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RESUM DE LES PRINCIPALS CARACTERISTIQUES FARMACOLOGIQUES

1. Indicacions aprovades®

Tractament de la hipertensié essencial.
2. Mecanisme d'acci6®®

Olmesartan medoxomil és un profarmac que es converteix totalment en un metabolit
farmacologicament actiu, I'olmesartan, després de la seva administracié oral. Aquest metabolit és
un inhibidor competitiu i selectiu dels receptors AT1 de l'angiotensina Il. Inhibeix els efectes
hipertensius de I'angiotensina Il, especialment els relacionats amb la vasoconstriccid, I'alliberament
d'aldosterona, la reabsorcid del sodi als ronyons i la remodelacio vascular.

3. Caracteristiques farmacocinétiques®®

Olmesartan medoximil es converteix rapidament i totalment (100 %) en olmesartan (metabolit
actiu) per accio de les esterases en la mucosa intestinal i en la sang portal durant I'absorcio pel
tracte gastrointestinal. La biodisponibilitat absoluta mitjana dels comprimits és aproximadament del
26 %-29 % (similar a losartan i valsartan). Els aliments no afecten la seva absorcio.

La concentracié maxima (Cmax.) (entre 0,22 + 0,051 2,1 + 0,05 mg/l) s'assoleix entre 1,4 h—2,8
h.

S'uneix a les proteines plasmatiques en un 99 %. L'estat estacionari s'assoleix al cap de 3 dies -5
dies.

No es coneix cap metabolit d'olmesartan en éssers humans. La semivida plasmatica és de 12
hores — 18 hores. De la dosi oral administrada d’'olmesartan medoximil s'elimina per orina un 5 % -
12 % com a olmesartan. Aproximadament, un 90 % s'elimina pels excrements.




4. Posologia i forma d'administracié®

La dosi inicial recomanada és de 10 mg una vegada per dia, per via oral, i si no es controla
adequadament la pressio arterial, es considera com a dosi optima 20 mg per dia, podent-se
augmentar fins a un maxim de 40 mg per dia. Al tractament, s’hi pot afegir hidroclorotiazida
(HCTZ).

L'efecte antihipertensiu és ja evident a les dues setmanes d'haver iniciat el tractament i assoleix el
seu punt maxim aproximadament a les 8 setmanes.

5. Dades d'eficacia (vegeu les taules)

Olmesartan medoximil vs. atenolol*?*3

En dos estudis aleatoritzats, doblement cecs i multicentrics de 12 setmanes de durada es va
observar que els dos farmacs antihipertensius tenien similar eficacia per disminuir la tensié arterial
(TA). En els dos estudis es va comparar I'eficacia d’olmesartan (OLME) 10 mg una vegada per dia
vs. atenolol 50 mg una vegada per dia. No es van observar diferencies significatives en el
percentatge de resposta al tractament ni en el percentatge de pacients que van necessitar
augmentar les dosis.

Olmesartan medoxomil vs. captopril*?

Es va comparar l'eficacia per disminuir la TA dOLME vs. captopril en un estudi aleatoritzat,
doblement cec i multicéntric de 12 setmanes de durada, en qué OLME (5 mg una vegada per dia
més una dosi de placebo) es va mostrar superior a captopril (12,5 mg dues vegades per dia) per
reduir les xifres de TA en pacients amb hipertensié lleu—moderada encara que no es va demostrar
la rellevancia clinica d'aquest fet. Es important observar que la dosi utilitzada de captopril és inferior
a la dosi que s'utilitza habitualment en la practica clinica diaria.

La proporcio de pacients que van necessitar dosis altes va ser del 25 % per a OLME i del 54,9 %
per a captopril.

Olmesartan medoxomil vs. altres antagonistes dels receptors de I'angiotensina Il (losartan,
valsartan, irbesartan i candesartan)®*****

Diferents estudis aleatoritzats, doblement cecs i multicentrics de 8 setmanes i 12 setmanes de
durada, van comparar l'eficacia per disminuir la TA d’OLME vs. altres antagonistes dels receptors
de l'angiotensina Il (ARA II). Respecte a losartan, valsartan i candesartan, OLME va mostrar major
eficacia a disminuir les xifres de TA encara que es desconeix si aquesta major disminucio té
rellevancia clinica. En canvi, l'eficacia va ser similar en comparaciéo amb irbesartan. A més, en
I'Gnic estudi de 24 setmanes de durada, els resultats més favorables per a OLME respecte a
losartan, en la disminucio en mmHg de la TA a la setmana 12, no van ser estadisticament
significatius a la setmana 24.

Olmesartan medoxomil vs. felodipinai vs. amlodipina®®*®

L'eficacia d’'OLME 20 mg/dia per disminuir la TA es va comparar amb felodipina 5 mg/dia i amb
amlodipina 5 mg/dia en dos estudis aleatoritzats, doblement cecs i multicentrics de 12 setmanes i
8 setmanes de durada, respectivament. Els resultats van mostrar una eficacia similar entre OLME i
els dos antagonistes del calci.

Olmesartan medoxomil vs. olmesartan medoxomil + hidroclorotiazida®’



En un estudi aleatoritzat, doblement cec, multicéntric de 8 setmanes de durada es va comparar
l'eficacia per disminuir la TA de la combinaci6 dOLME + HCTZ respecte d’'OLME i HCTZ en
monoterapia, i respecte de placebo. Tots els tractaments es van administrar una vegada per dia.
L'analisi estadistica dels resultats va mostrar que la terapia combinada d’OLME + HCTZ era més
eficac per reduir la TA que cadascun dels farmacs per separat. La major taxa de resposta es va
observar en el grup OLME 40 mg + HCTZ 25 mg (92,3 %) i la menor en el grup amb placebo (38,1
%). No es va fer analisi estadistica entre els resultats dels diferents grups.

6. Dades de seguretat

Reaccions adverses

En els diversos estudis amb OLME les reaccions adverses observades van ser, en general,
d'intensitat lleu a moderada, i la seva tolerabilitat va ser similar a placebo.

En una metaanalisi de set estudis aleatorizats, la incidéncia d'efectes adversos associats al
medicament va ser del 26,9 % per al grup tractat amb OLME vs. el 22 % per al grup de placebo. No
es va observar un augment d'aguesta incidencia quan es va incrementar la dosi d'OLME. Les
reaccions adverses observades més frequents van ser cefalees, infeccions del tracte respiratori
superior, sindrome psedogripal, bronquitis i marejos™®.

Altres reaccions adverses descrites son: vertigen, hipotensid, angina de pit, tos, dolor abdominal,
diarrea, dispépsia, gastroenteritis, nausees, erupcié, dolor, hemattiria i infeccié del tracte urinari*.
De totes elles, el mareig va ser l'Unica reaccié adversa relacionada inequivocament amb el
tractament (incidéncia del 2,5 % amb OLME i del 0,9 % amb placebo)*.

En el cas de tractament prolongat (2 anys), la incidéncia d'abandonaments a causa
d'esdeveniments adversos amb OLME 10 mg - 20 mg, una vegada per dia, va ser de 3,7 %".

Es pot considerar que, en general, OLME i tots els tractaments amb els quals s’ha comparat, han
estat ben tolerats en els diversos estudis***’. OLME presenta un perfil de seguretat similar a altres
ARA P72,

Contraindicacions®
Antecedents d'hipersensibilitat a olmesartan.
Obstruccid biliar.
Embaras. Lactancia.

Precaucions®?®
En pacients amb malaltia hepatica (cirrosi biliar) per falta d'experiéncia.
En cas de malaltia renal (estenosi de les artéries renals: risc d'hipotensié greu i
d'insuficiencia renal). No es recomana I'is d’'OLME en pacients amb insuficiéncia renal
severa (aclariment de la creatinina < 20 ml/min). No es disposa d'experiéncia en cas de
trasplantament renal o en pacients amb insuficiéncia renal terminal.
En pacients amb disminucio de volum i sodi (per exemple, en el tractament amb altes dosis
de diurétics) pot produir-se hipotensio simptomatica. S'han de corregir aquestes deplecions
de volum o sodi abans de comencar el tractament amb OLME.
Risc d’hipercalémia en pacients amb insuficiencia renal i cardiaca, o diabetis mellitus quan
s'administra conjuntament amb farmacs que poden augmentar el potassi seric. En aquests
casos es recomana monitorar els nivells sérics de potassi.
De la mateixa manera que altres vasodilatadors, en cas d'estenosi valvular aortica o mitral;
miocardiopatia hipertrofica obstructiva.
Antecedents d'al-lérgia als inhibidors de I'enzim conversor de I'angiotensina (IECA), aspirina
0 a la penicil-lina per risc d’angioedema.



Interaccions amb aliments i medicaments

Utilitzacio en grups especials

v

En els pacients amb aldosteronisme primari, perqué aquests pacients, en general, no
responen als medicaments antihipertensius que actuen per inhibicié del sistema renina-
angiotensina.

En els pacients amb malaltia coronaria isquemica o malaltia vascular cerebral isquemica
una disminucio excessiva de la TA pot provocar un infart de miocardi o un accident vascular
cerebral.

1,3,8

In vitro, OLME no va tenir efectes inhibitoris en els enzims humans del citocrom P450.
D'acord amb l'experiéncia amb altres farmacs que afecten el sistema renina-angiotensina
no es recomana el seu Us concomitant amb suplements de potassii dilrétics estalviadors
de potassi per risc d’hipercalémia.

La coadministraci6 amb warfarina no va afectar la coagulaci6. Tampoc va presentar
interaccio rellevant amb digoxina ni amb I'administracié conjunta amb un antiacid (hidroxid
de magnesi i alumini).

Es recomana el monitoratge de la funcié renal al comengcament del tractament concomitant
amb AINE (inclos I'AAS en dosis >3 g/dia i els coxibs) pel risc d'insuficiencia renal aguda.
S'ha descrit un augment reversible de la concentracié sérica de liti i casos de toxicitat
durant I'administracié concomitant de litit amb IECA i ARA Il. Per tant, no es recomana el
seu us concomitant amb OLME, ja que no es descarta un comportament similar.
L'administracio conjunta amb altres antihipertensius pot potenciar-ne I'efecte.

La presa d'aliments no afecta l'absorcio.

13,58

Embaras: No es disposa d'experiencia en relaci6 amb I'Us d’'OLME en dones
embarassades. Contraindicat.

Lactancia: No es disposa d'informacio i no cal utilitzar-lo en mares lactants.

Nens: No hi ha informaci6 de l'eficacia i la seguretat en nens menors de 18 anys. No es
recomana el seu Us en menors de 18 anys.

Ancians. Es pot utilitzar sense modificar-ne la pauta. A causa de l'escassa experiéncia
amb dosis superiors, la dosi maxima en aquests pacients és de 20 mg/dia.

Insuficiéncia renal: No cal ajustar la pauta en insuficiencia renal lleu o moderada, encara
gue, atesa la limitada experiéncia amb dosis superiors en aquest grup de pacients, la dosi
maxima recomanada és de 20 mg/dia. No es recomana el seu Us en pacients amb
insuficiencia renal severa (aclariment de la creatinina < 20 ml/min).

Insuficiéncia hepatica: No es recomana el seu Us en aquest grup de pacients per falta
d'experiéncia.



RESUM DE L’ANALISI COMPARATIVA

EFICACIA:

No es disposa en l'actualitat d'estudis a llarg termini en qué OLME hagi demostrat la seva eficacia
en la reduccié de la morbiditat i mortalitat cardiovascular. La disminucio de les xifres de TA en
mmHg que produeix OLME és similar als antagonistes del calci, irbesartan i atenolol, i superior (es
desconeix la significacié clinica d'aquesta major disminucié de les xifres de TA) a captopril,
losartan, valsartan i candesartan en estudis de 8 setmanes a 12 setmanes de durada**®. Cal
observar que, en alguns estudis, les dosis utilitzades del farmac comparador sén inferiors a les
gue actualment s'empren en la practica clinica de manera meés habitual (per exemple, en el cas del
captopril). També s’ha de considerar que en I'Unic estudi e 24 setmanes de durada, OLME
mostrava una eficacia antihipertensiva similar a losartan. No hi ha estudis comparatius amb
enalapril.

Conclusi6: INFERIOR ALS FARMACS COMPARADORS PERQUE NO HI HA ESTUDIS QUE
DEMOSTRIN QUE REDUEIX LA MORBIDITAT | MORTALITAT CARDIOVASCULAR.

SEGURETAT:
Els assaigs clinics realitzats suggereixen que no hi ha diferencies rellevants quant a la seguretat
amb els antihipertensius amb els quals s'ha comparat.

Conclusié: SEGURETAT SIMILAR ALS FARMACS COMPARADORS.

PAUTA:

Presenta una pauta d'administraci6 comoda, una vegada per dia, aixi com altres ARA Il i alguns
IECA.

Conclusio: SIMILAR A ALTRES ARA L.

COST:

| Dosi diaria definida (mg) | Cost per dia (euros)
ARA I
Olmesartan medoxomil 20 0,92
Losartan 50 0,92
IECA
Captopril 50 0,29
Enalapril 10 0,14
Lisinopril 10 0,26
Betablocadors
Atenolol 75 0,10
Bisoprolol 10 0,24
Metoprolol 150 0,17
Dilretics
Hidroclorotiazida 25 0,07
Clortalidona 25 0,04

Conclusi6: SUPERIOR ALS IECA, BETABLOCADORS | DIURETICS DE REFERENCIA |
SIMILAR A LA RESTA D'ARAII.



DICTAMEN:

NO SUPOSA UN AVENC TERAPEUTIC.

CONTINUAR UTILITZANT EL TRACTAMENT CONSIDERAT D'ELECCIO EN LA
HIPERTENSIO PER LA SEVA SUPERIORITAT RESPECTE A OLMESARTAN MEDOXOMIL
EN TERMES D'EFICACIA | SIMILITUD EN SEGURETAT.
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INFORME D’OLMESARTAN MEDOXOMIL: TAULA RESUM D'ASSAIGS CLINICS CONTROLATS

Referencia Tipusd'estudi i Pablacié estudiada Pauta de tractament Variables de Resultats (mida/ Comentaris Qualitat de
(autor, publicaci®) objectiu (criterisd'inclusio mesura valors p/intervals de I"estudi
dels pacients) (endpoint) confianca) (Escala
Jadad) (*)
Neutel M, et al. Multicentric, 650 pacients 1) Cribratgeinicial Variaci6 delamitjana | PAD: vs. placebo CAIT 3
JClin Hypertens aeatoritzat, 2) Faserentat (2-3 en 24 hdelaPAD (p<0,0001)
2002; 1V: 325-331 doblement cec, 535 fase de rentat setmanes): placebo | (en mmHg). OLMES5mg (A) . Descriu el métode de
(Ref. all) placebo. 8 setmanes. 201 exclosos 3) Aleatoritzacio Monitoratge -96+1,7 mesurament delaTA
334 deatoritzats ambulatori (MAPA). | OLME 5 mg (B)
Objectiu: eficaciai 48 placebo AIT -8,7+1,3 . Motiu de les pérdues:
seguretat ' OLME 286 OLME | OLME: OLME 20 mg (A) Grup d'OLME:
respecte de placebo. -enunapresa(A): -122+17 10 apeticio del pacient
36 perdues - OLME: 5 mg/dia (n= OLME 20 mg (B) 6 per efectes adversos
298 finalitzen 43) -11+14 5 segons €l parer de
40 placebo - OLME: 20 mg/dia (n= OLME 80 mg (A) I'investigador
258 OLME 41) -106+ 1,7 Grup de placebo:
- OLME: 80 mg/dia (n= OLME 80 mg (B) 2 per efectes adversos
45) -11,1+14 2 segons el parer de
Inclusio: pacients I'investigador
>18 anysamb - en 2 preses (B): PAS vs. placebo (p
hipertensio -OLME: 25mgh.i.d <0,0001)
moderada—severa: (n=49) OLMES5mg (A)
PAD >100 mmHgi <| - OLME: 10 mgb.i.d -145+24
115 mmHg i PAD (n=45) OLME 5 mg (B)
(MAPA) mitjana - OLME: 40 mg b.i.d -124+2
diaria> 90 mmHg. (n=48) OLME 20mg (A)
Exclusio: patologies -165+24
concomitants Placebo: n= 48 OLME 20mg (B)
severes. Medicacio -158+21
concomitant que Tots els tractaments son OLME 80mg (A)
afecti laTA. per viaora -154+23
OLME 80mg (B)
-16,3+2,1
NSentreAi B
Efectes adversos:
49,6% vs. 56% NS
Cefdlead més

freqlent




INFORME D'OLMESARTAN MEDOXOMIL: TAULA RESUM D'ASSAIGS CLINICS CONTROLATS

Referencia Tipusd'estudi i Poblacié estudiada Pauta de tractament Variables de Resultats (mida/valors p/ Comentaris Qualitat de
(autor, publicaci®) objectiu (criterisd'inclusio mesura intervals de confianca) I'estudi
dels pacients) (endpoaint) (Escala
Jadad) (*)
Ball KJ, et al. 3 estudis ESTUDI 1: ESTUDI 1 Variacio dela ESTUDI 1: 2
JHypertens 2001, aleatoritzats, 393 pacients (351 - faserentat (4 setmanes): PAD (en - Ratio resposta: CAIT.
19: $49-S56 doblement cecs, fase rentat) - HCTZ: 25 mg/dia mmHg) en (A) OLME+HCTZ: 86 %
(Ref. a12) multicentrics. 12 23 abandonaments | - aeatoritzacio: sedestacio a (B) Atenolol+HCTZ: 84,8 % | . Noindicael metode
setmanesestudi 11 3; fase rentat OLME 10 mg/dia+tHCTZ |lasetmana 12. PAD: NS (IC 95: -1,38; 1,23) d'emmascarament.
24 setmanes estudi 2 atenolol 50 mg/diaHCTZ (A)-17,3
328 aeatoritzats Cadagrup n= 164 (B)-17,2 .Noindicae motiu de
Objectiu: comparar 10 abandonaments PAS: NS (IC 95: -2,96; 1,35) les perdues.
I'eficaciai seguretat 318 finalitzen ESTUDI 2 (A) —204
OLME vs.—ESTUDI | ESTUDI 2: - fase rentat (3 setmanes): (B) —196 . Indica el métode de
1: atenolol (PAD basal | 432 pacients placebo - Efectes adver sos: mesurament de laTA.
100-120 mmHg) 116 abandonaments | - aleatoritzacio: 35,4% (A); 36,6 % (B)
- ESTUDI 2: losartan fase rentat OLME 10 mg/dia (n= 158) ESTUDI 2 (setmana 12): . Els efectes adversos
(PAD basal 95-114 316 aleatoritzats losartan 50 mg/dia (n= 152) -Ratio resposta: meés freqlients van ser:
mmHg) 45 abandonaments | Des de la setmana 12 opcional (IC95:-0,3; 21,6) simptomes de refredat,
- ESTUDI 3: captopril 271 finalitzen + 12,5025 mg/diaHCTZ (A) OLME: 63 % mareig, cefalees,
(PAD basal 95-114 ESTUDI 3: (B) Losartan: 52 % bronquitis, diarreai
mmHg) 430 pacients ESTUDI 3 PAD: (IC 95: -3,6;-0,5) fatiga.
139 abandonaments | - fase rentat (3 setmanes): (A) 10,6 +0,5
fase rentat placebo (B) -85 +0,6 .AI'ESTUDI 2, ala
291 aleatoritzats - deatoritzacio: PAS: (IC 95: -6; -0,6) setmana 24, la
55 abandonaments | OLME 5 mg/dia+ placebo (A) —149 +1 diferénciaentre OLME
236 finalitzen (n=148) (B) -116 +1 i losartan vaser NS.
Inclusio: caucasics captopril 12,5 mg/dues -Efectes adver sos:
amb hipertensio vegades per dia (n= 143) 69 % (A); 67 % (B)
severa o moderada ESTUDI 3:
Exclusio: En els tres estudis possibilitat - Ratio resposta:

hipertensio
secundaria,
intoleranciaa
farmacs.

dedoblar lesdosisen la
setmana 4.

A l'estudi 3 possibilitat de
doblar lesdosistambéen la
setmana 8.

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

(B) Captopril: 38 %
PAD: (IC 95: -4,8; -1,5)
(A)99+06

(B) 6,8+ 0,6

PAS: (IC 95: -10,4; -4,7)
(A)-147+11
B)-71+11

- Efectes adver sos:

61 % (A); 62 % (B)




INFORME D'OLMESARTAN MEDOXOMIL: TAULA RESUM D'ASSAIGS CLINICS CONTROLATS

Referencia Tipusd'estudi i Poblacié estudiada Pauta de tractament Variables de Resultats (mida/ Comentaris Qualitat de
(autor, publicacid) objectiu (criterisd'inclusio mesura valors p/intervals de I'estudi
dels pacients) (endpoint) confianca) (Escala
Jadad) (*)
Oparil S, et al. Multicentric, 1) Cribratge inicial Variacio delamitjana | PAD: CAIT. 2
J Clin Hypertens aleatoritzat, doblement| 1.257 pacients diariadelaPAD en -OLME-115
2001; 111: 283-291, cec, paral-lel. 8 2) Faserentat sedestacio (en - losartan + : -8,2 . No shan calculat elsintervals
318 setmanes. 1.090 fase rentat (4 setmanes): placebo mmHg) alasetmana | - valsartan+:-7,9 de confianca.

(Ref. a14)

Objectiu: ficxciai
seguretat d OLME
respecte de losartan,
vasartan, irbesartan.

502 abandonaments
fase rentat

588 aleatoritzats
147 OLME
150 losartan
145 valsartan
146 irbesartan

578 AIT

145 OLME
146 losartan
142 valsartan
145 irbesartan

546 completen
137 OLME
137 losartan
132 valsartan
140 irbesartan

Poblacié >18 anys
amb PAD >100 i
<115 mmHg.
Exclosos casos
d'hipertensio
secundaria. No esvan
permetre altres AHT.

3) Aleatoritzacio

(8 setmanes):

- grup OLME 20 mg/24 h
- grup losartan 50 mg/

24 h

- grup valsartan 80 mg/
24 h

- grup irbesartan 150 mg/
24h

Tots els tractaments es
van prendre una vegada
per dia

8. Mesurament amb
esfingomanometre.

- irbesartan++: -9,9

+ p <0,0005
++p <0,05
vs. OLME

PAS

-OLME: -11,3

- losartan : -9,5

- vasartan : -8,4
- irbesartan: -11,0

NSvs. OLME

Efectes adversos
(NE):

- OLME 30,6 %
(n=45)

- losartan 44,8 %
(n=48)

- valsartan 44,8 %
(n=65)

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

. Motiu de les pérdues abans de
I’ leatoritzacio:

70 % no complien els criteris
dinclusi6 de xifresde TA.

9 % apeticio del pacient.

. Descriu e métode de mesura de
laTA i comesvafer
|'emmascarament.

. Esvamesurar el compliment
mitjancant el recompte de les
capsules.

.Tambéesvafer el MAPA:
OLME vs. irbesartan NS (PAD i
PAS).

. Efectes adversos més
freqlents: infecci6 respiratoria,
mal de cap, fatiga, dolor a
I’esquenai mareig.




INFORME D'OLMESARTAN MEDOXOMIL: TAULA RESUM D'ASSAIGS CLINICS CONTROLATS

Referencia Tipusd'estudi i Poblacié estudiada Pauta de tractament Variables de Resultats (mida/ Comentaris Qualitat de
(autor, publicaci®) objectiu (criterisd'inclusio mesura valors plintervals de I'estudi
dels pacients) (endpoint) confianga) (escala
Jadad) (*)

Stumpe KO and 5 estudis ESTUDI 2: ESTUDI 2: Variacio dela ESTUDI 2: .NoindicaAlT. 2
Ludwing M. Multicentric, 326 pacients (amb 1) fase rentat (3 setmanes): mitjanadiariadels | PAD: NS
JHuman Hypertens | aeatoritzat, doblement| PAD basal 95-114 placebo vaorsminimsdela . No sindiquen les pérduesi
2002; 16(supp! 2): cec, parald, faselll. | mmHg). PAD (en mmHg) en | PAS (IC 95: -6,0; -0,8) | els seus motius.

S24-S28
(Ref. a13)

12 setmanes, estudis
1-4; 24 setmanes
estudi 5.

Objectiu: ficxciai
seguretat d OLME
VS.:

- ESTUDI 1+: atenolol

- ESTUDI 2: atenolol

- ESTUDI 3+:
captopril

- ESTUDI 4:
felodipina

- ESTUDI 5+: losartan
+ Elsestudis 1,3,5 es

descriuen aBall KJ, et
al. (2001).

ESTUDI 4:

381 pacients (amb
PAD basal 100-120
mmHg).

2) aleatoritzacio:

OLME 10 mg/dia (n= 165) vs.

atenolol 50 mg/dia (n= 161)
ESTUDI 4
1) fase rentat (3 setmanes):

placebo

2) aleatoritzacio:

OLME 20 mg/dia (n= 187) vs.

felodipina5 mg/dia (n= 194)

A la setmana 4, possibilitat
doblar les dosis en els dos
estudis

sedestaci6 ala
setmana 12.

Ratio resposta: (1C 95:
-10,3; 7,7)

OLME 78 %

atenolol 79 %

ESTUDI 4:
PAD: NS
OLME: -17,5
felodipina: -17

PAS NS
OLME: -19,9
felodipina: -19,1

Ratio resposta:
OLME 82,8 %
felodipina 83,3 %

. No descriu el métode de
mesuradelaTA i comesva
fer I'emmascarament.

. No es descriuen els efectes
adversos apareguts encara
que es comenta que els
tractaments van ser en
general ben toleratsi amb
unafreqliéncia similar.
Nomeés destaca que en €
grup amb felodipinava
haver 2,6 % pacients amb
edema periféric vs. 0 % amb
OLME




INFORME D'OLMESARTAN MEDOXOMIL: TAULA RESUM D'ASSAIGS CLINICS CONTROLATS

Referencia Tipusd'estudi i Poblacié estudiada Pauta de tractament Variables de Resultats (mida/valors Comentaris Qualitat de
(autor, publicaci®) objectiu (criterisd'inclusio dels mesura pl/intervals de confianca) I'estudi
pacients) (endpoint) (escala
Jadad) (*)
Chrysant SG, Multicentric, 440 pacients dleatoritzats | 1) Faserentat (4 Variacio dela PAD: CAIT. 3
Marbury TC, aleatoritzat, doblement 188 OLME setmanes): placebo mitjanadiariadela | OLME vs. amlodipina
Robinson TD. cec, paral-lel. 8 186 amlodipina PAD (enmmHg) a | IC 90: —1,88; 0,47 . No descriu € metode
JHuman Hypertens | setmanes. 66 placebo 2) Aleatoritzacio la setmana 8. P <0,001 vs. placebo d'emmascarament.
2003; 17: 425-432 (8 setmanes): 3: 3:1 | Monitoratge OLME (n=171): -7,7
(Ref. a16) Objectiu: ficxciai 33 perdues ambulatori amlodipina (n=172): -7 | .Cdculal'lC 90 en lloc de
seguretat ' OLME OLME 7,4 % - OLME 20 mg/dia (MAPA). placebo (n=54): -1,4 I'IC 95.
vs. amlodipina amlodipina 3,8 % - amlodipina 5 mg/dia
vs. placebo. placebo 18,2 % - placebo PAS . Motiu de perdues (33
407 finalitzen OLME vs. amlodipina pacients):
Lamedicaci6 esva IC 90: -1,96; 1,96 1) A peticio del pacient
Criterisd’'inclusio: >18 administrar una vegada P <0,001 vs. placebo (OLME 8; amlodipina 3).
anys amb hipertensio lleu- | per dia. OLME (n=171): -12,2 2) TA incontrolada
moderada (PAD 100-115 amlodipina(n=172):  -| (OLME 1; placebo 4).
mmHg) i mitjanadiariade 12,3 3) Efectes adversos
90-119 mmHg PAD placebo (n=54): -2,3 (OLME 1; amlodipina 1,
ambulatoria placebo 2).
Ratio de resposta: 4) Violacio del protocol, no
OLME 71,3 % compliment, pérdua de
amlodipina 69,8 % seguiment.
placebo 31,5 %
NS OLME vs. . Efectes adversos:
amlodipina amlodipinava presentar
mésincidenciad'edemai de
Efectes adversos: NS nausees.
OLME 35,1 %
amlodipina 35,5 %
placebo 25,8 %




INFORME D'OLMESARTAN MEDOXOMIL: TAULA RESUM D'ASSAIGS CLINICS CONTROLATS

Referencia Tipusd'estudi i Poblacié estudiada Pauta de tractament Variables de Resultats (mida/valors Comentaris Qualitat de
(autor, publicaci®) objectiu (criterisd'inclusio mesura pl/intervals de confianca) I'estudi
dels pacients) (endpoint) (escala
Jadad) (*)
Brunner HR, Stumpe | Multicéntric, 645 pacients (fase 1) Fase preinclusio (2 Variacié mitjana de | PAD: CAIT. 4
KO, Januszewicz A. | aleatoritzat, doblement| preinclusid): placebo | setmanes): placebo laPAD ditrna(en | Setmana 1:
Clin Drug Invest cec, paral-lel. 8 mmHg) alasetmana | OLME: -6,7 + 0,5 . Descriu latécnica
2003; 23: 419-430 setmanes 2 esvanretirar 2) Aleatoritzacio6 (8 1,2i8. cansesartan: -5,3 + 0,5 d'emmascarament.

(Ref. a15)

Objectiu: eficacia
d'OLME vs.
candesartan ales
setmanes 1, 2i 8 de
tractament

8 no dades postbasals
635 AIT

OLME

n= 312

candesartan

n= 323

31 van suspendre
€l tractament

604 pacients van
finalitzar:

OLME (293)
candesartan (311)

Criterisdiinclusio:
>18 anys amb PAD
mitjana en sedestacio
100-120 mmHg i
PAS mitjanaen
sedestaci6 >150
mmHg. Exclusié:
HTA secundariao
hipersensibilitat a
farmacs de I’ estudi.

setmanes):

OLME 20 mg/dia
vs. candesartan 8 mg/dia

Lamedicacio esva
administrar una vegada per
dia

Monitoratge
ambulatori
(MAPA).

Setmana 2:

OLME:: -84+ 0,5
candesartan: -6 + 0,5
Setmana 8:

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

Variaci6 de la mitjana de
minims quadrats dela
PAD (diferéncia entre
OLME i candesartan)
Setmana 1:

-14+06(1C95:-25; -

0,3) p= 0,0097
Setmana 2:

-24+0,6(1C95:-36; -

1,1) p= 0,0002
Setmana 8:
-15+0,6(1IC95: -2,8;
-0,3) p=0,0126

Efectes adversos
OLME 9,4 %
candesartan 12,3 %

. Motiu de pérdues (31
pacients):

a) apeticio del pacient (13)

b) falta eficacia (6)
c) efectes adversos (5)
d) altres motius (7)

. Efectes adversos més
frequents:

cefalees, augment de GGT

elevacio detriglicerids.




INFORME D'OLMESARTAN MEDOXOMIL: TAULA RESUM D'ASSAIGS CLINICS CONTROLATS

Referencia Tipusd'estudi i Poblacié estudiada Pauta de tractament Variables de Resultats (mida/valors Comentaris Qualitat de
(Autor, publicacio) objectiu (criterisd'inclusio mesura p/ intervals de confianca) I'estudi
dels pacients) (endpoint) (escala
Jadad) (*)
Chrysant SG, eta Multicentric, 863 pacients 1) Fase de preinclusio (4 Variacié mitjanadels| PAD: CAIT. 2
AJH 2004; 17: 252- | aleatoritzat, doblement setmanes): placebo minimsvaors dela | (A1) -15,3
259 cec. 8 setmanes 750 fase rentat PAD en sedestacion | (1C95: -15,2; -11,9) . No descriu les perdues.
(Ref. a17) 2) Aleatoritzacio (8 (enmmHg) ala (A2)-18,3
Objectiu: ficxciai 502 aleatoritzats | setmanes): setmana 8. (IC95: -18,8; -15,5) . 2% Pérdua per efectes
seguretat de: (A3)-15,5 adversos en els tractaments
(A) OLME + 451 finalitzen (A1) 10 mg+12,5 mg/dia (IC95: -8,1; -14,7) actius.
HCTZ (n=35) (A4)-189
VS. (A2) 10 mg+25 mg/dia (I1C95: -21,7; -18,2) . Efectes adversos més
(B) OLME monoter. (n=139) (A5)-17,9 frequents:
(C) HCTZ monoter. (A3) 20 mg+12,5 mg/dia (IC95: -19,3; -15,4) margjos, infeccio
(D) placebo (n=44) (A6)-21,9 respiratoria
Criterisdinclusio: (A4) 20 mg+25 mg/dia (IC95: -24,3; -19,5) 57,1% (D)
PAD mitjanaen (n=47) (B1) -13.1 51,1% (C)
sedestacio >100- (A5) 40 mg+12,5 mg/dia (1C95: -13; -9,6) 49,6% (B)
<115mmHg (n=42) (B2) -12,7 57,1% (A)
Diferenciaentre dues | (A6) 40 mg+25 mg/dia (IC9%5: -15,5; -12,1)
mesures <7 mmHg (n=40) (B3) 14,5
Complimentcoma | (B1) 10 mg (n=39) (IC95: -16,8; -12,3)
minim 80 % en lafase | (B2) 20 mg (n=41) (C1)-91
depreinclusi6 o (B3) 40 mg (n=45) (IC95: -12; -8,4)
rentat. Exclusio: pes | (C1) 12,5 mg/dia (n= 45) (C2)-129
>50%del'ided o (C2) 25 mg/dia (n= 43) (1C95: -18,8; -15,5)
problemesamb els (D) placebo (n=42) (D) -7,7
medicaments (IC95: -10,3; -6)
Lamedicaci6 esva Test AVE p<0,01 com a
administrar una vegada per minim una combinaci6 és
dia millor que els

components per separat




OLME: olmesartan medoxomiil

PAD: pressi¢ arteria diastolica

PAS: pressi6 arterial sistdlica

MAPA: monitoratge ambulatori de lapressio arterial
TA: tensig arteria

b.i.d.: dues vegades per dia

AHT: farmacs antihipertensius

HTA: hipertensi6 arterial

AlT=andlis per intenci6 de tractament

NS= resultats no significatius

NE= no sespecificaal'estudi lasignificacid dels resultats
(*) Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3

ACC= assaig clinic controlat





