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INDICACIONES APROBADAS?:
Tratamiento de la hipertension esencial.

MECANISMO DE ACCION?®:

Olmesartan medoxomilo es un profarmaco que se convierte totalmente en un metabolito
farmacoldgicamente activo, olmesartan, después de su administracion oral. Este
metabolito es un inhibidor competitivo y selectivo de los receptores AT1 de la
angiotensina Il. Inhibe los efectos hipertensivos de la angiotensina Il, especialmente los
relacionados con la vasoconstriccion, la liberacion de aldosterona, la reabsorcion del
sodio a nivel renal y la remodelacién vascular.

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS®®

Olmesartan medoxomilo se convierte rapidamente y totalmente (100%) en olmesartan
(metabolito activo) por accién de las esterasas en la mucosa intestinal y en la sangre
portal durante la absorcion por el tracto gastrointestinal. La biodisponibilidad absoluta
media de los comprimidos es aproximadamente del 26%-29% (similar a losartan y
valsartan). Los alimentos no afectan su absorcion.

La Cmax (entre 0,22 + 0,05y 2,1 + 0,05 mg/l) se alcanza entre 1,4 — 2,8 horas.

Se une a las proteinas plasmaticas en un 99%. El estado estacionario se alcanza al
cabo de 3 - 5 dias.

No se conoce ningun metabolito de olmesartan en humanos. La semivida plasmatica es
de 12 — 18 horas. De la dosis oral administrada de olmesartan medoxomilo se elimina
por orina un 5% - 12% como olmesartan. Aproximadamente un 90% se elimina por
heces.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION?
La dosis inicial recomendada es de 10 mg una vez al dia via oral y si no se controla
adecuadamente la presion arterial, se considera como dosis Optima 20 mg al dia



pudiéndose aumentar hasta un maximo de 40 mg al dia. Al tratamiento se le puede
anadir hidroclorotiazida.

El efecto antihipertensivo es ya evidente a las dos semanas de haber iniciado el
tratamiento y alcanza su punto maximo aproximadamente a las 8 semanas.

DATOS DE EFICACIA (VER TABLAS)
Olmesartan medoxomilo vs atenolol***3

En dos estudios randomizados, doble ciego y multicéntricos de 12 semanas de duracion
se observo que los dos farmacos antihipertensivos tenian similar eficacia en disminuir la
TA. En los dos estudios se compard la eficacia de OLME 10 mg una vez al dia vs
atenolol 50 mg una vez al dia. No se observaron diferencias significativas en el
porcentaje de respuesta al tratamiento ni en el porcentaje de pacientes que necesitaron
aumentar la dosis.

Olmesartan medoxomilo vs captopril*?

Se comparé la eficacia en disminuir la TA de OLME vs captopril en un estudio
randomizado, doble ciego y multicéntrico de 12 semanas de duracion, donde OLME (5
mg una vez al dia mas una dosis de placebo) se mostré superior a captopril (12,5 mg
dos veces al dia) en reducir las cifras TA en pacientes con hipertension leve — moderada
aungue no se demostro la relevancia clinica de este hecho. Es importante observar que
las dosis utilizadas de captopril y olmesartan son inferiores a las recomendadas en la
practica clinica diaria.

La proporcién de pacientes que necesitaron dosis altas fue del 25% para OLME vy del
54,9% para captopril.

Olmesartan medoxomilo vs otros ARA |l (losartan, valsartan, irbesartan y candesartan)
8,12,14,15

Diferentes estudios randomizados, doble ciego y multicéntricos de 8 y 12 semanas de
duracién, compararon la eficacia en disminuir la TA de OLME vs otros ARA Il. Respecto
a losartan, valsartan y candesartan, OLME mostré mayor eficacia en disminuir las cifras
de TA aunque se desconoce si esta mayor disminucion tiene relevancia clinica. En
cambio la eficacia fue similar en comparacion con irbesartan. Ademas, en el Unico
estudio de 24 semanas de duracién, los resultados mas favorables para OLME respecto
a losartan, en la disminucibn en mmHg de la TA a la semana 12, no fueron
estadisticamente significativos a la semana 24.

Olmesartan medoxomilo vs felodipino / vs amlodipino*>*®

La eficacia de OLME 20 mg/dia para disminuir la TA se compar6 con felodipino 5 mg/dia
y con amlodipino 5 mg/dia en dos estudios randomizados, doble ciego y multicéntricos
de 12 semanas y 8 semanas de duracion, respectivamente. Los resultados mostraron
una eficacia similar entre OLME y los dos antagonistas del calcio.



Olmesartan medoxomilo vs olmesartan medoxomilo + hidroclorotiazida®’

En un estudio randomizado, doble ciego, multicéntrico de 8 semanas de duracion se
comparo la eficacia en disminuir la TA de la combinacién de OLME + HCTZ frente a
OLME y HCTZ en monoterapia, y frente a placebo. Todos los tratamientos se
administraron una vez al dia. El andlisis estadistico de los resultados mostré que la
terapia combinada de OLME + HCTZ era més eficaz en reducir la TA que cada uno de
los farmacos por separado. La mayor tasa de respuesta se observo en el grupo OLME
40mg + HCTZ 25mg (92,3%) y la menor en el grupo con placebo (38,1%). No se realizd
analisis estadistico entre los resultados de los diferentes grupos.

DATOS DE SEGURIDAD

Reacciones adversas

En los diferentes estudios con OLME las reacciones adversas observadas fueron en
general de intensidad leve a moderada, siendo su tolerabilidad similar a placebo.

En un metaanalisis de siete estudios aleatorizados la incidencia de nuevos eventos
adversos fue del 55% para el grupo tratado con OLME vs el 47% para el grupo placebo
para efectos adversos emergentes y del 26,9% con OLME vs 22% respectivamente para
los efectos adversos relacionados con el medicamento. No se observo un aumento de
esta incidencia al incrementar la dosis de OLME. Las reacciones adversas observadas
mas frecuentes fueron cefaleas, infecciones del tracto respiratorio superior, sindrome
psedogripal, bronquitis y mareos™.

Otras reacciones adversas descritas son: veértigo, hipotensién, angina de pecho, tos,
dolor abdominal, diarrea, dispepsia, gastroenteritis, nauseas, rash, dolor, hematuria e
infeccion del tracto urinario®.

De todas ellas, el mareo fue la Unica reaccion adversa relacionada inequivocamente con
el tratamiento (incidencia del 2,5% con OLME y del 0,9% con placebo)*.

En el caso de tratamiento prolongado (2 afios), la incidencia de abandonos debido a
acontecimientos adversos con OLME 10-20 mg una vez al dia fue del 3,7%".

Se puede considerar que, en general, OLME y todos los tratamientos con los que se ha
comparado, han sido bien tolerados en los diferentes estudios***’. OLME presenta un
perfil de seguridad similar a otros ARA [11%141°,

Contraindicaciones™®:
e Antecedentes de hipersensibilidad a olmesartan.
e Obstruccion biliar.
e Embarazo. Lactancia.

Precauciones™®;

e En pacientes con enfermedad hepatica (cirrosis biliar) por falta de experiencia.

e En caso de enfermedad renal (estenosis de las arterias renales: riesgo de
hipotensidn grave y de insuficiencia renal). No se recomienda el uso de OLME en
pacientes con insuficiencia renal severa (aclaramiento creatinina < 20 ml/min). No
se dispone de experiencia en caso de transplante renal o en pacientes con
insuficiencia renal terminal.

e En pacientes con disminucion de volumen y/o sodio (por ejemplo en tratamiento
con altas dosis de diuréticos) puede producirse hipotension sintomatica. Se tienen



que corregir estas depleciones de volumen o sodio antes de iniciar el tratamiento
con OLME.

Riesgo de hiperkalemia en pacientes con insuficiencia renal y/o cardiaca, o
diabetes mellitus cuando se administra conjuntamente con farmacos que pueden
aumentar el potasio sérico. En estos casos se recomienda monitorizar los niveles
séricos del potasio.

Al igual que otros vasodilatadores, en caso de estenosis valvular adrtica o mitral;
miocardiopatia hipertréfica obstructiva.

Antecedentes de alergia a los IECA, aspirina o a la penicilina por riesgo de
angioedema.

En los pacientes con aldosteronismo primario porque estos pacientes, en general,
no responden a los medicamentos antihipertensivos que actian por inhibicién del
sistema renina-angiotensina.

En los pacientes con enfermedad coronaria isquémica o enfermedad
cerebrovascular isquémica una disminucidon excesiva de la TA puede provocar un
infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.

Interacciones con alimentos y/o medicamentos®*>%:

Utilizacion en grupos especiales

v

v

In vitro OLME no tuvo efectos inhibitorios en las enzimas humanas del citocromo
P450.

En base a la experiencia con otros farmacos que afectan el sistema renina-
angiotensina no se recomienda su uso concomitante con suplementos de potasio
y diuréticos ahorradores de potasio por riesgo de hiperkalemia.

La coadministracion con warfarina no afecté la coagulacién. Tampoco presentd
interaccion relevante con digoxina ni con la administracion conjunta con un
antiacido (hidroxido de magnesio y aluminio).

Se recomienda la monitorizacién de la funcioén renal al comienzo del tratamiento
concomitante con AINEs (incluido el AAS a dosis >3g/dia y los coxibs) por el
riesgo de insuficiencia renal aguda.

Se ha descrito un aumento reversible de la concentracién sérica de litio y casos
de toxicidad durante la administracion concomitante de litio con IECAs y ARA II.
Por lo tanto no se recomienda su uso concomitante con OLME ya que no se
descarta un comportamiento similar.

La administracién conjunta con otros antihipertensivos puede potenciar su efecto.
La toma de alimentos no afecta la absorcion.

1,358

Embarazo: No se dispone de experiencia en relacion con el uso de OLME en
mujeres embarazadas. Contraindicado.

Lactancia: No se dispone de informacion y no se debe utilizar en madres
lactantes.

Nifilos: No hay informacion de la eficacia y seguridad en menores de 18 afos.
No se recomienda su uso en menores de 18 afios.

Ancianos. Se puede utilizar sin modificar la pauta. Debido a la escasa experiencia
con dosis superiores, la dosis maxima en estos pacientes es de 20 mg/dia.
Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la pauta en insuficiencia renal leve o
moderada, aunque, dada la limitada experiencia con dosis superiores en este
grupo de pacientes, la dosis maxima recomendada es de 20 mg/dia. No se
recomienda su uso en pacientes con insuficiencia renal severa (aclaramiento
creatinina < 20 ml/min).



v Insuficiencia hepatica: No se recomienda su uso en este grupo de pacientes por
falta de experiencia.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Los estudios disponibles en los que se compara OLME frente a otros antihipertensivos,
muestran una eficacia antihipertensiva similar en cuanto a la reduccion de la presion
arterial. Sin embargo, estos estudios son insuficientes para establecer su capacidad para
prevenir las complicaciones asociadas a la HTA dada la utilizacion de marcadores
subrogados como criterio de evaluacion, en lugar de variables clinicas relevantes.

Por todo ello, la introduccion en terapéutica de OLME no aporta mejoras significativas
con respecto a otros antihipertensivos que han demostrado beneficios en ensayos
clinicos aleatorizados con resultados de morbimortalidad.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO:

1. EFICACIA.

No se disponen en la actualidad de estudios a largo plazo donde OLME haya
demostrado su eficacia en la reduccion de la morbilidad - mortalidad cardiovascular. La
disminucién de las cifras de TA en mmHg que produce OLME es similar a los
antagonistas del calcio (amlodipino y felodipino), irbesartan y atenolol, y superior (se
desconoce la significacién clinica de esta mayor disminucién de las cifras de TA) a
captopril, losartan, valsartan y candesartan en estudios de 8 a 12 semanas de
duracion'**®. Debe observarse que, en algunos estudios, las dosis utilizadas de los
farmacos evaluados son inferiores a las que actualmente se utilizan en la practica clinica
de manera més habitual (por ejemplo en el caso de OLME vs captopril). También debe
considerarse que en el Unico estudio de 24 semanas de duraciéon, OLME mostraba una
eficacia antihipertensiva similar a losartan. No hay estudios comparativos con enalapril.

Conclusion: INFERIOR A LOS COMPARADORES PORQUE NO EXISTEN ESTUDIOS
QUE DEMUESTREN QUE REDUCE LA MORBI-MORTALIDAD CARDIOVASCULAR.

2. SEGURIDAD
Si bien no existen publicados ensayos clinicos especificos para evaluar la seguridad de
OLME, los ensayos clinicos realizados sugieren que no hay diferencias relevantes en
cuanto a la seguridad con los antihipertensivos con los que se ha comparado.

Conclusion: SEGURIDAD SIMILAR A LOS COMPARADORES.

3. PAUTA
Presenta una pauta de administracion comoda, una vez al dia, asi como otros ARA Il y
algunos IECA.

Conclusion: SIMILAR A OTROS ARA L.




4. COSTE

\ Dosis diaria definida (mg) | Coste dia (euros)
ARA Il
Olmesartan medoxomilo 20 0,92
Losartan 50 0,92
IECA
Captopril 50 0,29
Enalapril 10 0,14
Lisinopril 10 0,26
Betabloqueantes
Atenolol 75 0,10
Bisoprolol 10 0,24
Metoprolol 150 0,17
Diuréticos
Hidroclorotiazida 25 0,07
Clortalidona 25 0,04

Conclusién: SUPERIOR A LOS IECA, BETABLOQUEANTES Y DIURETICOS DE
REFERENCIA'Y SIMILAR AL RESTO DE ARA L.

FRASE RESUMEN: “continuar utilizando el tratamiento considerado de eleccion en la
hipertension por su superioridad respecto a olmesartan medoxomilo en terminos de
eficacia y similitud en seguridad”.

CALIFICACION: “NO APORTA NADA NUEVO”

Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los
Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia y Euskadi.
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INFORME DE OLMESARTAN MEDOXOMILO : TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECR)

Referencia Tipo de estudio y Poblacion Pauta de tratamiento Variables de Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, objetivo estudiada (criterios medida (tamafio / valores estudio
publicacién) deinclusiéon delos (endpoint) p/ intervalos de (escala
pacientes) confianza) Jadad) (*)
Neutel JM, etal. | Multicéntrico, 1) Screening inicial | Variacién de la PAD: vs placebo |. AIT. 3

J Clin Hypertens
2002; 1V: 325-331
(Ref en 11)

Financiado por
Sankyo

randomizado,
doble-ciego,
placebo. 8 semanas

Objetivo: eficaciay
seguridad de
OLME frente a
placebo..

Gﬁo pacientes
535 fase lavado

}—201 excluidos
3?4 randomizados

48 placebo
286 OLME

6 pérdidas
298 finalizan

40 placebo
258 OLME

Inclusion:
pacientes >18 afios
con hipertension
moderada — severa:
PAD >100mmHg
y <115mmHgy
PAD (MAPA)
media diaria > 90
mmHg

Exclusion:
patologias
concomitantes
severas.
Medicacion
concomitante que
afecte la TA.

2) Fase lavado (2-3
semanas): placebo
3) Randomizacion

OLME:
- en una toma (A):
-OLME: 5mg/dia
(n=43)
-OLME: 20mg/dia
(n=41)
-OLME: 80mg/dia
(n=45)

- en 2 tomas (B):

-OLME: 2,5mg b.i.d
(n=49)

-OLME: 10mg b.i.d
(n=45)

-OLME: 40mg b.i.d
(n=48)

Placebo: n=46

Todos los tratamientos
son por via oral.

media en 24h de la
PAD (en mmHg).
Monitorizacion
ambulatoria
(MAPA).

(p<0,0001)
OLME 5mg (A)
-9,6 +1,7

OLME 5 mg (B)
-8,7+13
OLME 20mg (A)
-12,2+17
OLME 20mg (B)
-11+14

OLME 80mg (A)
-10,6 +1,7
OLME 80mg (B)
-11,1+14

PAS: vs placebo
(p<0,0001)
OLME 5 mg (A)
-145+24
OLME 5 mg (B)
-12,4 +2

OLME 20mg (A)
-16,5+2,4
OLME 20mg (B)
-15,8+2,1
OLME 80mg (A)
-154 +2,3
OLME 80mg (B)
-16,3+2,1

NSentre AyB

Efectos adversos:
49,6% vs 56% NS.
. Maximo 60%
para 20mg de
OLME Cefaleael
maés frecuente

. Describe el método de
medicion de la TA.

. Motivo de las pérdidas:
Grupo OLME:
10 a peticion del paciente
6 por efectos adversos
5 ajuicio del investigador.
Grupo placebo:
2 por efectos adversos
2 a juicio del investigador
faltan motivos de 11 de las
36 pérdidas
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Texto escrito a máquina
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Texto escrito a máquina
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INFORME DE OLMESARTAN MEDOXOMILO : TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECR)

Tipo de estudio y Poblacion Pauta de tratamiento Variables de Resultados (tamafio / Comentarios Calidad del
Referencia objetivo estudiada (criterios medida valores p / intervalos de estudio
(Autor, de inclu_sién de los (endpoint) confianza) (escala
publicacion) pacientes) Jadad) (*)
Ball KJ, et al. 3 estudios ESTUDIO 1: ESTUDIO 1: Variacionde |ESTUDIO 1: 2
J Hypertens 2001; | Randomizado, 393 pacientes (351 | - fase lavado (4 semanas): |la PAD (en -Ratio respuesta: CAIT.
19: S49-S56 doble-ciego, fase lavado) -HCTZ: 25mg/dia mmHg) en (A)OLME+HCTZ: 86%
(Ref en 12) multicéntrico. 12 - randomizacion: sedestaciona | (B)Atenolol+HCTZ: 84,8% |. No indica el
semanas estudio 1y 23 abandonos OLME 10mg/dia+HCTZ |lasemana 12. |PAD: NS(IC95: -1,38; 1,23) | método de

Financiado por
Sankyo

3; 24 semanas
estudio 2.

Obijetivo: comparar
la eficacia y
seguridad OLME vs
—ESTUDIO 1:
atenolol (PAD basal
100-120 mmHg)

- ESTUDIO 2:
losartan (PAD basal
95-114 mmHg)

- ESTUDIO 3:
captopril (PAD
basal 95-114
mmHg).

fase lavado
328 randomizados

10 abandonos
318 finalizan

ESTUDIO 2:
432 pacientes

116 abandonos
fase lavado
316 randomizados

45 abandonos
271 finalizan

ESTUDIO 3:
430 pacientes

139 abandonos
fase lavado
291 randomizados

25 abandonos
236 finalizan

Inclusion:
caucasicos con
hipertension severa
0 moderada.
Exclusion:
Hipertension
secundaria,
intolerancia
farmacos.

atenolol 50mg/dia HCTZ
Cada grupo n=164

ESTUDIO 2:

- fase lavado (3 semanas):
placebo

- randomizacion:

OLME 10mg/dia (n=158)
losartan 50mg/dia (n=152)

Desde la semana 12

opcional + 12,5 0 25mg/dia

HCTZ

ESTUDIO 3:
- fase lavado(3 semanas):
placebo
- randomizacion:
OLME 5mg/dia + placebo
(n=148)
captopril 12,5mg/dos
veces
dia (n=143)

En los tres estudios
posibilidad de doblar dosis
alasemana4yenel
estudio 3 también en la 8.

(A) -17,3
(B)-17,2
PAS: NS(1C95: -2,96;1,35)
(A) 20,4
(B) —19,6
-Efectos adversos:
35,4% (A); 36,6% (B)

ESTUDIO 2 (semana 12):
-Ratio respuesta:
(1C95: -0,3; 21,6)

(A) OLME: 63%

(B) Losartan: 52%
PAD: (1C95: -3,6;-0,5)
(A) -10,6 +0,5

(B) -8,5 +0,6

PAS: (IC95: -6; -0,6)
(A) =149 +1

(B) -116 +1
-Efectos adversos:
69% (A); 67% (B)

ESTUDIO 3:

-Ratio respuesta:
(IC95: 4; 26,9) p<0,01
(A) OLME: 53%

(B) Captopril: 38%
PAD: (IC95: -4,8; -1,5)
(A)-9,9+0,6
(B)-6,8+0,6

PAS: (1C95: -10,4; -4,7)
(A)-14,7+1,1
B)-71+11

-Efectos adversos:
61% (A); 62% (B)

enmascaramiento.

. No indica el
motivo de las
pérdidas.

. Indica el método
de medicién de la
TA.

. Los efectos
adversos mas
frecuentes fueron:
sintomas de
resfriado, mareo,
cefaleas, bronquitis,
diarrea y fatiga.

.Enel ESTUDIO 2
a la semana 24 la
diferencia entre
OLME vy losartan
fue NS.
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INFORME DE OLMESARTAN MEDOXOMILO : TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECR)

Tipo de estudio y Poblacion Pauta de tratamiento Variables de Resultados Comentarios Calidad del
Referencia objetivo estudiada (criterios medida (tamafio / valores estudio
(Autor, deincl u_si 6n delos (endpoint) p/ intqvalos de (escala
publicacion) pacientes) confianza) Jadad) (*)
Oparil S, et al. Multicéntrico, 1) Screening inicial. Variacién de la PAD: CAIT . 2
J Clin Hypertens | randomizado, 1257 pacientes media diariadela |- OLME-11,5
2001; I11: 283- doble-ciego, L 2) Fase lavado (4 PAD en - losartan +: -8,2 | . La dosis inicial autorizada
291,318 paralelo. 8 semanas. | 1090 fase lavado semanas): placebo sedestacion (en - valsartan +: -7,9 | en Espafia para olmesartan es
(Ref en 14) mmHg) a la - irbesartan++: -9,9 | de 10mg y no de 20mg.
Objetivo: eficaciay | [-502 abandonos | 3) Randomizacién (8 |semana 8.
seguridad de OLME fase lavado semanas): Medicion con + p<0,0005 . No se han calculado los
frente a losartan, 588 rarldomizados -grupo OLME esfingomanometro. | ++p<0,05 intervalos de confianza.
valsartan, 20mg/24h vs OLME
irbesartan. 147 OLME -grupo losartan . Motivo de las pérdidas
150 losartan 50mg/24h PAS: antes de la randomizacion:
145 valsartan -grupo valsartan -OLME-11,3 70% no cumplian los
146 irbesartan | 80mg/24h - losartan : -9,5 criterios de inclusién de
578 AIT -grupo irbesartan - valsartan : -8,4 cifras de TA
4 150mg/24h - irbesartan: -11,0 | 9% a peticion del paciente.
145 OLME

146 losartan
142 valsartan
145 irbesartan
546 completan

137 OLME
137 losartan
132 valsartan
140 irbesartan

Poblacién >18
afios con PAD
>100y <115
mmHg. Excluidos
casos de
hipertension
secundaria. No se
permitid otros
AHT.

Todos los tratamientos
se tomaron una vez al
dia.

NS vs OLME

Efectos adversos
(NE):

- OLME 30,6%
(n=45)

- losartan 44,8%
(n=48)

- valsartan 44,8%
(n=65)

- irbesartan: 35,6%
(n=52)

. Describe el método de
medida de la TA'y como se
hizo el enmascaramiento.

. Se midié el cumplimiento
mediante el recuento de las
capsulas.

.También se hizo el MAPA:
OLME vs irbesartan NS
(PAD y PAS).

. Efectos adversos mas
frecuentes: infeccion
respiratoria, dolor de cabeza,
fatiga, dolor de espalda y
mareo.
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INFORME DE OLMESARTAN MEDOXOMILO : TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECR)

Tipo de estudio y Poblacion Pauta de tratamiento Variables de Resultados Comentarios Calidad
Referencia objetivo estudiada medida (tamafio / valores del
(Autor, (criterios de (endpoint) p /intervalos de estudio
publicacion) inclusion de los confianza) (escala
pacientes) Jadad) (*)
Stumpe KO and 5 estudios ESTUDIO 2: ESTUDIO 2: Variacion de la ESTUDIO 2: . No indica AIT. 2
Ludwing M Multicéntrico, 326 pacientes (con | 1) fase lavado (3 semanas): | media diaria de PAD: NS.
J Human randomizado, PAD basal 95-114 | placebo los valores . No se indican las
Hypertens 2002; | doble-ciego, mmHg). minimos de la PAS: (1C95: -6,0; - | pérdidas y sus motivos.

16(suppl 2): S24-
S28
(Refen 13)

paralelo, fase I11. 12
semanas, estudios
1-4; 24 semanas
estudio 5.

Obijetivo: eficaciay
seguridad de OLME
Vs:

- ESTUDIO 1+:
atenolol

- ESTUDIO 2:
atenolol

- ESTUDIO 3+:
captopril

- ESTUDIO 4:
felodipino

- ESTUDIO 5+:
losartan

+ Los estudios 1,3,5
se describen en Ball
KJ, et al. (2001).

ESTUDIO 4:

381 pacientes (con
PAD basal 100-120
mmHg).

2) randomizacion:

OLME 10mg/dia (n=165)
VS,

Atenolol 50mg/dia (n=161).

ESTUDIO 4:
1) fase lavado (3semanas):
placebo

2) randomizacion:
OLME 20mg/dia (n=187)
VS,

Felodipino 5mg/dia
(n=194).

A la semana 4 posibilidad
doblar dosis en los dos
estudios.

PAD (en mmHg)
en sedestacién a
la semana 12.

0,8).

Ratio respuesta:
(1C95: -10,3; 7,7)
OLME 78%
Atenolol 79%.

ESTUDIO 4:
PAD: NS
OLME: -17,5.
Felodipino: -17.

PAS: NS
OLME: -19,9
Felodipino: -19,1.

Ratio respuesta:
OLME 82,8%
Felodipino 83,3%.

. No describe el método
de medidade laTAy
como se hizo el
enmascaramiento.

. No se describen los
efectos adversos
aparecidos aunque se
comenta que los
tratamientos fueron en
general bien tolerados y
con una frecuencia
similar. Solamente
destaca que en el grupo
con felodipino hubo
2,6% pacientes con
edema periférico vs 0%
con OLME.
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INFORME DE OLMESARTAN MEDOXOMILO : TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECR)

Tipo de estudio y Poblacién estudiada | Pauta de tratamiento Variables de Resultados (tamafio / Comentarios Calidad
Referencia objetivo (criterios de inclusidn de medida valores p / intervalos del
(Autor, los pacientes) (endpoint) de confianza) estudio
publicacion) (escala
Jadad) (*)
Chrysant SG, Multicéntrico, 440 pacientes 1) Fase lavado (4 Variacion de la PAD: CAIT. 3
Marbury TC, randomizado, randomizados semanas): placebo | media diaria de la | OLME vs amlodipino:
Robinson TD doble-ciego, PAD (en mmHg) |1C90: -1,88; 0,47 . No describe el método
J Human paralelo. 8 semanas. 188 OLME 2) Randomizacién | a la semana 8. P<0,001 vs placebo de enmascaramiento.
Hypertens 2003; 186 Amlodipino (8 semanas): 3:3:1 | Monitorizacion OLME (n=171): -7,7
17: 425-432 Obijetivo: eficaciay 66 Placebo ambulatoria Amlodipino (n=172): |. Calculael IC90 en
(Ref en 16) seguridad de OLME - OLME 20mg/dia | (MAPA). -7 lugar del 1C95.
vs amlodipino —33 pérdidas - Amlodipino Placebo (n=54): -1,4
vs placebo. I 5mg/dia . Motivo pérdidas (33
Financiado por OLME 7,4% - Placebo PAS: pacientes):
Sankyo Amlodipino 3,8% OLME vs amlodipino: | 1) A peticion del
Placebo 18,2% La medicacién se 1C90: -1,96; 1,96 paciente (OLME 8;
administré una vez P<0,001 vs placebo amlodipino 3).
407 finalizan al dia. OLME (n=171): -12,2 | 2) TA incontrolada

Criterios inclusion: >18
afios con hipertension
leve-moderada (PAD
100-115 mmHg) y media
diaria de 90-119 mmHg
PAD ambulatoria.

Amlodipino (n=172):
-12,3
Placebo (n=54): -2,3

Ratio respuesta:
OLME 71,3%
Amlodipino 69,8%
Placebo 31,5%

NS OLME vs
amlodipino

Efectos adversos: NS
OLME 35,1%
Amlodipino 35,5%
Placebo25,8%

(OLME 1; placebo 4).

3) Efectos adversos
(OLME 1; amlodipino 1;
placebo 2).

4) Violacion protocolo,
no cumplimiento,
pérdida de seguimiento.
Faltan 13 pacientes por
adjudicar los motivos de
las pérdidas

. Efectos adversos:
amlodipino presentd mas
incidencia de edema y
de nauseas.
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INFORME DE OLMESARTAN MEDOXOMILO : TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECR)

Tipo de estudio y Poblacion Pauta de tratamiento Variables de | Resultados (tamafio Comentarios Calidad
Referencia objetivo estudiada medida /valores p/ del
(Autor, (criterios de (endpoint) intervalos de estudio
publicacion) inclusion de los confianza) (escala
pacientes) Jadad) (*)
Brunner HR, Multicéntrico, 645 pacientes (fase | 1) Fase preinclusion (2 Variacion media | PAD: CAIT. 4
Stumpe KO, randomizado, preinclusion): semanas): placebo de la PAD diurna | Semana 1:

Januszewicz A

Clin Drug Invest

2003; 23: 419-430
(Ref en 15)

Financiado por
Sankyo

doble-ciego,

paralelo. 8 semanas.

Obijetivo: eficacia
de OLME vs
candesartan a las
semanas 1, 2y 8 de
tratamiento.

placebo

—2 se retiraron
643 pacientes
randomizados

|8 no datos
postbasales

635 AIT

OLME n=312

candesartan n=323

1 suspendio

tratamiento
604 pacientes
finalizaron;
OLME (293)
Candesartan (311)

Criterios de
inclusion: >18 afios
con PAD media en
sedestacion 100-
120 mmHg y PAS
media en
sedestacion >150
mmHg Exclusion:
HTA secundaria o
hipersensibilidad a
farmacos estudio.

2) Randomizacion (8
semanas):

OLME 20mg/dia

S
Candesartan 8mg/dia

La medicacion se

administré una vez al dia.

(en mmHg) a las
1, 2 y 8.semana.
Monitorizacion
ambulatoria
(MAPA).

OLME: -6,7 + 0,5
Cansesartan: -5,3 +
0,5

Semana 2:

OLME:: -8,4+0,5
Candesartan: -6 + 0,5
Semana 8:

OLME: -9,3+0,5
Candesartan: -7,8 +
0,5

Variacion de la media
de minimos cuadrados
de la PAD (diferencia
entre OLME y
candesartan)

Semana 1:

-1,4 +0,6 (1C95: -2,5;
-0,3) p=0,0097
Semana 2:

-2,4 +0,6 (1C95: -3,6;
-1,1) p=0,0002
Semana 8:

-15+0,6 (IC95: -2,8;
-0,3) p=0,0126

Efectos adversos

OLME 9,4%
Candesartan 12,3%

.Describe la técnica de
enmascaramiento.

. Motivo pérdidas (31
pacientes):

a) a peticion del paciente
(13)

b) falta eficacia (6)

c) efectos adversos (5)
d) otros motivos (7).

. Efectos adversos mas
frecuentes:

cefaleas, aumento GGT
y elevacidn trigliceridos.
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INFORME DE OLMESARTAN MEDOXOMILO : TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECR)

Tipo de estudio y Poblacion Pauta de tratamiento Variables de Resultados (tamafio / Comentarios Calidad del
Referencia objetivo estudiada (criterios medida valores p / intervalos estudio
(Autor, de inclusion de los (endpoint) de confianza) (escala
publicacion) pacientes) Jadad) (*)
Chrysant SG, et al | Multicéntrico, 8?3 pacientes 1) Fase preinclusion (4 Variacién media | PAD: AT, 2
AJH 2004; 17: randomizado, semanas): placebo de los minimos (A1) -15,3
252-259 doble-ciego. 8 7150 fase lavado valores de la (1C95: -15,2; -11,9) . No describe la
(Refen 17) semanas. 2) Randomizacién (8 PAD en (A2)-18,3 pérdidas.
502 randomizados | semanas): sedestacion (en (1C95: -18,8; -15,5)
Objetivo: eficaciay | | mmHg) a la (A3)-15,5 . 2% Pérdida por efectos
Financiado por seguridad de 451 finalizan. OLME-+hidroclorotiazida | 8.semana. (1C95: -8,1; -14,7) adversos en los
Sankyo (A)OLME + HCTZ (Al) 10mg+12,5mg/dia (A4)-18,9 tratamientos activos.
Vs (n=35) (1C95: -21,7; -18,2)
(B)OLME monoter. (A2) 10mg+25mg/dia (A5)-17,9 . Efectos adversos mas
(C)HCTZ monoter. (n=39) (1C95: -19,3; -15,4) frecuentes:
(D) placebo. (A3) 20mg+12,5mg/dia (A6)-21,9 mareos, infeccion
Criterios de (n=44) (1C95: -24,3; -19,5) respiratoria.
inclusion: PAD (A4) 20mg+25mg/dia (B1) -13,1 57,1% (D)
media en (n=47) (1C95: -13; -9,6) 51,1% (C)
sedestacion >100- | (A5) 40mg+12,5mg/dia (B2) -12,7 49,6% (B)
<115 mmHg. (n=42) (IC95: -15,5; -12,1) 57,1% (A)
Diferencia entre (A6) 40mg+25mg/dia (B3) -14,5
dos medidas <7 (n=40) (1C95: -16,8; -12,3)
mmHg. OLME (C1)-91
Cumplimiento (B1) 10mg (n=39) (1C95: -12; -8,4)
como minimo 80% | (B2) 20mg (n=41) (C2)-12,9
en la fase de (B3) 40mg (n=45) (1C95: -18,8; -15,5)
preinclusion o hidroclorotiazida (D) -7,7
lavado. Exclusion: | (C1) 12,5mg/dia (n=45) (1C95: -10,3; -6)
peso >50% del (C2) 25mg/dia (n=43)
ideal o problemas | (D) placebo (n=42) Test AVE p<0,01

con los
medicamentos

La medicacion se
administr6 una vez al dia.

€omo minimo una
combinacién es mejor
que los componentes
por separado.
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OLME: olmesartan medoxomil

PAD: presion arterial diastolica

PAS: presion arterial sistdlica

MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial
TA: tension arterial

b.i.d.: dos veces al dia

AHT: farmacos antihipertensivos

HTA: hipertension arterial

AlT=anlisis por intencién de tratar

NS= resultados no significativos

NE= no se especifica en el estudio la significacion de los resultados
(*) Estudio de baja calidad: puntuacion < 3
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