HOJA DE EVALUACION DE MEDICAMENTOS E

OLMESARTAN

El olmesartdn es un antagonista selectivo de
los receptores tipo 1 de la angiotensina IT
(ARA-II).

MECANISMO DE ACCION

Olmesartan medoxomilo es un profarmaco que se metaboliza
totalmente en un metabolito farmacoldgicamente activo,
olmesartan, después de su administracion oral. Este
metabolito es un inhibidor competitivo y selectivo de los
receptores ATl de la angiotensina II. Inhibe los efectos
vasoconstrictores, la liberacion de aldosterona, la reabsorcion
de sodio a nivel renal y la remodelacion vascular (5, 3).

INDICACIONES

El olmesartan medoxomilo esta indicado en el tratamiento de
la hipertension esencial.
)

POSOLOGIA

Adultos: La dosis inicial recomendada es de 10 mg/dia. Si no
se controla adecuadamente la presion arterial, se considerara
como dosis Optima 20 mg/dia, pudiéndose aumentar hasta un
maximo de 40 mg/dia y/o afiadir hidroclorotiazida al
tratamiento (1y. El efecto antihipertensivo es evidente a las 2
semanas de inicio y alcanza el maximo aproximadamente a
las 8 semanas siendo dosis-dependiente (5 4.

Ancianos y pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada: La dosis maxima es de 20 mg/dia, dada la
limitada experiencia con dosis superiores (;_s.

Nifios y adolescentes: La seguridad y eficacia no se ha
establecido en niflos ni en menores de 18 afios (1, 4).

FARMACOCINETICA

-Absorcion: Olmesartan medoxomilo se convierte rapida y
totalmente en olmesartan por accién de las esterasas de la
mucosa intestinal en sangre portal, durante la absorcion en el
tracto gastrointestinal (4, Los alimentos no afectan a su
absorcién () La biodisponibilidad media absoluta de los
comprimidos es aproximadamente del 26-29% (, 3).

- Distribucion: Se une a las proteinas plasmaticas en un 99%. Las
interacciones clinicamente relevantes entre olmesartin y
otros fArmacos por desplazamiento de la fijacidén a proteinas
son escasas ().

- Metabolismo: No se conoce ningin metabolito de olmesartan en
humanos.

- Eliminacion: Del total de la dosis administrada, se elimina como
olmesartan por orina un 5-12 % y por heces un 90% (3 ¢. Su semivida
plasmética es de 10-15 horas (2,6)-

EFECTOS SECUNDARIOS

Olmesartan fue bien tolerado en monoterapia. El mareo fue la
reaccion adversa mas frecuente (2,8%) y la mayor causa de
abandono de tratamiento s, Efectos adversos frecuentes
(>1%) fueron: sintomas gripales, dolor abdominal, diarrea,
dolor toracico, fatiga, edema periférico y aumento de enzimas
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hepaticas. Menos frecuentes fueron: hipotension, rash y
cefaleas (1,2)-

INTERACCIONES

El proceso de de-esterificacion del olmesartin medoxomilo
no esta mediado por el citocromo P450, lo que contribuye a
la casi ausencia de interacciones con otros farmacos ().
Medicamentos antihipertensivos: Su uso concomitante puede
aumentar el efecto reductor de la presion arterial (q).

Litio: Esta descrito un aumento reversible de la concentracion
sérica de litio y casos de toxicidad durante la administracion
concomitante de litio con IECAs y ARA 1II. Si fuera necesaria
la combinacion, se recomienda realizar una cuidadosa
monitorizacion de los niveles séricos de litio (i, 7).

Los AINE (incluidos coxibs) y los ARA-II: pueden actuar
sinérgicamente disminuyendo la filtracion glomerular, por lo
que se recomienda monitorizar la funcidn renal al comienzo
del tratamiento, asi como hidratar al paciente. Ademas,
puede reducir el efecto antihipertensivo de los ARA-II,
ocasionando pérdida parcial de su eficacia. (j, 5

Otros medicamentos: Después del tratamiento con antiacidos
(hidréxido de magnesio y aluminio) se observa una leve
reduccion de la biodisponibilidad. La administracion conjunta
de acenocumarol y digoxina no afecta a la farmacocinética de
olmesartan g

CONTRAINDICACIONES y
PRECAUCIONES (.3

- Se encuentra contraindicado en obstruccion biliar,
insuficiencia hepatica y menores de 18 afios.

- Utilizar con precaucion en pacientes con hipertension reno
vascular, insuficiencia renal, transplante de rifidn,
hiperpotasemia y estenosis vascular.

- Pacientes con disminuciéon de volumen y/o sodio (dosis
altas de diuréticos). Puede producirse hipotension
sintomatica. Deben corregirse estas depleciones de volumen
o sodio antes de iniciar el tratamiento.

- Riesgo de hiperkalemia en pacientes con insuficiencia renal y/o
cardiaca, o diabetes mellitus administrado con farmacos que aumenten
el potasio sérico. No se recomienda el uso con: 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.

- En caso de estenosis valvular aértica o mitral vy
miocardiopatia hipertrofica obstructiva.

- En pacientes con enfermedad coronaria isquémica o
enfermedad cerebrovascular isquémica con disminucion
excesiva de la tension arterial puede provocar infarto de
miocardio o un accidente cerebrovascular.

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

- En pacientes con aldosteronismo primario porque no
responden bien a los medicamentos antihipertensivos que
actdan por inhibicion del sistema renina-angiotensina.

ADVERTENCIAS ESPECIALES
CONSEJOS AL PACIENTE:
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Puede tomarse con o sin alimento ().
Comunicar al paciente la posibilidad de padecer reacciones
adversas leves, aunque la mas frecuente sea el mareo ().

CONSIDERACIONES ESPECIALES:

EMBARAZO: Contraindicado durante el embarazo. Interrumpir
la administracion de olmesartan lo antes posible ().
LACTANCIA: Se desconoce si se excreta en la leche materna,
aunque su uso esta contraindicado durante la lactancia.
EFECTOS SOBRE LA CONDUCCION: Sin estudios especificos.
Considerar que los pacientes tratados con antihipertensivos
pueden experimentar ocasionalmente mareos o fatiga.

EFICACIA

Hasta el momento sélo se han publicado ensayos con
olmesartan que valoran su eficacia en cuanto a disminucion
de la presion arterial, tanto sistolica como diastdlica, algunos
en forma de resimenes . Su eficacia se ha demostrado en 7
estudios con placebo y en 8 estudios controlados con
tratamiento activo de 6, 8 6 12 semanas de duracion (casi

6.000 pacientes con hipertension leve-moderada). La

principal variable de eficacia fue la presion arterial (sistolica

y sobre todo diastdlica) y como variable secundaria el

porcentaje de respondedores.

¢ Estudios controlados con placebo (randomizados, doble
ciego y con grupos paralelos): 2.693 pacientes tratados con
dosis de 20 6 40 mg/dia durante 6-12 semanas para
determinar la dosis 6ptima .

o Estudios comparativos: 8 multicéntricos (randomizados,
doble ciego, doble enmascaramiento y con grupos
paralelos). Se ha comparado con B-bloqueantes (atenolol)
@» 1ECAs (captopril) (s, otros ARA II (75, (losartan,
valsartan, ibersartdn y candesartdn) y antagonistas del
calcio (felodipino y amlodipino) (7,¢, en 3.280 pacientes.

- Present6 una eficacia similar frente a atenolol, felodipino y
amlodipino tanto en reduccion de la presion arterial como en
tasa de respondedores. Olmesartdn fue significativamente
mas eficaz que placebo, y a dosis de 10-20 mg/dia tan eficaz
como atenolol 50-100 mg/dia en la reduccion de la presion
diastolica tanto en pacientes con hipertension moderada a
grave como en pacientes con hipertension leve a moderada (7).
- Frente a captopril, olmesartan present6 eficacia superior. A
dosis de 5-20 mg olmesartan fue mas eficaz que el captopril
12,5-50 mg/12 horas en bajar la presion diastolica en
pacientes con hipertension leve a moderada (7). Sin embargo,
en este estudio el captopril estaba infradosificado ya que se
administraron 12,5-50 mg/12 horas en vez de la dosis
recomendada que es 12,5-50 mg /8 horas. Ademas, era un
ensayo de titulacion de dosis.

- Frente a amlodipino 5 mg/dia, la eficacia antihipertensiva

de 20 mg/dia de olmesartan fue similar, aunque en el grupo

de olmesartan mas pacientes alcanzaron los objetivos
sefialados de presion arterial de una forma significativa.

- Frente a otros ARA-II, olmesartan 20 mg ha mostrado una

mayor eficacia en disminuir la presion diastélica que dosis

iniciales de losartan (50 mg), de valsartdn (80 mg) y de
irbesartan (150 mg) (s 75). Paraddjicamente, la dosis inicial de
olmesartan recomendada en la ficha técnica es de 10 mg/dia

-

Olmesartan en tratamiento de larga duracién mantiene su

efectividad.

A dia de hoy, no existe ningiin ensayo que valore datos de

morbi-mortalidad con olmesartan frente a placebo u otras

terapias antihipertensivas.

CONCLUSIONES

1. Olmesartan es el séptimo ARA-II que se comercializa en
nuestro pais, bien tolerado y con un adecuado perfil de
seguridad.

2. De eficacia antihipertensiva similar a otros ARA-IL
Faltan estudios comparativos de calidad.

3. El efecto de clase beneficioso a nivel cardiovascular y
renal de los ARA II en diabéticos e hipertensos renales,
aln no esta demostrado con olmesartan.

4. La evidencia cientifica actual no lo sitia como
antihipertensivo de eleccion. Debe utilizarse como
alternativa a IECAS (si aparecen efectos adversos) y a
continuacion de losartdin y candesartan de eficacia
probada en reducir la morbi-mortalidad cardiovascular.

PRESENTACIONES PVP Dispensacion
COMERCIALES G)
IXIA® 10 mg 28 comp. 22,98
OLMETEC® 20 mg 28 comp. 25,60 Receta médica
OPENWAS® 40 mg 28 comp. 34,70
Principio activo DDD* CTD** (€)
Olmesartan 20 0,91
Hidroclorotiazida 25 0,11
Enalaprilo 10 0,13
Valsartan 80 0,87
Ibersartan 150 0,87
Candesartan 8 0,87
Losartan 50 0,87
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Fuente: Nomenclator Digitalis. Ministerio de Sanidad y Consumo. Junio 05.
(*) DDD: Dosis Diaria Definida. (**) CTD: Coste tratamiento dia calculado
con el PVP medio de las especialidades con dosis igual a la DDD.
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4 Lainformacion que se presenta es la disponible actualmente, siendo susceptible de

futuras modificaciones en funcion de los avances cientificos que se produzcan.
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