo, heparina) puede producir un aumento de potasio en plasma (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Por lo tanto, no se recomienda dicho uso conco-
mitante. Otros medic ihipertensivos: El uso concomitante de otros medicamentos antihipertensivos puede aumentar el efecto reductor de la presion arterial de olmesartan medoxomilo. Medicamentos antiin-
flamatorios no esteroideos (AINES) Los AINES (incluyendo el acido acetilsalicilico a dosis > 3 g/dia y también los inhibidores COX-2) y los antagonistas de los receptores de la angiotensina II pueden actuar sinérgi-
camente disminuyendo la filtracion glomerular. El riesgo del uso concomitante de AINES y antagonistas de angiotensina II es la aparicion de insuficiencia renal aguda. Se recomienda la monitorizacion de la funcion
renal al comienzo del tratamiento, asi como la hidratacion regular del paciente. Ademas, el tratamiento concomitante puede reducir el efecto antihipertensivo de los antagonistas del receptor de angiotensina II, ocasio-
nando pérdida parcial de su eficacia. Otros medicamentos: Después del tratamiento con un antiacido (hidroxido de magnesio y aluminio) se observé una leve reduccion de la biodisponibilidad de olmesartan. La admi-
nistracion conjunta de warfarina y de digoxina no afecto a la farmacocinética de olmesartan. Efectos de olmesartan medoxomilo sobre otros medicamentos: Litio: Se ha descrito aumento reversible de la concentra-
cion sérica de litio y casos de toxicidad durante la administracion concomitante de litio con inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y antagonistas de angiotensina II. Por lo tanto, no se recomienda la combi-
nacion de olmesartan medoxomilo y litio (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Si fuera necesario el uso de esta combinacion, se recomienda realizar una cuidadosa monitorizacion de los niveles séri-
cos de litio. Otros medicamentos: Los medicamentos investigados en estudios clinicos especificos en voluntarios sanos incluyen warfarina, digoxina, un antiacido (hidroxido de aluminio y magnesio), hidroclorotiazida
y pravastatina. No se observaron interacciones clinicamente relevantes y, en particular, olmesartan medoxomilo no tuvo efecto significativo en la farmacocinética y farmacodinamia de warfarina ni en la farmacocinética
de digoxina. Olmesartan no tuvo efectos inhibitorios in vitro clinicamente relevantes en las enzimas humanas del citocromo P450: 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4, y tuvo un minimo o ninglin efecto induc-
tor sobre la actividad del citocromo P 450 de rata. Por lo tanto, no se realizaron estudios de interaccion in vivo con inhibidores e inductores del enzima citocromo P450 y no se esperan interacciones clinicamente rele-
vantes entre olmesartan y medicamentos metabolizados por las enzimas del citocromo P450 anteriores. Embarazo y lactancia Uso en el embarazo (ver Contraindicaciones): No se dispone de experiencia en relacion
con el uso de olmesartan medoxomilo en mujeres embarazadas. Sin embargo, medicamentos que actian directamente sobre el sistema renina-angiotensina, administrados durante el segundo y tercer trimestre del emba-
razo, causan lesiones fetales y neonatales (hipotension, disfuncion renal, oliguria y/o anuria, oligohidramnios, hipoplasia del craneo, crecimiento intrauterino retardado, hipoplasia pulmonar, anomalias faciales, contrac-
tura de los miembros) e incluso la muerte. Por consiguiente, al igual que cualquier otro medicamento de esta clase, olmesartan medoxomilo esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre del embarazo. Ademas,
olmesartan medoxomilo no se debe usar durante el primer trimestre. En caso de embarazo durante el tratamiento, la administracion de olmesartan medoxomilo se debe interrumpir lo antes posible. Uso durante la lactan-
cia (ver Contraindicaciones): Olmesartan se excreta en la leche de ratas lactantes, pero se desconoce si olmesartn se excreta en la leche materna. Esta contraindicado el uso de olmesartan medoxomilo durante la lactan-
cia. Efect re la capacidad para conducir y utilizar miquinas No se han realizado estudios especificos en relacion con el efecto de Ixia® comprimidos sobre la capacidad para conducir. Al conducir o utilizar
maquinaria, es necesario tener en cuenta que los pacientes tratados con antihipertensivos pueden experimentar ocasionalmente mareos o fatiga. Reacciones adversas Experiencia de comercializacion Las siguientes reac-
ciones adversas se han notificado durante la fase de post-comercializacion. Estas se clasifican seglin los Grupos Sistémicos y se ordenan por convenio segun su frecuencia: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100,
< 1/10); poco frecuentes (> 1/1000, < 1/100); raras (> 1/ 10.000, < 1/1000); muy raras (< 1/10.000) incluyendo las notificaciones aisladas.

Grupos Sistémicos Muy raras

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Trombocitopenia

Trastornos del sistema nervioso Mareo, cefalea

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Tos

Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal, nauseas, vomitos

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo Prurito, exantema, rash
Afecciones alérgicas tales como edema angioneurdtico, dermatitis alérgica, edema facial y urticaria.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Calambres musculares, mialgia

Trastornos renales y urinarios Fallo renal agudo e insuficiencia renal (ver también exploraciones complementarias)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion Astenia, fatiga, letargia, malestar general

Exploraciones complementarias Pruebas anormales de la funcion renal tales como aumento de creatinina en sangre y aumento de urea en sangre.
Aumento de enzimas hepaticas

Ensayos clinicos En los estudios en monoterapia doble ciego controlados con placebo, la incidencia general de acontecimientos adversos originados por el tratamiento fue del 42,4% con olmesartan medoxomilo y del
40,9% con placebo. En los estudios en monoterapia controlados con placebo, el mareo fue la tinica reaccion adversa relacionada inequivocamente con el tratamiento (incidencia del 2,5% con olmesartan medoxomilo y
del 0,9% con placebo). En el caso de tratamiento prolongado (2 afios), la incidencia de abandonos debido a acontecimientos adversos con olmesartan medoxomilo 10 — 20 mg una vez al dia fue del 3,7%. Los aconteci-
mientos adversos siguientes han sido descritos en todos los ensayos clinicos realizados con olmesartan medoxomilo (incluyendo los ensayos controlados tanto con principio activo como con placebo), independientemen-
te de la causalidad o incidencia relacionada con el placebo, Estos acontecimientos se clasifican por drganos y sistemas y se ordenan seglin su frecuencia tal y como se ha descrito anteriormente.

Trastornos del sistema nervioso central: Frecuentes: mareos. Poco frecuentes: vértigo. Trastornos cardiovasculares: Poco frecuentes: angina de pecho. Raros: hipotension. Trastornos del sistema respiratorio: Frecuentes:
bronquitis, tos, farmgms rinitis. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: dolor abdominal, diarrea, dispepsia, gastroenteritis, nauseas. Trastornos del tejido de la piel y subcutdneos: Poco frecuentes: rash. Trastornos
muscul 0s: Fi : artritis, dolor de espalda, dolor 0seo. Trastornos del sistema urinario: Frecuentes: hematuria, infeccion del tracto urinario. Trastornos generales: Frecuentes: dolor toracico, fatiga, sinto-
mas grlpales edema periférico, dolor. Pardmetros de laboratorio En los estudios de monoterapia controlados frente a placebo, se observé una incidencia algo mayor de hipertrigliceridemia (2,0% frente a 1,1%) y de crea-
tinfosfocinasa elevada (1,3% frente a 0,7%) en el grupo de olmesartan medoxomilo comparado con el grupo de placebo. Los acontecimientos adversos de laboratorio descritos en todos los ensayos clinicos con olmesar-
tan medoxomilo (incluyendo los ensayos no controlados con placebo), independientemente de la causalidad o incidencia relacionada con el placebo, fueron: Trastornos del metabolismo y nutricién: Frecuentes: aumen-
to de creatinfosfocinasa, hipertrigliceridemia, hiperuricemia. Raros: hiperkalemia.=Trastornos hepatobiliares: Frecuentes: aumento de enzimas hepaticas. Sobredosis Se dispone de informacion limitada sobre la sobre-
dosificacion en seres humanos. El efecto mas probable de la sobredosificacion es la hipotension. En caso de sobredosis, se debe someter al paciente a una cuidadosa monitorizacion, instaurandose un tratamiento sinto-
matico y de mantenimiento. No hay informacién disponible sobre la dializabilidad de olmesartan. DATOS FARMACEUTICOS: Incompatibilidades No aplicable. Instrucciones de uso, manipulacién y eliminacién
No se requieren instrucciones especiales. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG, S.A. 1, Avenue de la Gare L-1611
Luxembourg Comercializado por: LABORATORIOS MENARINI, S.A. Alfonso XII, 587 — 08918 Badalona (Barcelona) Espana FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Enero de 2005. PRESENTACIONES Y
PVP. Envase de 28 comprimidos recubiertos. Ixia’ 10 mg: PVPiva 22,28 euros. Ixia® 20 mg: PVPiva 24,82 euros. Ixia" 40 mg: PVPiva 33,64 euros. CONDICIONES DE DISPENSACION Con receta médica.
Financiado por la Seguridad Social con aportacion reducida. Bajo licencia de Daiichi Sankyo Europe GmbH.
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