Foco en

Olmesartéan

MENARINI



Las opiniones expresadas en esta cronica pertenecen a los autores y
no necesariamente reflejan las opiniones y recomendaciones del Laboratorio.
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Introduccion

El bloqueo del receptor AT1 en personas con
funcionamiento normal del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, provoca un aumento
compensatorio de la actividad de renina plasmatica
(ARP) y una disminucion de los niveles de
aldosterona. Los cambios tanto en la ARP como en
los niveles de aldosterona urinaria pueden
proporcionar una valoracién cuantitativa del grado y
persistencia del bloqueo del receptor AT1 in vivo. De
hecho, el aumento reactivo de la ARP en individuos
sanos se ha utilizado para valorar las caracteristicas
de la union al receptor AT1 de diversos antagonistas
del receptor de angiotensina Il (ARA).

En un estudio llevado a cabo por Resnick y
colaboradores en 12 individuos normotensos, la
administracion de una dosis Gnica de olmesartan
medoxomil (5, 20, o 40 mg) indujo un aumento
significativo, dosis-dependiente, del nivel medio de
los niveles de la ARP en comparacién con placebo.
Asimismo, se produjo una disminucion significativa
de los niveles medios de la aldosterona urinaria
excretada durante 24 horas con todas las dosis de

olmesartan medoxomil, en comparacion con placebo.

Un estudio previo realizado en 20 individuos sanos
compard el efecto sobre la ARP a lo largo de un

periodo de 24 horas de la administracion de dosis
nicas de placebo, olmesartan medoxomil a dosis de
20 y 40 mg o valsartan a dosis de 80 y 160 mg, y
encontrd, por un lado, un efecto estimulante dosis-
dependiente sobre la ARP de olmesartan medoxomil
20 mg y 40 mg vy, por otro. la dosis diaria mas alta
aprobada de olmesartan medoxomil (40 mg) indujo un
blogueo més prolongado del receptor AT1 a lo largo del
intervalo del estudio de 24 horas que el observado con
cualquiera de las dosis de valsartan (80 mg o 160 mg).

El objetivo de este nuevo estudio fue caracterizar alin
mas los patrones de respuesta de la ARP a lo largo de
un periodo de 24 horas en individuos sanos tras la
administracion Gnica de olmesartan medoxomil (40
mg), irbesartan (300 mg), y valsartan (160 y 320 mg).

Materiales y métodos

¢ Disefio del estudio

Se traté de un estudio de 5 semanas de duracion, de
dosis Onica, aleatorizado, controlado con placebo,
simple ciego, cruzado con 5 brazos. Se reclutaron 20
voluntarios sanos de ambos sexos y de entre 16 y 65
afios de edad.

Se estableci6 un programa de aleatorizacion
predeterminado para la administracion de una dosis
nica de cada medicamento (Cuadro 1). Se hicieron



grupos de dos voluntarios, que fueron aleatorizados

en 1 de 10 secuencias de tratamiento y en cada
secuencia se incluyé una dosis de olmesartan
medoxomil 40 mg, irbesartan 300 mg, valsartan 160
mg, valsartdn 320 mg y placebo. Las dosis del
medicamento se administraron a intervalos
semanales a lo largo de 5 semanas, permitiendo un
periodo de lavado (washout) de 7 dias entre cada
dosis. Se recolectaron muestras de sangre antes de
la dosis (muestra 0 o basal) y a las 2, 4, 8, y 24 horas
tras la administracion de la dosis.

Secuencia de tratamiento durante periodos del estudio

1 2 3 4 5
Secuencia 1(n=2) A E B D C
Secuencia2(n=2) B A C E D
Secuencia3(n=2) C B D A E
Secuencia4 (n=2) D C E B A
Secuencia 5(n=2) E D A C B
Secuencia6(n=2) C D B E A
Secuencia7 (n=2) D E C A B
Secuencia8(n=2) E A D B C
Secuencia 9 (n=2) A B E C D
Secuencia10(n=2) B C A D E

A = placebo; B = olmesartan medoxomil 40 mg; C = irbesartan 300 mg;
D = valsartan 160 mg; E = valsartan 320 mg.

¢ Variables de eficacia

- Primaria: cambio en ARP (AARP) entre el nivel
basal y las 24 horas post-dosis. La ARP se
determind mediante un método cinético
enzimatico, acompafiada de la cuantificacion de
angiotensina | (Ang ) por radioinmunoensayo.
Ang | se generd por 3 horas. Para las muestras
con ARP < 1.0 ng/mL/h, la generacion de Ang | se
realizd por 18 horas. Los resultados se expresan
como ng Ang | mL/h.

- Secundaria: excrecion urinaria media de 24

horas de sodio, creatinina, y aldosterona. La

excrecion urinaria de aldosterona se midié por
radioinmunoensayo (ICN Biomedicals, ahora MP
Biomedicals).

¢ Anaélisis estadistico

El andlisis de eficacia se realizé con los resultados
obtenidos de los voluntarios que finalizaron las cinco

secuencias de tratamiento del estudio.

Las diferencias entre grupos de tratamiento se
analizaron con un modelo de analisis de varianza,
que incluy6 como efectos fijos el tratamiento, periodo
y secuencia de tratamiento y como efecto aleatorio
los individuos anidados dentro de una secuencia. Se
realizaron comparaciones estadisticas entre todos
los tratamientos activos y placebo, y entre cada
tratamiento activo y los otros tratamientos activos.

Resultados

e Disposicion de los voluntarios

El disefio del estudio requiri6 20 voluntarios para recibir
los 5 tratamientos. Dos voluntarios interrumpieron el
estudio, uno dehido a un anélisis positivo de farmacos, y
otro porque antes de finalizar los 5 tratamientos no
acudié a una visita de seguimiento. Ambos voluntarios
fueron reemplazados. El nimero total que finalizo y los
resultados de exposicion al medicamento se muestran
en el Cuadro 2.

e Caracteristicas demogréaficas y basales

Es importante resaltar que aproximadamente el
60% de los voluntarios reclutados en este estudio
eran afro-americanos, mientras que en el estudio
anterior sdlo lo era el 25%. Las caracteristicas
demograficas y basales de los voluntarios se

muestran en el Cuadro 3.




Resumen de la disposicion de individuos y
exposicion al medicamento

Randomizados 22
Finalizaron estudio 20
Recibieron placebo 20
Recibieron olmesartan medoxomil 40 mg 21
Recibieron irbesartan 300 mg 21
Recibieron valsartan 160 mg 21
Recibieron valsartan 320 mg 20
Discontinuaron 2

Caracteristicas demograficas y basales

Variable Todos los individuos  Todos los individuos
que finalizaron (n = 20) aleatorizados (n = 22)

Edad media, afios (DE) 41.2(14.7) 41.0(13.4)
Género, n (%) hombres 14(70.0) 16 (72.7)
Raza, n (%)

Caucasica 5(75.0) 5(22.7)

Negra 12 (60.0) 14 (63.6)

Hispana 3(15.0) 3(13.8)
Peso medio, kg (SD) 52.4(26.1) 52.2(36.7)
PA sistolica media, mmHg (SD) 128.2(6.3) 122.3(9.4)
PA diastdlica media, nmHg (SD) 76.7 (6.8) 76.4 (6.5)
Frecuencia cardiaca media, Ipm (SD)  69.2 (3.5) 66.7 (8.1)

AARP media desde antes de la dosis a 24 horas post-dosis

kK
FHRHE
HHAHH

5 Pt
Cambio 4 316
desde . .
pre-dosis a
24 horas en 3 184 178
la ARP 2 119
media
(ng/mL/h) 1
0.00
0 T
Placebo oM VAL VAL IRB

40 mg 160 mg 320mg  300mg

Grupo de tratamiento

*p<0.01 VAL320mg  placebo; **p<0.01 IRB 300 mg placebo; *
**p<0.0001 OLM 40 mg  placebo; ****p<0.01 OLM 40 mg VAL 160 mg;

e Eficacia

Los resultados del control de la presion arterial pre-
dosis y a distintos tiempos en las 24 horas post-dosis se
muestran en el Cuadro 7. Como puede verse, los
cambios en la PA tras 1 dosis fueron pequefos y no se
encontraron diferencias respecto al valor pre-dosis para
ninguno de los ARA estudiados. Ello se debe
probablemente al hecho de que se trata de voluntarios
sanos, con PA normal. Las disminuciones de la PA
siguieron el mismo curso de variacion temporal (aunque
en sentido contrario) que los aumentos de la ARP. No
obstante no se encontraron correlaciones entre ambos
parametros (disminuciones de PAy aumentos de la ARP)
para ninguno de los regimenes de tratamiento
individuales o para los voluntarios tratados
(considerados como un Gnico grupo) y el grupo control.

e Seguridad

La mayoria de los efectos adversos (EA) que se

*Rp<0.05 LM 40mg VAL 320 mg; ******p<0.05 0LM 40mg  IRB 300 mg Cuadro 4

Media de ARP a lo largo de 24 horas

12
10
Media 8
de ARP 6
(ng/mL/h)
4 OLM 40 mg
VAL 320 mg
IRB 300 mg
2 VAL 160 mg
0 Placebo

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Tiempo pos-dosis (h)

Olmesartan medoxomil (OLM), valsartan (VAL) e irbesartan (IRB), en todas las dosis
administradas, tuvieron como resultado una mayor media de ARP en comparacion con placebo.
Inicialmente, hubo un periodo de répido aumento (2 horas) y pico (4 horas),

seguido de una lenta disminucion entre 8y 24 horas luego de cada dosis. m

Media de aldosterona urinaria a las 24 horas

8
7 5.51
Mediade 6 T .
aldosterona *
urinaria a las 5 355 3.36 1.84 *
24horas 4 3.86
(ug/hora/ 3
volumen) 2
1
0
Placebo oLm VAL VAL IRB

40 mg 160 mg 320mg 300 mg

Grupo de tratamiento
*p<0.01  placebo

produjeron como consecuencia del tratamiento
durante el estudio fueron leves; ningin individuo
experimentdé un EA grave. Seis voluntarios
comunicaron uno o mas EA durante el periodo de
tratamiento. Todos ellos fueron considerados sin




Respuestas de la presion arterial (PA), mostradas como
PA sistdlica /PA diastélica, = SD (mm Hg)

Horas pos-dosis
Pre-dosis 2 4 8 24

Placebo 12+12/ 11811/ M1£15 112+12/ 115+11/
M+9  72+7 68+8 697 738

Olmesartan medoxomil ~ 1188/ 114+12/ 112+11/ 11211/ 13+12/
739

40 mg 69+7 68+7 68+9 727
Irbesartan 116+12/ 11412/ 1M3+11/ 113+12/ 1118/
300 mg 73:9 70:8 67+8 69+9 14+7
Valsartan 116+ 14/ 11110/ 100+13/ 114+12/ 116+ 9/
160 mg 7210 M=7 697 70:8 75+9
Valsartan 16+8 114+10/ 109+8/ 113+12/ 115+11/
320mg 73:5 7M=+8 67+8 67+9 18+7

relacién con el medicamento del estudio o con poca

probabilidad de estar relacionados, excepto un caso
de trastorno de equilibrio y otro de alteracion de la
atencion posiblemente relacionados con el
tratamiento con 160 mg de valsartdn. Ambos EA fueron
leves y se resolvieron 1 dia después de su aparicion,
sin tratamiento. No se produjeron anormalidades
clinicamente significativas en los parametros
bioquimicos, hematoldgicos, o el analisis de orina ni
alteraciones clinicamente significativas en la PA ni en
la frecuencia cardiaca durante el tratamiento.

Resumen

e La administracion en individuos sanos de una dosis

oral Ginica de olmesartan medoxomil 40 mg, irbesartan

300 mg, y valsartan 320 mg produce, comparada con

placeblo, un aumento estadisticamente significativo
de la variacion media de la ARP entre el valor basal y
los observados a las 24 horas post-dosis, asi como
disminuciones de los niveles de aldosterona urinaria.
Dichos cambios no son significativos en el caso de la
administracion de valsartan 160 mg.

e El tratamiento con olmesartan medoxomil 40 mg
produce un bloqueo mas prolongado del receptor
AT1 que el alcanzado con irbesartdan 300 mg o
valsartan 160 mg o 320 mg, como se deduce de un
aumento significativamente méas alto de la

variacion media de la ARP.

¢ Todos los tratamientos fueron bien tolerados.

Conclusion

Estos resultados demuestran un bloqueo mas
prolongado del receptor AT1 con la dosis méas alta
recomendada de olmesartan medoxomil (40 mg) que
con la dosis mas alta recomendada de valsartan (320
mg) o irbesartan (300 mg) en individuos sanos. Las
implicaciones clinicas de estos hallazgos, aunque
son interesantes, necesitaran ser evaluadas en

pacientes con hipertension.




Estudios comparativos de olmesartan con

otras clases de antihipertensivos

A) Beta-bloqueantes

e Comparacion con atenolol

A multicentre, double-blind, efficacy, tolerability, and
safety study of the oral angiotensin Il antagonist
olmesartan medoxomil versus atenolol in patients

with mild to moderate essential hypertension.

Van Mieghem WA et al J Hypertens 2001; 19(suppl 2): 152

Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego
que incluyé pacientes con hipertension esencial
leve a moderada que recibieron olmesartan 10 mg/
dia o atenolol 50 mg/ dia durante 12 semanas.

La variable principal fue la reduccion media de la
presion arterial diastolica.

Si después de cuatro semanas de tratamiento, no se
alcanzaban los objetivos de respuesta de presion
arterial, podia duplicarse la dosis.

A las cuatro semanas, olmesartan resultd ser por lo
menos tan efectivo como atenolol en la reduccion

de la presion arterial diastdlica (-14.0£0.6 mm Hg vs.

-14.3+0.6 mm Hg, respectivamente) y produjo una
reduccion significativamente mayor de la presion
arterial sistolica (-20.7+1.0 mm Hg vs. -17.2+1.0 mm
Hg, respectivamente).

e Comparacion con atenolol

A comparison of the efficacy and safety of the oral
angiotensin Il antagonist olmesartan medoxomil with
those of atenolol in patients with moderate to severe
hypertension under continuous treatment with
hydrochlorothiazide.

Piichler K, et al J Hypertens 2001; 19 (suppl 2): 153

Estudio comparativo, doble-ciego, que incluy6
pacientes con hipertension esencial moderada a
severa que ya estaban recibiendo 25 mg de
hidroclorotiazida (HCTZ).

Los participantes fueron aleatorizados a recibir
olmesartdn 10 mg una vez/dia mas HCTZ o atenolol
50 mg una vez /dia mas HCTZ durante 12 semanas.

La dosis de olmesartan o atenolol podia duplicarse a

las cuatro semanas si no se cumplian los criterios de



respuesta. Olmesartan demostro ser, por lo menos,

tan efectivo como atenolol en las reducciones
medias de la presion arterial sistdlica/diastolica (-
20.4+10.5 mm Hg/-17.3+6.3 mm Hg y -19.6+10.5 mm
Hg/-17.2+6.4 mm Hg, respectivamente).

B) Inhibidores ECA

¢ Comparacion con captopril

A multi-centre, double-blind, efficacy, tolerability and
safety study of the oral angiotensin Il antagonist
olmesartan medoxomil versus captopril in patients
with mild to moderate essential hypertension.

Williams PA, et al J Hypertens 2001; 19(suppl 2): 300.

Estudio multicéntrico, doble-ciego, que compar6 el
efecto de olmesartan 5 mg una vez/ dia con captopril 25
mg dos veces/dia sobre la presién arterial diastolica
media durante un periodo de 12 semanas en pacientes
con hipertension leve a moderada. Las dosis podian
duplicarse a las cuatro semanas, y otra vez a las ocho
semanas, si no se alcanzaba una presion arterial
diastélica < 90 mm Hg y/o una reduccion de > 10 mm Hg
desde la situacion basal. A las 12 semanas, el cambio de
la presion arterial diastélica media fue mayor en el grupo
olmesartan (-9.9+0.6 mm Hg) que en el de captopril (-
6.8+0.6 mm Hg ). El cambio de la presion arterial sistolica
media fue también mayor con olmesartan (-14.7+1.1 mm

Hg ) que con captopril (-7.1x1.1 mm Hg).

C) Bloqueantes de los canales de calcio

e Comparacion con amlodipino

The antihypertensive efficacy and safety of
olmesartan medoxomil compared with amlodipine for

mild-to-moderate hypertension.

Chrysant SG, et al J Hum Hypertens 2003;17:425-32.

En este estudio doble-ciego, controlado con placebo,
aleatorizado, que ha seleccionado a pacientes con
hipertension esencial leve a moderada recibieron
amlodipino 5 mg una vez/dia, olmesartan 20 mg una
vez/dia, o placebo durante ocho semanas después de un
periodo de pre-inclusion con placebo de cuatro
semanas. El objetivo principal fue la reduccién de la
presion arterial diastolica media de 24 horas segun
MAPA. Los objetivos secundarios fueron el cambio de la
presion arterial sistélica de 24 horas, el cambio de la PAS
y de la PAD medias en sedestacion, las tasas de control
para presion arterial diastélica <90 mm Hg y <85 mm Hg
durante 24 horas, y las tasas de control para la presion
arterial sistélica <140 mm Hg y <135 mm Hg durante 24
horas. Ambos medicamentos mostraron una reduccion
significativa de la presion arterial en comparacion con
placebo (p<0.001). Las reducciones de la presion arterial
sistolica/diastélica medias fueron similares para
olmesartan y amlodipino (12.2/7.7 mm Hg y 12.3/7.0 mm
Hg, respectivamente), pero mas pacientes en el grupo
olmesartan alcanzaron el control <135/<85 mm Hg que en
el grupo amlodipino. Una mayor proporcion de pacientes
presentd edema maleolar en el grupo amlodipino, pero
esto no fue estadisticamente significativo.

e Comparacion con amlodipino

Use of 24 hour ambulatory blood pressure monitoring
to assess antihypertensive efficacy: a comparison of
olmesartan medoxomil and amlodipine besylate.

Marbury TC. et al Presented at the American Society
of Hypertension, San Francisco, California, May 2005

El MAPA es una herramienta Gtil para la monitorizacion
de la eficacia antihipertensiva del medicamento durante
todo el intervalo de la dosis durante 24 horas, y a
menudo distingue efectos de los medicamentos cuando
las mediciones clinicas de la presion arterial no lo

hacen. Utilizamos el MAPA en este estudio de 12



semanas, aleatorizado, doble-ciego, controlado con

placebo, para comparar la eficacia en monoterapia de
las dosis recomendadas de olmesartdan 20 mg y de
amlodipina 5 mg en pacientes con hipertension esencial
(PA diastolica en sedestacion medida en la consulta
[PADSe] =100 y <115 mm Hg y PAD media diurna >90 y
<119 mm Hg por MAPA). La demografia de los pacientes
fue similar entre los grupos de tratamiento.

Después de un periodo de pre-inclusion de 4 semanas
con placebo, los pacientes fueron alatorizados para
recibir olmesartan 20 mg/dia, amlodipina 5 mg/dia o
placebo durante 8 semanas. Tanto el objetivo principal,
el cambio desde la situacién basal de la PAD media de
24 horas por MAPA en la semana 8, como los objetivos
secundarios, el cambio desde la situacion basal de la
PAS media en sedestacion medida en la consulta
(PASSe)/PADSe, PAS media de 24 horas, y PAS/PAD
media diurna y nocturna fueron descritos anteriormente.
(Chrysant SG et al J Hum Hyper 2003; 17: 425-432).

Olmesartan y amlodipino produjeron reducciones
medias significativas y comparables vs. placebo para
PASSe/PADSe y PA diurna, nocturnay de 24 horas a las
8 semanas. Sin embargo, este analisis secundario del
numero de pacientes que alcanzaron los objetivos
reales combinados de PAS/PAD mostré que
significativamente méas pacientes alatorizados a
olmesartan alcanzaron los objetivos de PA ambulatoria
de <130/80 y <130/85 mm Hg para la PA ambulatoria
media de 24 horas, <130/80 y <135/85 mm Hg para la PA
ambulatoria media diurna, y <120/75 y <130/85 mm Hg
para la PA ambulatoria media nocturna a las 8
semanas. (Cuadro 1)

Conclusion

Estos resultados demuestran que a pesar de las
reducciones medias de la presion arterial clinica y

p=0.0002

Pacientes que alcanzaron el objetivo
de PA ambulatoria (<130/85 mm Hg) (%)

Amlodipino 5 mg
una vez/dia (n=172)

Olmesartan 20 mg
una vez/dia (n=171)

Porcentaje de pacientes que alcanzaron el objetivo de PA ambulatoria de 24 horas
de PAS/PAD <130/85 mm Hg después de 8 semanas de tratamiento m

de 24 horas, la proporcion de pacientes que

alcanzaron los objetivos de presion arterial
ambulatoria fue significativamente mayor con
olmesartan en comparacién con amlodipino en sus
respectivas dosis recomendadas para hipertension.

D) ARA I

e Comparacion con losartan

A multicentre, double-blind, efficacy, tolerability and
safety study of the oral angiotensin Il antagonist
olmesartan medoxomil versus losartan in patients

with mild to moderate essential hypertension.

Ball K et al, J Hypertens 2001;19(suppl 2):153

Pacientes con presion arterial diastélica media en
sedestacion de 95-114 mm Hg fueron reclutados en
un estudio multicéntrico, doble-ciego y aleatorizado a
recibir olmesartan 10 mg/dia o losartan 50 mg/dia
durante 24 semanas. Fueron evaluados después de
cuatro semanas de tratamiento. En ese momento
podia duplicarse la dosis del medicamento si la
presion arterial diastolica era >90 mm Hg o si la
reduccion desde la situacion basal era <10 mm Hg. A
las 12 semanas, los participantes fueron evaluados
nuevamente, y en ese momento podia afadirse

hidroclorotiazida (HCTZ) 12.56 mg si todavia no se
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alcanzaba la respuesta mencionada anteriormente. A

las 16 semanas, podia duplicarse la dosis de HCTZ. La
reduccion tanto en la presion arterial diastolica como
sistdlica debido a olmesartan fue significativamente
mayor que losartan a las 2, 4, 8 y 12 semanas.

e Comparacion con losartan y valsartan

Comparison of ascending doses of olmesartan
medoxomil, losartan potassium and valsartan in
patients with essential hypertension.

Giles T. y col. Presented at the American Society of
Hypertension, San Francisco, California, May 2005

Este estudio de 12 semanas, aleatorizado, doble-ciego,
con titulaciéon forzada, comparé la eficacia
antihipertensiva de olmesartan con valsartan y losartan
en regimenes de dosis recomendadas. Los pacientes
con hipertension estadio 2 (PAS/PAD >160/100 mm Hg;
n=723; 79% no negros, 21% negros) fueron aleatorizados
a recibir olmesartan 20 mg una vez/dia, valsartan 80 mg
una vez/dia, losartdn 50 mg una vez/dia o placebo.

En la semana 4, las dosis fueron tituladas a olmesartan
40 mg una vez/dia, valsartdn 160 mg una vez/dia y
losartan 100 mg una vez/dia. En la semana 8, los
pacientes que tomaban olmesartan permanecieron
con 40 mg diarios (dosis maxima recomendada)
durante 4 semanas mas; los pacientes que tomaban
valsartan fueron titulados a 320 mg diarios, y los
pacientes que tomaban losartan fueron titulados a 50
mg dos veces/dia. El objetivo principal fue la reduccion
de la PA diastdlica media en sedestacion medida en la
consulta (PADSe) desde la situacion basal a la semana
8. Las variables secundarias incluyeron el cambio de
la PA sistdlica media en sedestacion medida en la
consulta (PASSe). Se realizd un analisis secundario
para determinar las tasas objetivo de PA. El anélisis de
la semana 12 se disefi6 para mostrar la equivalencia

de los tratamientos. Las PA se midieron 21-27 horas
pos-dosis (momento valle).

La administracion diaria de olmesartan 40 mg,
valsartan 160 mg o losartdn 100 mg redujo
significativamente la PADSe y PASSe medias desde la
situacion basal (p<0.001) y vs. placebo (p<0.01) en la
semana 8. Para el objetivo principal, la reduccion de la
PADSe media con olmesartan (-13.1 mm Hg) fue mayor
que con losartan (-9.6 mm Hg; p<0.001) y placebo (-6.8
mm Hg; p<0.001) y numéricamente mayor que con
valsartan (-11.8 mm Hg; p=0.078, NS). La reduccion de
la PASSe media con olmesartan (-15.1 mm Hg) también
fue mayor que con losartan (-11.0 mm Hg; p=0.001) y
placebo (-6.2 mm Hg; p<0.001) y numéricamente mayor
que con valsartan (-12.8 mm Hg; p=0.054, NS). Las
diferencias de PA permitieron que un mayor porcentaje
de pacientes alcanzaran una PA <140/90 mm Hg con
olmesartan en comparacion con valsartan (40.3% vs.
28.5%; p=0.016), y el doble de pacientes alcanzo este
objetivo con olmesartan en comparacion con losartan
(40.3% vs. 20.1%; p<0.001) en la semana 8. (Cuadro 1)

Un 122% de pacientes tratados con placebo
alcanzaron este objetivo. A las 12 semanas (dosis
altas), las reducciones de la PASSe y PADSe medias
fueron similares para cada brazo de tratamiento activo.
Sin embargo, el porcentaje de pacientes que
alcanzaron PA <130/85 mm Hg con olmesartan fue
numéricamente mayor que con valsartan (18.0% vs.
10.9%; p=0.057, NS) y con L (18.0% vs. 11.2%; p=0.069,
NS) y significativamente mayor que con placebo (18.0%
vs. 2.3%; p<0.001).

Conclusion
Olmesartan es un agente antihipertensivo efectivo y

consiguié que mas pacientes alcanzaran los objetivos

de PA en comparacion con valsartan y losartan en la
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Pacientes que alcanzaron
objetivo de PA (%)

* p<0.001 vs. olmesartan; T p=0.016 vs. olmesartan
Pacientes en el objetivo terapéutico (PAS/PAD <140/90 mm Hg)

después de tratamiento de 8 semanas m

semana 8 en pacientes con hipertension en estadio 2
(PAS/PAD >160/100 mm Hg).

e Comparacion con losartan, valsartan e irbesartan
Comparative efficacy of olmesartan, losartan,
valsartan, and irbesartan in the control of essential
hypertension.

Oparil S et al J Clin Hypertens 2001;3:283-91

Como parte de un estudio doble-ciego, con grupos
paralelos realizado en 68 centros en Estados Unidos,
588 pacientes con hipertension esencial leve a
moderada (PAD en sedestacion 115 mm Hg; presion
arterial diastolica ambulatoria diurna 90-119 mm Hg)
fueron aleatorizados para recibir olmesartan 20
mg/dia, losartdn 50 mg/dia, valsartdn 80 mg/dia o
irbesartan 150 mg/dia. Todos los participantes
finalizaron un periodo de pre-inclusion con placebo
de cuatro semanas. La PAD en sedestacion se midid
después de 2,4y 8 semanas, y se realiz6 un MAPA en
la situacion basal y a las 8 semanas. No se
permitieron otros medicamentos. A las ocho
semanas, hubo una reduccién significativamente
mayor en la presion arterial diastélica en los
pacientes que recibian olmesartdn en comparacion
con losartan (p<0.0002), valsartdn (p<0.0001) e
irbesartan (p=0.0412). Los cuatro agentes redujeron

en forma significativa la PAS y la PAD en sedestacion

en comparacion con placebo. (Cuadro 1)

Cambio en presion arterial diastélica media en sedentacion
(PADSe) y presion arterial sistdlica (PASSe) y monitorizacion
ambulatoria de presion arterial (MAPA) de 24 horas después de
ocho semanas de tratamiento en individuos con PAD basal de
100-115 mm Hg

Olmesartdn  Losartdn  Valsartdn  Irbesartén
20 mg/dia 50 mg/dia 80 mg/dia 150 mg/dia

Cambio medio

de PADSe (mm Hg)

Semana 2 -10.7% -1.6%¢ -9.0%¥ -9.0%¥
Semana 8 -11.5% -8.2%t -1.9% -8.9%¥
Cambio medio de

PASSe (mm Hg)

Semana 2 -13.0% -8.9% -9.2% -10.8*
Semana 8 1.3 -9.5%% 4% -11.0%*

Cambio medio de
PAS/PAD en MAPA mm Hg
Semana 8 -12.5/-85%  -9.0/-6.2%*¥ -8.1/56**¥  -11.3/-74

*p<0.001 vs. placebo; **p<0.05 vs. placebo;

tp<0.001 vs. olmesartan; ¥p<0.05 vs. olmesartan. m

En el grupo olmesartan, las reducciones de la presion
arterial sistélica media (125 mm Hg) y de la presion
arterial diastdlica media (8.5 mm Hg) ambulatorias de 24
horas fue significativamente mayor que losartan (vs. 9.0
y 6.2 mm Hg, respectivamente; p<0.05) o valsartan (vs. 8.1
y 56 mm Hg, respectivamente; p<0.05) y no
significativamente mayor que irbesartan (vs. 11.3y 7.4
mm Hg, respectivamente). La reduccién de la PAS en
sedestacion fue numéricamente mayor, pero no
estadisticamente significativa, en el grupo olmesartan a

las ocho semanas.

e Comparacion con losartan, valsartan e irbesartan
Olmesartan medoxomil reduces blood pressure load
and improves goal rates more effectively than
losartan potassium and valsartan in patients with
essential hypertension.

Neutel J. el al, Presented at the American Society of
Hypertension, San Francisco, California, May 2005

La carga total de presion arterial (PA) se define como
el porcentaje de lecturas de PA mayores que los
valores limites diurnos (8:00-19:59) de 90 mm Hg para la
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PA diastdlica (PAD) y 140 mm Hg para la PA sistdlica
(PAS) y que los valores limites nocturnos (20:00-7:59)
de 85 mm Hg para PAD y 130 mm Hg para PAS.

Existe una relacion directa entre la carga de la PAy
la lesion de o6rgano diana: cuanto mas tiempo
permanezca la PA por encima de los valores limites
de PA, mayor el riesgo de lesion organica.

Este fue un estudio de eficacia aleatorizado, doble-
ciego, con grupos paralelos. Después de un periodo
de pre-inclusion de 4 semanas con placebo, los
pacientes fueron aleatorizados a tratamiento de 8
semanas con dosis de olmesartan 20 mg/dia, losartan
50 mg/dia, valsartan 80 mg/dia o irbesartan 150 mg/dia.

El analisis de los datos del MAPA de 24 horas mostro
que olmesartan 20 mg/dia fue significativamente méas
efectivo para reducir la carga media de PA total (PAD
y PAS) vs. losartan 50 mg/dia y valsartan 80 mg/dia, y
numéricamente mayor vs. irbesartan 150 mg/dia en la
poblacion ITT en la semana 8. (Cuadro 1)

Carga de PAD Carga de PAS
o
5
=
< -10-
©
S -154
S -155
§ 204 -178 -178 164
-215
-25 1 -23.9%t 26 4ot
-30 -

[ Valsartan 80 mg una vez/dia (n=190) XX Irbesartan 150 mg una vez/dia (n=134)
[ Losartan 50 mg una vez/dia (n=134) EEM Olmesartan 20-40 mg una vez/dia (n=136)
Reduccion media de la carga de PA total segin se evalu6 por medio de MAPA
después de 8 semanas de tratamiento

* P=0.0035 vs. LOS; T p=0.001 vs. VAL; ¥ p=0.0014 vs. LOS; § p=0.0002 vs. VAL

Conclusion

Ademas de la reduccion absoluta de la PA, la capacidad
de un agente para disminuir la carga de PA también es
una importante medida de la eficacia antihipertensiva.
La disminucion de la carga de PA puede reducir el riesgo
de dafo organico vy, por lo tanto, puede mejorar los
resultados clinicos.
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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: lxia®10 mg comprimidos recublertos; Ixa®20 mg comprimidos recublenios: hia®™i0 mg comprmidas recublerios. 2. COMPOSICION CUALITATIVAY
CUANTITATIVA: Cada comprimide contiang 10 mg dea cimesartin madaxomilo. Cada comprimido contena 20 mg de oimesartan madaxomile. Cada compaimida contiena 40 mg de almesartan madaxg-
milla. Excipiantes: celuiosa microcristaling, lactosa monohidrate, hidruipropilcalulos, estearaln de magnasio, didiida da tanio (E 171], takco, hipromedosa. 3. DATOS CLINICOS: 3.1 Indicaciones tera-
péuticas: Tratamiento de la hipariensidn asencial. 3.2 Posologia ¥ forma de administracidn: Adulios: la dosis inicial recomandada de olmeasartan medomomiia es da 10 mg una vez al dia. En pacien-
les en los que |a presidn ariensl no se controle adecuadarmente con la dosis antenor, se podrd incrementar |a dosiz a 20 mg al dia, como dosis Gptima. 5i sa requisna una reduccion adicional de (3 presidn
anerial, la dosss de clmesantin medowomiio s8 pusde aumentar hasta un mixmao de 40 mg &l dia o pueds afadirse hidrociorotiazida al tratamianio. El efecto antikipertensivo de oimesartan madaxomilo
&5 ya evidente a las 2 semanas de iniciar el tratamiento y akcanza su punto maximo aproximadaments a las B semanas. Esto s& debe taner en cuenta 5i se plantea un cambio dal régimen de dosis an
cualguier pacients. Con el fin e faciltar ol cumplimiento terapduticn, se recomienda tomar [da® comprimidos apraximadaments & la misma hora cada dia, con o s alimantos, por ejemglo, a ka hora del
desayuno, Anclanoa: Dada la mitada experiencia con dosis supaniores, 13 dosis mdxima en pasenies anciancs s de 20 mg de olmesartin medaxomilo wna ver 3l dia. Insuficlencia renal: La dosis
madxima en pacientas con insuficiencia ranal bave a moderada (aclaramiento de creatinina de 20 - 60 mi'min) 5 da 20 mg de olimasantin medoxomilo una vez al déa, dada la imtada experiencia con
dosis suparicdes on esle grupa de packentos. No sa meomisnda el w50 de olmesantin medaxomilc on pacssntes con insuliciencia renal severa (aclaramianto da creatining < 20 mifmin], ya que sdio se
tiene na expariencia imilada en este grupo da pacientes. Insuficiencia hepdtica: No sa recomienda el uso de olmasaridn medcmomila en patiantes con insuficiencia hepatica, dado que sdlo 5a dispo-
na de una expariancia fimitada an esie grupo da pacientas {ver advariancias y precawcionas aspaciales da sampleo). Nifios y adolescentes: La seguridad y eficacia da olmasariin medaxomily no se ha
establecido en nifios ni en adolescantes menovas de 18 afios. 3.3 Contraindicaciones: + Hipersansdildad al principio aclivo 0 a alguno de los exciplentas da lxia® comprimidos {ver composacidn), «
Segundo y tercer bimestna def embarazo (ver Embarazo y Lactancia). - Lactancia (ver Embarazo y Lactancia). » Cbstruccién béfiar, 3.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: Deplecion
de volumen intravascular: Puada producirse hipotensidn sintomitica, especialments iras la primara dosis, en pacienies con depleciin de volumen yio sodio, debido a un tratamiento diurdtico infensn,
restriceadn de sal en la dista, dinrea o vomitos. Estos irastomas e daben corregir antes e adminstrar clmesartan medoxomile, Otras condiciones, con estimuiacidn del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona: En pacientes cuyo fono vascular y funcadn renal gapenden prncipalmants da i actividad ded sislema rening-anglobensna-aldostianna (por ejemplo, pacsntes con insuliclencia candiaca
congastiva grave o enfermadad renal subyacents, inchapende esiencsts da la anada renal), ol atamisnts con alros medicamantes qua alecian a e sislema se ha asociado con Mepotensidn aguda.
arotemia, oliguria o, en rars ocasionas insuficencia renal aguda. Mo se puode axcluirla posbilidad de efecios similanss con los antagonistas di los receplonss da la angiolansina I, Hipertensidn reno-
vascular: El nesgo de hipalansin grave y da insuliciencia renal &5 mayor cuanda pacientss con estanasis de la aneria renal bilateral o con astandsis de ka arteria ranal en caso de un Gnico rifidn funcio-
nante, son tratados con medicamentos que afectan al sistama renina-angiotensina-aldostarona. Insufickencia renal y irasplanie de rifdn: Sa recomianda realizar controles penddicas de los nales
séncos de potasia y de creatining en caso dé administrar olmesanan medowomio & pacientes con insuficianca renal. No s recomienda el uso da olmesanan medoxomils en pacentes con insuficiencia
renal sevara {aclaremiento de creatining < 20 mifmin) (ver Posologia v formas de administracidin). No se dispone de enpensnces en B administracidn de olmasanin medaxomils a paciantes sometidos &
un trasplants renal reciente 0 a pacientes con insuliciencia renal en fasa tarminal (s decir, aclaramiento de creafining < 12 mimin). Insuficlencla hepitica: Actualmente L expenancia en pacientes con
insuficiencia hepdtica leve a modenda es Bmilada, y no hay experiencia en pacienies con insuficiencia hapética severa, Por lo tanto, e uso de cimesanin medoxomilo no se recomianda an esics grupos
de pacientes (ver Posclogla y formas de administraciin). Hiperkalemia: Al igual que sucede con olnos antagonistas o |a angiotensing I ¢ inhibidones de la ECA, se pusde peoducir hiparkalemia durants
of tratamiasnto con olmasanin medoxamio, aspacialmants an prasencia de nsuficiancia renal yo candiaca |ver Infaraccion con olros medicamantos ¥ alras frmas de imixacciin). S recomienda raakzar
uma esdrecha monitorizacidn de los niveles sAicos de polasio an pacienies o nesgo. Litie: Al igual que con olros anagonistas do kos receplones de la angiolersing ||, no 54 recomianda la combinaciin
de litho y olmesartdn medooomia [var Interaccidn con obros medicamentas v otras formas da inferaccidn). Estenosis valvular adrtica o mitral; miocardiopatia hipertréfica obstructiva: Al kgual que can
otros vasodilatadonas, 58 recomienda una aspacial precaucidn an paciantes con estenosis vahvular adrtica o mitral o con miccardopatia hiperirdfica obstructiva. Aldosteronismo primario: Los pacienes
con aldastaronisma primarnio no respondan, por ko general, a los medicamentas antihipariensivos que achian por inhibicidn del sistema renina-angiotensina, Por lo tanio, no 58 recomienda al uso de ol-
mesarian medoxomilo en dichos pacsenties. Diferencias étnicas: Al igual que oourme con los ofros antagonistas de la angictensing I, el electo reductor de (3 presién artenal de olmesartan medoxomilo
&5 algo inferior en los pacientes de raza negra en comparacin con los pacientes de otra raza, posilements a causa de una mayor prevalencia da niveles bajes da rening en |a poblacidn hipartansa de
raza negra. Oiros: Al igual que sucede con cualkjuier anthiperiensivo, na disminucién excesiva de A presion artarial en pacientes con enfenmedad connaria isquémica o enfesmedad cerebrovascular
isquédmica pueda provocar un infarte de meocandic o accidente cersbrovascular, 1.5 Interacchdn con olros medicamentos y otras formas de Interaccién: Efectos de otros medicamentos sobre ol-
mesartin medexomilo: Suplementos de potasio ¥ dilvdlicos ahormadores de potasie: En base & la expedencia con otros madicamentos que alectan pl s2iema renina-angiotansing, & U0 concomitan-
fin dher curdiicos ahorradones de potasio, suplementos do potasio, sustitulives de la sal gue contangan potasio u ofros Medicamentos que puadan aumantas los nivelas séricos do potasio (por sjamplo,
heparina) pueda producir un awmanéo de potasio en plasma (ver Adverientias y pracauciones especialss de emplac]). Por lo tanto, no se recomaanda dicho wso concomitanis. Dires medicamanfos anti-
hiparfensivos: El uso concomante da airos medicamentas anshipariensivos pusde sumentar el afacio reducior de la presidn arterial de cimesartan medoxomilo. Madicamentos andinflamatonos no es-
terpideas (AIMES): Log AINES (incluyendo el acido acetisaliciicg a dosis » 3 g/dia y también los inhibidores COX-2) y los antagonistas de los recapiones da la angiolensing Il puadan actuar sindrgica-
mente disminuyendo & filtracsdn ghomeansdar, E1 riesgo ded uso concomitants de AINES y anlagonistas de angeotensing || es k2 apancidn da insuficiencia renal aguda. Se recomienda la monitorizacidn de
I funcidn renal 8l comienzo ded tralamiento, asl comeo |a hidrmtacidn regular dal paciente. Ademis, el tratamiento concometanie puede reducir el electo anlihiperiensivo de los antagonéstas del receplor de
engeotensing ||, ccasionando pérdida parcial de su eficacia. Otros medicamenios: Despuds del iratamiento con un antidckdo (hidrixido de magnesko y aluminic] 52 obsarvd una leve reduccidn de fa bio-
deponitilicad de cimesartin, La administracidn conjunta de wadarna y de digoxing no alectt a la farmacocnética de olmesartan. Efectos de olmesartin medoxomilo sobre otros medicamentos:
Litic: Se ha descrito aumenta reverssbio de b concentracion sérica de itio y casos de foxicidad durants ta admenisiracidn concomitante die 2o con inhibidores de la enzima conversan de angiolensing y
antagontas da angictensina 1. Por lo tango, nd a0 recomianda la combinacion da oimesartan medmomil y (itio (ver Agveriencias y precaucionss especiales de emplac). Si fuara necesans ol uso de
esta combinacidn, sa recomaanda realizar una culdadasa manitorizacidn de los niveles séricos de it Ofros medicamenics: Los medicamantos investigados en estudios clinicos aspacificos an voluntarios
sanos inchuyen warfarina, digodna, un antiscida (hidrdddo de sfuminio y magnesio), hidroclomtiarda y pravastating. Mo s obsararon imemcciones clinicaments relevantes y, en particutar, oimesartan
medoacmio no luva efecto significativo an |a farmacocingtica y farmacodinamia de warlarina ni en la farmacocinética da digaxina. Oimesartan na twvo efectos inhibdorios m wino clinicaments redavanies
en las enzimas humanas del cliocromo P450; 1A172, 286, 209, 2015, 2D6, 2E1 y 3A4, y fuvo un minima o ningln efacto inductor sobre la actividad del citocromo P 450 de rata. Por io tanlo, no se
reakizaron estudios de imeraccion in wivo con inhibidores & inductores ded anzima citocromeo P450 y no sa esperan inersocionss clinicamante relvantes entre olmesartan y medicamentos matabolizados
por las enzimas del citocromo P450 anfenores. 3.6 Embarazo y lactancia: Uso en el embarazo (ver Contraindicaciones): No se dispons de experiences en refacidn con &l uso da oimasanin medoxg-
mio on migdns embamzadas. Sin embargo, medicamentos que actian direclamante sobee g sistema renina-angictensing, administracos durane el segundo y lerer iimesire 0ol embarazo, cawsan
lesiones Satales y neonatales (hipobarsitn, distunclén renal, oliguria yo anwtia, oligohidramnios, hipoplasia ded crines, cracimaento intrautering resardado, hipoplasia pulmonar, anomalias taciales, con-
tractura da los miambeos) o incluso la moane. Por consiguiante, al iqual qua cualquier atro medcaments de esta clase, clmesartin medecomilo sstd contraindicad durants el sequndo ¥ lercar irmastn
dal embarmazo. Adamas, cimesartin medoxomila no se debs wsar durants @f primer trimasine. En caso da embanazs durants o tratamionto, la administracidn da oimesartan medoxcmilo Se dabe intamm-
per ko anias posible. Uso duranie la lactancia (ver Contraindicacionas): Dlmasartdn se excréta en & lecha de ratas lactantes. pero se dasconoce si olmesartan se excreta an la lache matama. Estd
contraindicado el uso de oimesartdn medowomia durants [ lactancia, 3.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No s& han realizado estudios espacificos an ralacin con el
elacto da |xig® comprimidos scbre la capacidad para conducir, Al condudir o utlizer maquinana, &3 necesanio enar en cusnta que kos pacientas retados con andhipertensives pueden expesimantar
ocasionaimente mareos o fafiga. 3.8 Reacclones adversas: Expeniancia de comescializacidn, Las siguientes reaccionas adversas se han notificado durante & fase de post-comercializacain. Estas se
clasifican segun ks Grupos Sistémicos v 50 ondenan por convenio segun su frecuentia: muy frecusntes (= 1/10); frecwentes (x 11100, < 1110k poco frecuentas (= 171000, < 1/100); raras (= 1/ 10.000, <
1000}, muy raras (< 1/10,000) incluyendd las notificaciones aisiadas, Ensayes Clinicns: En los estudos an monoterapia doble ciago controlades con placebs, & incidencia genaral de acontocimionios
adversos onginados por of tratamaento fea ded 42 4% con cimesartin medoxomdo v ded 40,9% con placebo. En ks estudias en monctarapia controlados con placebo, of mango fug la drica reaccidn ad-
vessa refacionada inequivecamenta con el tratameanta (incidencia del 2, 5% con oimesartin medeomdo v del 0,9% con placaba), En el caso de tratamsento prolongado (2 afos), ka incidencia de aban-
danos debido a acontecimianios advensos con olmasaridn medaoomila 10 = 20 mg wna vaz al dia hes dal 3,7%. Los acontecimienics adversos siguientas han sido dascrilos én bodos los ensayos clinicos
realizades con oimesastan medonomia (inciuyenda los ensayos contralades 1anta con principio aciva coma con placebo). independianternenta da la causalidad o incideantia relacionada con el placebo,
Esins acontacimisnios se clasilican por diganos y sistemas y se ondenan segin su Irecuencia tal y como 58 ha déscrito antericmmante. Traslomos dal sislema nendoso central Frecuenbas: mamnsos; Poco
frecuentes: vértigs, Traslomes candiovasculares: Poco frecuentes: angina de pecho; Raros: hipotension. Traslomnes del sisfema respiratonia; Frecuentes: bronquitis, 1os, faringitis, rinifis. Trasiomos gasi-
infestinales: Frecuentes: dolor abdominal, diamea, dispepsia, gastroeniesits, ndusass. Trasiomos ol lefido de la pel ¥ subcutdnees: Poco frecuentes: rash. Tasiomos muscuioesqueléticos: Fracuanies;
Rriritis, dolor de espakia, dolor dseo. Trasfornos del sisferna winario: Frecuenies: hematuna, indeccidn del tracto urinario, Trasfarnas peneraes: Frecuenbas: dolor torficicn, tabiga, sinfomas gripales. edema
pertiénicn, dolos, Pardmelros da Baboralong: En los estudios de monolerapla controlados frente a placebo, s& obsarvd una incidancia algo mayor de hipedtrigliceridamia (2.0% frente a 1,1%) y de creatin-
foslocinasa ehevada (1,3% frende a 0,7%) en ol grupo de clmesartin medaxemilo comparada con al grupo ¢ placebo. Los aconlecimientos adversos de laboralono dascritos en fodos los ensavos clinicos
con olmesartan medoxamia (inchrenda ks ensayts no conbiolados con placaba), independiantements da la causalidad o incidancia relacionada con el placebo, fuaron: Trastormos de misabolismo ¥
nutnicidn: Frecusntes: aumento da creatinfstocinasa, hipartrigicenidamia, hiparuncamia; Raros: hiparkalemia. Trastomas hapatobifanes: Fracuentes: aumant de anzimas hepaticas. Sobradosis: Sa
dizpone da informacion limitada sobee ka sobredosiicacion en sares humanas, El edacta mas probabila da la sobredosificacian es la hipotensidn. En caso de sobredosss, sa debe someter al pacienta a una
cusdadosa moniorizacidn, instaurdndcse un iralamienta simomatico y de mantenimisnta, Mo hay informacidn disponibie sobre la dalizabdidad de olmesaridn. 4, DATOS FARMACEUTICOS: 4.1 Incom-
patibilidades: No aplicable, 4.2 Instrucciones de uso, manipulacidn y eliminacian: Mo se requisren instrucciones especiaiss, 5. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: MENA-
RINI INTERNATIGNAL OPERATIONS LUXEMBOURG, S.A. 1, Avenue de la Gare L-1611 Lixembourg. Comercializado por: LABORATORIOS MENARINI, S.A. Allonso I, 587 — 08918 Badalkna
{Barcelong) Espaha. 6. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Enerc de 2005, 7. PRESENTACIONES Y PVP: Envase de 28 comprimidos recublerios, bia®i0 mg: PVPa 22,28 euros; Ida®20 mg:
PVPha 24,82 euros; ™0 mg: PYPva 33 64 ouros. 8. CONDICIONES DE DISPENSACION: Con recata médica. Financiade por la Sequridad Social con aportaciin reducida. Bajo beancia de DANCHI-
SANKYD, Eurcpe. Bibografia: 1) Ficha técnica de bda. 2) Gardnae S8, Franks AM. Oimasartan Medoomil: the seventh angictensin recoptor antagonist. The Annals of Pharmacotherapy 2003;
37:99-105. 3) Brunner HA, Lasis P. Clinical efficacy of olmesartdn madoxomilo. Journal of Hyparension 2003; 21 (s-2): 543545
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