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Se hace evidente |la necesidad de centrarse en intervenir pre-
cozmente en la secuencia de acontecimientos que conducen
a la lesion de los 6rganos diana.

El remodelado de los vasos de resistencia es una caracteristica
distintiva de la lesion vascular precoz asociada a la hiperten-
sion arterial.

Es posible que la inhibicion del sistema SRA mediante el blo-
queo de los receptores de la angiotensina Il de tipo 1 (AT1)
ejerza unos efectos de remodelado sobre los vasos ubicuos
de resistencia semejantes a los observados en el miocardio y
los glomérulos renales, lo que permitiria una proteccion mas
completa de los 6rganos diana.
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Introduccion Criterios de exclusion
® |a capacidad de evitar la aparicion de lesiones en o6rganos diana mediante un control - PAD en sedestacion <90 o > 109 mm Hg o PAS <140 0 >179 mm Hg.
eficaz de la presion arterial constituye el objetivo final en el tratamiento de la hiperten- - Hipertension arterial secundaria, diabetes mellitus, antecedentes de infarto de miocar-
sion arterial. dio, accidente isquémico transitorio o accidente cerebrovascular durante los 3 meses
® El uso de marcadores no-invasivos para detectar a los sujetos de riesgo facilitaria una precedentes, insuficiencia cardiaca congestiva, fraccion de eyeccion ventricular izquier-
identificacion mas precoz de los cambios vasculares, lo que permitiria tratamientos mas da <50% u otra cardiopatia importante.
agresivos y apropiados dirigidos a ralentizar los cambios morfoldgicos progresivos en los - Enfermedad autoinmunitaria activa, IMC =35 kg/m2, neoplasia, azoemia (creatinina
vasos de resistencia. sérica > 3,0 mg/dl), potasemia < 3,3 mEq/l, anomalia importante en las pruebas hema-
* Parece que la biopsia glutea para evaluar el grado de remodelado vascular es una tolégicas o hepaticas, abuso del alcohol o sustancias psicoactivas o hipersensibilidad a
medida definitiva para identificar el grado de lesion vascular en la hipertension arterial alguno de los farmacos del estudio.
precoz.
Diseno
Objetivos . .
Ensayo aleatorizado, con 100 pacientes.
® Principal
Estudio comparativo de los efectos de olmesartan medoxomilo frente a atenolol sobre la
morfologia de los vasos de resistencia de pequefo calibre basandose en la diferencia en
el porcentaje del cociente pared/luz vascular (P/L) definido como . Manten

Olmesartan

grosor pared x 100 medoxomilo

Diametro luz

PIL =

e Secundarios

- Analizar en ambos grupos los efectos relativos sobre los componentes del SRA, lipidos
séricos, marcadores inflamatorios y moléculas de adherencia y los cuatro marcadores
de riesgo definidos: homocisteina, fibrinogeno, PCRas y oligoalbuminuria.

- Analizar la relacion entre la morfologia de los vasos arteriolares subcutaneos gluteos
y aspectos demograficos, cambios vasculares retinianos, determinaciones hemodina-
micas no-invasivas y parametros biologicos.

- Buscar las contribuciones relativas de parte o la totalidad del grupo de parametros
que mejor identifiquen el estado de remodelado de los vasos de resistencia y su res-
puesta a los tratamientos.

Adicion de otros

__ antihipertensivos '
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Conclusiones

¢ E| estudio VIOS ofrece una cantidad considerable de informacion relativa a los pacientes
con hipertension arterial no complicada en estadio | en cuanto a la morfologia de los
vasos de resistencia de pequefo calibre, el tamafo de los vasos retinianos, caracteristi-
cas hemodinamicas no-invasivas y marcadores biologicos.

® |a mayor parte de las determinaciones basales se encontraban fuera de los intervalos
normales en esta poblacion hipertensa.

Criterios de inclusion

Pacientes de ambos sexos, de 30 a 70 afios de edad, con hipertension arterial en estadio |
establecida segun criterios del Joint National Committee (JNC)-7.




1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: Ixia“10 mg comprimidos recubiertos; Ixia“ 20 mg comprimidos recubiertos; Ixia“ 40 mg comprimidos recubiertos. 2. COMPOSICION
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido contiene 10 mg de olmesartdn medoxomilo. Cada comprimido contiene 20 mg de olmesartan medoxomilo. Cada comprimi-
do contiene 40 mg de olmesartan medoxomilo. Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio, diéxido de titanio (E 171),
talco, hipromelosa. 3. DATOS CLINICOS: 3.1 Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de la hipertension esencial. 3.2 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 presién arterial no se controle adecuadamente con la dosis anterior, se
podra incrementar la dosis a 20 mg al dia, como dosis dptima. Si se requiere una reduccién adicional de la presién arterial, la dosis de olmesartan medoxomilo se puede aumentar
hasta un méximo 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 punto maximo 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 experiencia con dosis superiores, la dosis méxima 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 mi/min) es de 20 mg de olmesartdn medoxomilo
una vez al dia, dada la limitada experiencia con dosis superiores en este grupo de pacientes. No se recomienda el uso de olmesartan medoxomilo en pacientes con insuficiencia
renal severa (aclaramiento de creatinina < 20 ml/min), ya que sdlo se tiene una experiencia limitada en este grupo de pacientes. Insuficiencia hepatica: No se recomienda el uso
de olmesartan medoxomilo en pacientes con insuficiencia hepética, dado que sélo se dispone de una experiencia limitada en este grupo de pacientes (ver advertencias y precau-
ciones especiales de empleo). Nifios y adolescentes: La seguridad y eficacia de olmesartan medoxomilo no se ha establecido en nifios ni en adolescentes menores de 18 afios.
3.3 Contraindicaciones: * Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de Ixia® comprimidos (ver composicion). » Segundo y tercer trimestre del embarazo (ver
Embarazo y Lactancia). - Lactancia (ver Embarazo y Lactancia).  Obstruccion biliar. 3.4 Advertencias y precauciones especiales 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 tratamiento diurético intenso, restriccion
de sal en la dieta, diarrea o vémitos. Estos trastornos se deben corregir antes de administrar oimesartan medoxomilo. Otras condiciones, con estimulacion del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona: En pacientes cuyo tono vascular y funcién renal dependen principalmente de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad 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 insuficiencia 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 bi-
lateral o con estenosis de la arteria renal en caso de un Unico riiién funcionante, son tratados con medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona. Insuficiencia
renal y trasplante de rifion: Se recomienda realizar controles periddicos de los niveles séricos de potasio y de creatinina en caso de administrar olmesartan medoxomilo a pacientes
con insuficiencia 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 administracién 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: Actuaimente la experiencia en pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada
es limitada, y no hay experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica severa. Por lo tanto, el uso de olmesartan 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 Il 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
I, no se recomienda la combinacién 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 precaucién en pacientes con estenosis valvular aértica o mitral o con
miocardiopatia hipertréfica obstructiva. Aldosteronismo primario: Los pacientes con aldosteronismo primario no responden, por lo general, a los medicamentos antihipertensivos que
acttian por inhibicion del sistema renina-angiotensina. Por lo tanto, no se recomienda el uso de olmesartan medoxomilo en dichos pacientes. Diferencias étnicas: Al igual que ocurre
con los otros antagonistas de la angiotensina Il, el efecto reductor de la presién arterial de olmesartan medoxomilo es algo inferior en los pacientes de raza negra en comparacién con
los pacientes de otra raza, posiblemente a causa de una mayor prevalencia de niveles bajos de renina en la poblacién 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. 3.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Efectos de otros medicamentos sobre olmesartan medoxo-
milo: Suplementos 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 concomitante.
Otros medicamentos antihipertensivos: El uso concomitante de otros medicamentos antihipertensivos puede aumentar el efecto reductor de la presién arterial de olmesartdn medoxo-
milo. Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES): Los AINES (incluyendo el cido acetilsalicilico a dosis > 3 g/dia y también los inhibidores COX-2) y los antagonistas de
los receptores de la angiotensina Il pueden actuar sinérgicamente disminuyendo la filtracién glomerular. El riesgo del uso concomitante de AINES y antagonistas de angiotensina Il
es la aparicion de insuficiencia renal aguda. Se recomienda la monitorizacion de la funcién 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 I, ocasionando pérdida parcial de su eficacia. Otros medicamentos:
Después del tratamiento con un antidcido (hidroxido de magnesio y aluminio) se observé una leve reduccion de la biodisponibilidad de olmesartan. La administracion conjunta de
warfarina y de digoxina no afecté a la farmacocinética de olmesartan. Efectos de olmesartan medoxomilo sobre otros medicamentos: Litio: Se ha descrito aumento reversible de
la concentracion sérica de litio y casos de toxicidad durante la administracién concomitante de litio con inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y antagonistas de angio-
tensina I1. Por lo tanto, no se recomienda la combinacién 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 séricos de litio. Otros medicamentos: Los medicamentos investigados en estudios clinicos especificos
en voluntarios sanos incluyen warfarina, digoxina, un antidcido (hidréxido 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 ningun efecto
inductor 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 relevantes entre olmesartan y medicamentos metabolizados por las enzimas del citocromo P450 anteriores. 3.6 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
n directamente sobre el sistema renina-angiotensina, administrados durante el segundo y tercer trimestre del embarazo, causan lesiones fetales y neonatales (hipotension,
disfuncion renal, oliguria y/o anuria, oligohidramnios, hipoplasia del craneo, crecimiento intrauterino retardado, hipoplasia pulmonar, anomalias faciales, contractura de los miembros)
€ incluso la muerte. Por consiguiente, al igual que cualquier otro medicamento de esta clase, olmesartdn 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 administracién de olmesartan medoxomilo
se debe interrumpir lo antes posible. Uso durante la lactancia (ver Contraindicaciones): Olmesartan se excreta en la leche de ratas lactantes, pero se desconoce si olmesartan se
excreta en la leche materna. Esté contraindicado el uso de olmesartan medoxomilo durante la lactancia. 3.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: 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. 3.8 Reacciones adversas: Experiencia de comercializacion. Las siguientes reacciones
adversas se han notificado durante la fase de post-comercializacion. Estas se clasifican segun 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. Ensayos Clinico
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 tnica 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 acontecimientos 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), independientemente de la causalidad o incidencia relacionada con el
placebo, Estos acontecimientos se clasifican por 6rganos y sistemas y se ordenan segun su frecuencia tal y como se ha descrito anteriormente. Trastornos del sistema nervioso central:
Frecuente reos; Poco frecuentes: vértigo; Trastornos cardiovasculares: Poco frecuentes: angina de pecho; Raros: hipotension. Trastornos del sistema respiratorio: Frecuentes: bron-
quitis, tos, faringitis, rinitis. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: dolor abdominal, diarrea, dispepsia, gastroenteritis, nduseas. Trastornos del tejido de la piel y subcutdneos: Poco
frecuentes: rash. Trastornos musculoesqueléticos: Frecuentes: artritis, dolor de espalda, dolor éseo. Trastornos del sistema urinario: Frecuentes: hematuria, infeccion del tracto urinario.
Trastornos generales: Frecuentes: dolor toracico, fatiga, sintomas gripales, 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 creatinfosfocinasa 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 olmesartan medoxomilo (incluyendo
los ensayos no controlados con placebo), independientemente de la causalidad o incidencia relacionada con el placebo, fueron: Trastornos del metabolismo y nutricion: Frecuen-
tes: aumento de creatinfosfocinasa, hipertrigliceridemia, hiperuricemia; Raros: hiperkalemia. Trastornos hepatobiliares: Frecuentes: aumento de enzimas hepéticas. Sobredosis: Se
dispone de informacion limitada sobre la sobredosificacion en seres humanos. El efecto més probable de la sobredosificacién es la hipotensién. En caso de sobredosis, se debe
someter al paciente a una cuidadosa monitorizacion, instaurandose un tratamiento sintomético y de mantenimiento. No hay informacion disponible sobre la dializabilidad de ol-
mesartan. 4. DATOS FARMACEUTICOS: 4.1 Incompatibilidades: No aplicable. 4.2 Instrucciones de uso, manipulacion y eliminacién: No se requieren instrucciones espe-
ciales. 5. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG, S.A. 1, Avenue de la Gare L-1611 Luxem-
bourg. Comercializado por: LABORATORIOS MENARINI, S.A. Alfonso XII, 587 — 08918 Badalona (Barcelona) Espafia. 6. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Enero de
2006. 7. 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. 8. CONDICIONES DE DISPENSACION: Con receta médica. Financiado por la Seguridad Social con aportacion reducida. Bajo licencia de DAIICHI SANKYO, Europe.
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