“EOIE — Aes de ‘Homenae af shminante Gutllows Bronse en of Bicentenarts del Fombate Haval dc Wonteniden”

DISPOSICION N° 2 3 6 0

21
BUENOS AIRES, ABR 20k

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-001995-14-4 del Registro
de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MONTE VERDE S.A.
solicita la aprobacidén de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e
informacidén para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE /
OLMESARTAN MEDOXOMIL - HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y

(5 concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 20 mg - 12,5 mg; 40 mg -
1‘2,5 mg; 40 mg - 25 mg, aprobada por Certificado N© 54.749.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, lLey de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT
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DISPOSICION N~ 22 3 60

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicibn ANMAT NO
6077/97.

Que a fojas 227 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluaciéon de Medicamentos.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

" ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de rotulos, prospectos e informacién
para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE /
OLMESARTAN MEDOXOMIL - HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 20 mg - 12,5 mg; 40 mg -
12,5 mg; 40 mg - 25 mg, aprobada por ‘Certificado NO 54,749 vy
- Disposicién N°© 5709/08, propiedad de la firma MONTE VERDE S.A., cuyos
'textos constan de fojas 46 a 63 (rétulos), 64 a 120 (prospectos), vy 121 a
144 (informacidn para el paciente).

ARTICULQO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
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ANMAT N° 5709/08 los rotulos autorizados por las fojas 46 a 47, 52 a 53
y 58 a 59, los prospectos autorizados por las fojas 64 a 82 vy la
informacidén para el paciente autorizada por las fojas 121 a 128, de las
“aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
IARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposiciéon y el que deberd agregarse al Certificado N© 54.749 en los
términos de la Disposicién ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los rétulos, prospectos, informacién para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

.EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-001995-14-4 “Mu’- (&
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NOBBGO a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 54,749 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma MONTE VERDE S.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: OLMESARTAN MEDOXOMIL +

HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE / OLMESARTAN MEDOXOMIL -
Forma farmacéutica concentracién:

HIDROCLOROTIAZIDA, Y

COMPRIMIDOS'RECUBIERTOS, 20 mg - 12,5 mg; 40 mg - 12,5 mg; 40
mg - 25 mgqg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 5709/08.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-004299-08-4.-

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Rétulos, prospectos e|Anexo de Disposicion|Rétulos de fs. 46 a 63,
'informacion para el{N° 5709/08.- prospectos de fs. 64 a
‘paciente. 120, e informacién para

el paciente de fs, 121 a
144, corresponde
desglosar de fs. 46 a 47,
52 a 53y 58 a 59, 64 a
82y 121 a 128.-
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El presente sélo tiene valor probatoric anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.
'Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma MONTE VERDE S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N°

Expediente N° 1-0047-0000-001995-14-4 }j“,,.-.,,(L.
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PROYECTO DE PROSPECTO

OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE
OLMESARTAN MEDOXOMIL 20 mg + HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg
OLMESARTAN MEDOXOMIL 40 mg + HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg

OLMESARTAN MEDOXOMIL 40 mg + HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Venta Bajo Receta

Cada comprimido recubierto de OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA

MONTE VERDE 20/12,5 contiene:

Olmesartan Medoxomil
Hidroclorotiazida

Povidona

Croscarmelosa Sddica

Celulosa Microcristalina
Diéxido de Silicio Coloidal
Lactosa

Estearato de Magnesio

Oxido de Hierro Amarillo (CI1:77492)
Oxido de Hierro Rojo (C1:77491)
Opadry Blanco

20.000 mg
12.500 mg
2.100 mg
6.300 mg
21.000 mg
2.100 mg
143.900 mg
2.100 mg
0.090 mg
0.010 mg
9.900 mg

Cada comprimido recubierto de OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA

MONTE VERDE 480/12.5 contiene:

Olmesartin Medoxomil
Hidroclorotiazida

Povidona

Croscarmelosa Sddica

Celulosa Microgristalina

Didxido de Silicio Coloidal
Lactosa

Estearato de Magnesio

Oxido de Hierro Amarillo {C1:77492)
Oxido de Hierro Rojo (CI:77491)
Opadry Blanco

40.000 mg
12.500 mg
4.200 mg
12.600 mg
42.000 mg
4,200 mg
300.300 mg
4.200 mg
0.180 mg
0.020 mg
19.800 mg

Cada comprimido recubierto de OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA

MONTE VERDE 40/25 contiene:

Olmesartan Medoxomil
Hidroclorotiazida

Povidona

Croscarmelosa Sodica

Celulosa Microcristalina

Dioéxido de Silicio Coloidal
Lactosa

Estearato de Magnesio

Oxido de Hierro Amarillo (CI:77492)
Oxido de Hierro Rojo (CI:77491)
Opadry Blanco

Co-Directora Técnica
Mat, Nac, 14143
DN 22.538.728

40.000 mg
25.000 mg
4.200 mg
12.600 mg
42.000 mg
4.200 mg
287.800 mg
4.200 mg
0.120 mg
0.080 mg
19.800 mg

MONTE Y '@A.

Ma. Del Carmen Mastandrea
APQDRRADA



ACCION TERAPEUTICA:

Antagonistas de la angiotensina IT y diuréticos.
Cédigo ATC: CO9DAOS.

INDICACIONES:

Tratamiento de la hipertension esencial.

Las combinaciones a dosis fijas de olmesartan/hidroclorotiazida estdn indicadas en
pacientes adultos cuya presion arterial no estd adecuadamente controlada con
olmesartidn en monoterapia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accién Farmacolégica:

Olmesartan/hidroclorotiazida es una combinacién de un antagonista de los receptores
de la angiotensina II, olmesartan medoxomilo, y un diurético tiazidico,
hidroclorotiazida. La combinacidén de estos componentes tiene un efecto
antihipertensivo aditivo, disminuyendo la presién arterial en mayor grado que cada
componente por separado.

Una dosis diaria de olmesartan/hidroclorotiazida proporciona una disminucion gradual
y eficaz de la presién arterial durante el intervalo de dosis de 24 horas.

- Olmesartén medoxomil. es un antagonista selectivo de los receptores de la
angiotensina II (tipo AT1) activo por via oral. La angiotensina II es la principal
hormona vasoactiva del sistema renina-angiotensina-aldosterona y juega un papel
fundamental en la fisiopatologia de la hipertensién. Los efectos de la angiotensina II
incluyen vasoconstriccion, estimulacion de la sintesis y liberacion de aldosterona,
estimulacion cardiaca y reabsorcion renal de sodio. Olmesartin bloquea los efectos
vasoconstrictores y secretores de aldosterona de la angiotensina II mediante el blogqueo
de su unién al receptor AT1 en los tejidos, incluyendo la musculatura lisa vascular y la
glandula suprarrenal. La accion de olmesartan es independiente del origen o la ruta de
sintesis de la angiotensina IL. El antagonismo selectivo de los receptores de la
angiotensina II (AT1) produce aumento de los niveles plasmaticos de renina y de las
concentraciones de angiotensina I y II, y disminucidén de las concentraciones
plasmaticas de aldosterona. En hipertension, olmesartdn medoxomil produce una
disminucion dosis-dependiente y de larga duracién de la presion arterial. No hay
indicios de hipotension tras la primera dosis, ni de taquifilaxia durante el tratamiento
prolongado, ni de efecto hipertensivo de rebote tras la interrupcién del tratamiento.

La administracion una vez al dia de olmesartin medoxomil proporciona una
disminucién eficaz y gradual de la presién arterial durante el intervalo de dosis de 24
horas. La administracién una vez al dia produce una disminucion de la presion arterial
similar a la de la administracién dos veces al dia con la misma dosis total diaria.

Con el tratamiento continnado, las reducciones méximas de la presion arterial se
alcanzan tras 8 semanas de tratamiento, si bien el efecto reductor de la presién arterial
ya es evidente después de 2 semanas de tratamiento.

El efecto de olmesartdn sobre la mortalidad y morbilidad no es todavia conocido.

- Hidroclorotiazida: es un diurético tiazidico. El mecanismo del efecto
antihipertensivo de los diuréticos tiazidicos no se conoce completamente. Las tiazidas
afectan al mecanismo de la reabsorcion tubular renal de electrolitos, aumentando
directamente la excrecion de sodio y cloruros en cantidades aproximadamente
equivalentes. La accién diurética de hidroclorotiazida reduce el volumen plasmatico,
aumenta la actividad de la renina plasmatica v la secrecidon de aldosterona, con los
consecuentes aumentos de pérdidas de potasio y bicarbonato en orina, y disminucién
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de potasio en suero. La union renina-aldosterona estd mediada por la angiotensina II,
por lo tanto, la administracién conjunta de antagonistas de los receptores de la
angiotensina II tiende a contrarrestar la pérdida de potasio asociada a los diuréticos
tiazidicos. Tras la administracion de hidroclorotiazida la diuresis comienza a las 2
horas aproximadamente y el efecto maximo se alcanza en unas 4 horas, mientras que
la accién dura de 6 a 12 horas aproximadamente.

Estudios epidemiolégicos han mostrado que el tratamiento a largo plazo con
hidroclorotiazida en monoterapia reduce el riesgo cardiovascular de mortalidad y
morbilidad.

FARMACOCINETICA:
Absorcion y distribucion:

- Olmesartan medoxomil: es un profarmaco que se convierte rapidamente en un
metabolito farmacologicamente activo, olmesartdn, por accidn de esterasas en la
mucosa intestinal y en la sangre portal durante la absorcién por ¢l tracto
gastrointestinal. No se ha detectado olmesartan medoxomil sin metabolizar ni ninguna
fraccién molecular de medoxomil de cadena lateral sin metabolizar en plasma o en
heces. La biodisponibilidad absoluta media de los comprimidos de olmesartan fue del
25,6%. La concentracion plasmatica maxima (Cmax) media de olmesartdn se alcanza
aproximadamente a las 2 horas tras la administracion oral de olmesartin medoxomil.
Las concentraciones plasmaticas de olmesartan aumentan de forma lineal al aumentar
las dosis orales unicas hasta aproximadamente 80 mg.

La administracion concomitante de olmesartan medoxomil y colesevelam en sujetos
sanos resultdé en una reduccion del 28% en la Cpy v del 39% en el AUC de
olmesartan. Los efectos fueron menores, 4% y 15%, respectivamente, cuando se
administré olmesartan 4 horas antes del colesevelam.

Los alimentos tienen un efecto minimo sobre la biodisponibilidad de olmesartan, por
lo que olmesartan medoxomil se puede administrar con o sin alimentos. No se
observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de olmesartan en
funcion del sexo.

Olmesartan presenta un elevado grado de unién a proteinas plasmaticas (99,7%), pero
son escasas las potenciales interacciones clinicamente relevantes por desplazamiento
de la fijacién a proteinas entre olmesartan y otros principios activos administrados
conjuntamente que presentan una elevada fijacion a proteinas (lo cual se confirma por
la ausencia de interaccidon clinicamente significativa entre olmesartan medoxomil y
warfarina). El grado de unidn de olmesartan a las células sanguineas es insignificante.
El volumen medio de distribucion tras la administracion intravenosa es bajo (16 — 29
L).

- Hidroclorotiazida: Tras la administracion oral de la combinacién de olmesartan
medoxomil e hidroclorotiazida, ¢l tiempo medio para alcanzar la concentracion
méaxima de hidroclorotiazida fue de 1,5 a 2 horas. Hidroclorotiazida se¢ une a las
proteinas plasmaticas en un 68% y su volumen de distribucion aparente es de 0,83 —
1,14 kg,

Metabolismo y eliminacion:

- Olmesartan medoxomil: El aclaramiento plasmatico total de olmesartan fue 1,3 I/h
(CV, 19%), relativamente bajo comparado con el flujo sanguineo hepatico
(aproximadamente 90 1/h). Tras una dosis oral tnica de olmesartin medoxomil
marcado con 14C, se excretd en orina un 10 - 16% de la radioactividad administrada
(en su mayor parte a las 24 horas de la administracion de la dosis), y ¢l resto de la
radioactividad recuperada se excretdé en heces. En funcion de la disponibilidad
sistémica del 25,6%, se puede calcular que la cantidad absorbida de olmesartan, se
. depura tanto por excrecién renal (aproximadamente €l 40%) como por excrecién

MONTE VERDE|S.A.
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hepatobiliar (aproximadamente el 60%). Toda la radioactividad recuperada
correspondié a olmesartan. No se detecté ningun otro metabolito significativoe. La
recirculacion enterohepatica de olmesartan es minima. Puesto que una gran proporcion
de olmesartan se excreta por via biliar, el uso en pacientes con abstruccion biliar estd
contraindicado.

La semivida de eliminacidon terminal de olmesartdn estuvo comprendida entre 10 y 15
horas tras la administracién oral de dosis multiples. El estado de equilibrio
estacionario se alcanzé tras las primeras dosis y no se observé acumulacion tras 14
dias de administracion repetida. El aclaramiento renal fue aproximadamente de 0,5 —
0,7 Vh y fue independiente de la dosis.

- Hidroclorotiazida: La hidroclorotiazida no se metaboliza en el hombre y se excreta
casi totalmente de forma inalterada por la orina. Aproximadamente el 60% de la dosis
oral se elimina de forma inalterada a las 48 horas.

El aclaramiento renal es aproximadamente de 250 — 300 ml/min. La vida media de
eliminacion terminal de hidroclorotiazida es de 10 — 15 horas.

Olmesartan/hidroclorotiazida:

La biodisponibilidad sistémica de la hidroclorotiazida se reduce alrededor de un 20%
cuando se administra conjuntamente con olmesartan medoxomil, sin que ello comporte
relevancia clinica. La cinética de olmesartan permanece inalterada por la
administracion conjunta de hidroclorotiazida.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Ancianos (65 afios o mayores):

En pacientes hipertensos, ¢l AUC de olmesartan en ¢l estado de equilibrio estacionario
aumento aproximadamente un 35% en los pacientes ancianos (65— 75 afios) y
aproximadamente un 44% en los pacientes muy ancianos (> 75 afios) en comparacion
con el grupo de menor edad.

Los limitados datos disponibles sugieren que el aclaramiento sistémico de
hidroclorotiazida se reduce tanto en los ancianos sanos como en ancianos hipertensos,
en comparacion a los voluntarios jovenes sanos.

Insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal, el AUC de olmesartédn en el estado estacionario
aumentd un 62%, 82% y 179% en los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada
y grave, respectivamente, en comparacion con sujetos 5anos.

La dosis maxima de olmesartan medoxomil en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada (aclaramiento de creatinina de 30 — 60 ml/min) es de 20 mg al dia. No se
recomienda el uso de olmesartan medoxomil en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).

La vida media de la hidroclorotiazida se prolonga en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepdtica:

Tras la administracién oral tnica, los valores del AUC de olmesartidn en pacientes con
insuficiencia hepatica leve y moderada fueron un 6% y un 65% superiores,
respectivamente, a los valores en los controles sanos. La fraccién no unida de
olmesartan a las 2 horas de la administracidn de la dosis en sujetos sanos, en pacientes
con insuficiencia hepatica leve y en pacientes con insufictencia hepatica moderada fue
0,26%, 0,34% y 0,41%, respectivamente. Tras la administracién de dosis repetidas en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada, el valor medio del AUC de olmesartan
fue de nuevo un 65% superior al de los controles sanos. Los valores medios de la
Cmax de olmesartan fueron similares en pacientes con insuficiencia hepatica y en
voluntarios sanos.

En pacientes con insuficiencia hepdtica moderada, se recomienda una dosis inicial de
10 mg de olmesartin una vez al dia, y la dosis maxima no puede exceder los 20 mg al
dia. Olmesartan no se ha evaluado en pacientes con insuficiencia hepética grave.

: mé&b MONTE VERDE
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La insuficiencia hepéatica no afecta significativamente la farmacocinética de
hidroclorotiazida.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION:

Dosis usual en adultos

La dosis recomendada es de 1 comprimido una vez al dia, por via oral.

Cuando sea clinicamente apropiado, se puede considerar el cambio directo de la
monoterapia con olmesartin a la combinacidn de dosis fija, teniendo en cuenta que el
efecto antihipertensivo maximo de olmesartdn se alcanza a las 8 semanas del inicio de
la terapia. Se recomienda la titulacién de los componentes individuales.

Los comprimidos de olmesartan 20 mg/hidroclorotiazida 12,5 mg se pueden
administrar ¢n pacientes cuya presidn arterial no estd adecuadamente controlada con
20 mg de olmesartan en monoterapia.

Los comprimidos de olmesartan 40 mg/hidroclorotiazida 12,5 mg se pueden
administrar en pacientes cuya presion arterial no estd adecuadamente controlada con
40 mg de olmesartdn en monoterapia.

Los comprimidos de olmesartan 40 mg/hidroclorotiazida 25 mg se pueden administrar
en pacientes cuya presion arterial no estd adecuadamente controlada con olmesartan 40
mg/hidroclorotiazida 12,5 mg en combinacién a dosis fijas.

Para mayor comodidad, los pacientes que tomen olmesartan e hidroclorotiazida en
comprimidos por separado, pueden cambiar a los comprimidos combinados que
contengan la misma dosis de cada componente.

Los comprimidos de olmesartan/hidroclorotiazida se pueden tomar con © sin
alimentos.

El comprimido se debe tragar con una cantidad suficiente de liquide (por ejemplo, un
vaso de agua). El comprimido no se debe masticar y se debe tomar a la misma hora
cada dia.

Ancianos (65 aiios o mayores)
En pacientes ancianos se recomienda la misma dosis de la combinacion que en adultos.

La presion arterial deberd ser controlada cuidadosamente.

Insuficiencia renal
Los comprimidos de olmesartan e hidroclorotiazida estdn contraindicados en pacientes

con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).

La dosis maxima de olmesartan en pacientes con insuficiencia renal leve 2 moderada
(aclaramiento de creatinina de 30 a 60 ml/min) es de 20 mg una vez al dia, dada la
limitada experiencia con dosis superiores en este grupo de pacientes, y se aconseja una
monitorizacién periddica.

Por lo tanto, los comprimidos de olmesartan 40 mg/hidroclorotiazida 12,5 mg y
olmesartan 40 mg/hidroclorotiazida 25 mg estan contraindicados en todos los estadios
de la insuficiencia renal.

Insuficiencia hepdtica

Los comprimidos de olmesartan/hidroclorotiazida deben utilizarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. Se recomienda un control
cuidadoso de la presion arterial y de la funcion renal en pacientes con insuficiencia
hepética que estén siendo tratados con diuréticos y/o otros medicamentos

antihipertensivos.
MONTE VERDE[S.A.
Ma. Det Carmen Maslandrea
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En pacientes con insuficiencia hepatica moderada, se recomienda una dosis inicial de
10 mg de olmesartdn una vez al dia, y la dosis méxima no debe superar los 20 mg
diarios. No se dispone de experiencia con olmesartin en pacientes con insuficiencia
hepética grave.

Por lo tanto, olmesartan/hidroclorotiazida no debe utilizarse en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada y grave, asi como en colestasis y obstruccién biliar.

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de clmesartan/hidroclorotiazida en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No hay datos disponibles.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a los principios activos, o a alguno de los excipientes o a otros
farmacos derivados de sulfonamida (hidroclorotiazida es un derivado de sulfonamida).
Insuficiencia renal (ver dosificacion y advertencias).

Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia, hiponatremia e hiperuricemia sintomética.
Insuficiencia hepética grave, colestasis y trastornos obstructivos biliares.

Segundo y tercer trimestre del embarazo.

No debe coadministrarse aliskiren con Olmesartin Medoxomil + Hidroclorotiazida
Monte Verde en pacientes con diabetes.

ADVERTENCIAS:

Deplecion de volumen intravascular:

Puede producirse hipotension sintomatica, especialmente tras la primera dosis, en
pacientes con deplecién 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 olmesartan/ hidroclorotiazida.

Otras condiciones con estimulacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona:
En pacientes cuyo tono vascular y funcién renal dependan 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 medicamentos que afectan a este
sistema se ha asociado con hipotensién aguda, azotemia, oliguria o, en raras ocasiones,
insuficiencia renal aguda.

Hipertensién renovascular:

El riesgo de hipotensién grave y de insuficiencia renal es mayor cuando los pacientes
con estenosis de la arteria renal bilateral o con estenosis de la arteria renal en caso de
un Unico rifidon funcionante, son tratados con medicamentos que afectan al sistema
renina-angiotensina- aldosterona.

Enteropatia similar a la celiaquia:

En pacientes tratados con olmesartan, inclusive meses o afios después de iniciado el
tratamiento, s¢ ha informado la aparicién de una enteropatia similar a la celiaquia
(diarrea crdnica severa, con pérdida de peso sustancial), incluyendo casos serios que
podrian requerir hospitalizacién. Las biopsias intestinales de los pacientes a menudo
demostraron atrofia de las vellosidades. En todos los casos, la suspension de la droga
produjo la mejoria de los sintomas.

Si un paciente desarrolla estos sintomas durante el tratamiento con olmesartan, se
deben excluir otras causas, como la celiaquia, y considerar la posibilidad de
interrumpir el tratamiento con olmesartdn en los casos en que no se identifique
ninguna otra etiologia.
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Insuficiencia renal y trasplante de rifion:

Olmesartan/hidroclorotiazida no se debe usar en pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina < 30 mil/min).

La dosis méxima de olmesartdn en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada
(aclaramiento de creatinina de 30 ml/min - 60 ml/min) es de 20 mg una vez al dia. No
obstante, en dichos pacientes Olmesartan/hidroclorotiazida 20 mg/12,5 mg, se debe
administrar con precaucion y se recomienda realizar controles peridédicos de los
niveles séricos de potasio, creatinina y écido urico. En pacientes con insuficiencia
renal se puede producir azotemia asociada a los diuréticos tiazidicos. Si se evidencia
una insuficiencia renal progresiva, debe reevaluarse cuidadosamente el tratamiento,
considerando la interrupcién de la terapia con diuréticos.

Por lo tanto, Olmesartan/hidroclorotiazida 40 mg/12,5 mg y 40 mg/25 mg estan
contraindicados en todos los estadios de la insuficiencia renal.

No se dispone de experiencia en la administracién de Olmesartan/ hidroclorotiazida a
pacientes sometidos a un trasplante renal reciente.

Insuficiencia hepatica:

Actualmente no hay experiencia con olmesartdn en pacientes con iusuficiencia
hepdtica grave. En pacientes con insuficiencia hepatica moderada, la dosis maxima de
olmesartan es de 20 mg.

Ademas, las pequefias alteraciones en el equilibrio de liquidos y electrolitos durante la
terapia con tiazidas pueden precipitar coma hepdtico en pacientes con insuficiencia
hepatica o enfermedad hepética progresiva.

Por lo tanto, el uso de Olmesartan/hidroclorotiazida 40 mg/12,5 mg y 40 mg/25 mg
estd contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética moderada y grave,
colestasis y obstruccién biliar.

Se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (ver
dosificacion). :

Estenosis valvular aértica o mitral; miocardiopatia hipertrofica obstructiva:

Al igual que con otros vasodilatadores, se recomienda una especial precaucion en
pacientes con estenosis valvular adrtica o mitral o con miocardiopatfa hipertréfica
obstructiva.

Aldosteronismo primario:

Los pacientes con aldosteronismo primario no responden, por lo general, a los
medicamentos antihipertensivos que actian por inhibicidn del sistema renina-
angiotensina, Por lo tanto, no se recomienda el uso de olmesartan/hidroclorotiazida en
dichos pacientes.

Efectos metabdlicos y endocrinos:

El tratamiento con tiazidas puede alterar la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario
el ajuste de la dosis de insulina o de los antidiabéticos orales en pacientes diabéticos.
Durante el tratamiento con firmacos tiazidicos puede manifestarse una diabetes
mellitus latente.

Los incrementos de los niveles de colesterol y de triglicéridos son efectos adversos
asociados al tratamiento con diuréticos tiazidicos.

El tratamiento tiazidico puede producir hiperuricemia o precipitar el desarrollo de gota
en algunos pacientes.

Desequilibrio electrolitico:

Al igual que en todos los casos en los que el paciente recibe terapia diurética, se
deberdn efectuar determinaciones periddicas de los electrolitos en suero a intervalos
adecuados.
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Las tiazidas, inchiida la hidroclorotiazida, pueden causar un desequilibrio
hidroelectrolitico (incluyendo hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis hipoclorémica).
Signos de advertencia de desequilibrio hidroelectrolitico son sequedad de boca, sed,
debilidad, letargia, somnolencia, inquietud, dolor muscular o calambres, fatiga
muscular, hipotension, oliguria, taquicardia y alteraciones gastrointestinales, como
nauseas o vomitos.

El riesgo de hipopotasemia es mayor en pacientes con cirrosis hepdtica, en pacientes
que experimentan diuresis excesiva, en pacientes que reciben una ingesta oral
inadecuada de electrolitos y en pacientes que reciben tratamiento concomitante con
corticosteroides o ACTH. ’

Por el contrario, se puede producir hiperpotasemia, debido al antagonismo de los
receptores de la angiotensina II (AT,) a causa del componente olmesartin de
olmesartan/hidroclorotiazida, especialmente en presencia de insuficiencia renal y/o
insuficiencia cardiaca, y diabetes mellitus. Se recomienda realizar un control adecuado
de los niveles séricos de potasio en pacientes de riesgo.

La administracion concomitante de olmesartan/hidroclorotiazida y diuréticos
ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contienen
potasio y otros medicamentos que puedan aumentar los niveles séricos de potasio (por
ejemplo, heparina), debe realizarse con precaucion.

No hay evidencia de que olmesartan reduzca o prevenga la hiponatremia inducida por
diuréticos. El déficit de cloruros generalmente es leve y normalmente no requiere
tratamiento.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecidn de calcio en orina y causar una elevacion
ligera intermitente de los niveles de calcio en suero, en ausencia de trastornos
conocidos del metabolismo del calcio. Una hipercalcemia puede ser evidencia de
hiperparatiroidismo oculto. El tratamiento con tiazidas se debe interrumpir antes de
realizar las pruebas de la funcion paratiroidea.

Las tiazidas incrementan la excrecidn en orina de magnesio, lo cual puede dar lugar a
hipomagnesemia. -

Durante el tiempo caluroso puede producirse hiponatremia dilucional en pacientes que
presentan edemas.

Litio:
Al igual que con otros antagonistas de los receptores de la angiotensina II, no se
recomienda el uso concomitante de olmesartan/hidroclorotiazida y litio.

Diferencias étnicas:

Al igual que ocurre con los otros medicamentos que contienen antagonistas de los
receptores de la angiotensina II, el efecto reductor de la presiéon arterial de
olmesartan/hidroclorotiazida 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 poblacion hipertensa de raza negra.

Test antidoping:
Este medicamento, por contener hidroclorotiazida, puede producir un resultado
analitico positivo en los test antidoping.

Embarazo:

No se debe iniciar tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina II
durante ¢l embarazo. Las pacientes que estén planificando un embarazo deben cambiar
a tratamientos antihipertensivos alternativos, que tengan un perfil de seguridad
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establecido para usar durante ¢l embarazo, salvo que se considere esencial continuar
con la terapia con antagonistas de los receptores de la angiotensina II. Cuando se
diagnostique un embarazo, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con
antagonistas de los receptores de la angiotensina I, vy si es apropiado, se debe iniciar
otra alternativa terapéutica.

Otros:

Al igual que ocurre con cualquier medicamento antihipertensivo, una disminucién
excesiva de la presion arterial en pacientes con enfermedad coronaria isquémica o
enfermedad cerebrovascular isquémica puede provocar un infarto de miocardio o un
accidente cerebrovascular.

Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazida en pacientes ¢con o
sin historia de alergia o asma bronquial, pero son mas probables en pacientes con
antecedentes previos.

Se ha observado que los diuréticos tiazidicos exacerban o activan el lupus eritematoso
sistémico.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa, no deben tomar este
medicamento.

PRECAUCIONES:
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion:
Uso concomitante no recomendado

- Blogqueo dual del sistema renina-angiotensina (SRA): El bloqueo dual del SRA con
los blogueantes de los receptores de angiotensina, inhibidores de la ECA, o aliskiren se
asocia con un mayor riesgo de hipotension, hiperpotasemia, y cambios en la funcion
renal (incluyendo fallo renal agudo) en comparacion con monoterapia. En los
pacientes bajo tratamiento con Olmesartan Medoxomil + Hidroclorotiazida Monte
Verde y otros agentes que afectan el SRA se debe seguir de cerca la presidn arterial, la
funcion renal y los electrolitos.

No se debe coadministrar aliskiren con Olmesartdn Medoxomil + Hidroclorotiazida
Monte Verde en pacientes con diabetes. Se debe evitar el uso de aliskiren con
Olmesartdin Medoxomil + Hidroclorotiazida Monte Verde en pacientes con
insuficiencia renal (TFG <60 mi / min).

- Litio: Se han descrito aumentos reversibles de la concentracion sérica de litio y casos
de toxicidad durante la administracién concomitante de litio con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y, raramente, con antagonistas de los receptores
de la angiotensina II. Ademads, las tiazidas reducen el aclaramiento renal del litio, y
como consecuencia, el riesgo de toxicidad por litio puede aumentar. Por lo tanto, no se
recomienda la combinacién de olmesartan/hidroclorotiazida y litto. Si fuera necesario
el uso de esta combinacion, se recomienda realizar una cuidadosa monitorizacion de
los niveles séricos de litio.

Uso concomitante con precaucion
- Baclofeno: Puede potenciar ¢l efecto antihipertensivo.

- Medicamentos antiinflamatorios no estervideos: Los AINE (es decir, 4acido
acetilsalicilico (> 3g/dia), inhibidores de la COX-2 y AINE no selectivos) pueden
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reducir €l efecto antihipertensivo de los diuréticos tiazidicos y de los antagonistas de
los receptores de la angiotensina II. En algunos pacientes con la funcién renal
comprometida {por ejemplo: pacientes deshidratados o pacientes ancianos con funcién
renal comprometida) la administracién conjunta de antagonistas de los receptores de la
angiotensina II y de farmacos que inhiben la ciclooxigenasa puede producir un
deterioro adicional de la funcién renal, incluyendo una posible insuficiencia renal
aguda, que normalmente es reversible. Por lo tanto, la combinacion debe administrarse
con precaucién, especialmente en los ancianos. Los pacientes deben estar
adecuadamente hidratados vy se debe considerar la monitorizacién de la funcién renal
tras el inicio del tratamiento concomitante y, posteriormente de forma periddica.

Uso concomitante a tener en cuenta

- Amifostina: Puede potenciar el efecto antihipertensivo.

- Otros agentes antihipertensivos: El efecto reductor de la presiéon arterial de
olmesartan/hidroclorotiazida puede Incrementarse con el uso concomitante de otros
medicamentos antihipertensivos.

- Alcohol, barbituricos, narcéticos o antidepresivos: Pueden potenciar la hipotension
ortostatica.

Interacciones potenciales relacionadas con olmesartan medoxomil:
Uso concomitante no recomendado

- Medicamentos que afectan a los niveles de potasio:

En basc a la experiencia con otros medicamentos que afectan al sistema renina-
angiotensina, el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos
de potasio, sustitutos de la sal que contienen potasio u otros medicamentos que puedan
aumentar los niveles séricos de potasio (por ejemplo: heparina, inhibidores de la ECA)
pueden aumentar el potasio sérico. Si un medicamento que afecta a los niveles de
potasio tiene que prescribirse en combinacion con olmesartan‘hidroclorotiazida, se
aconseja monitorizar los niveles plasmaticos de potasio.

El efecto reductor de potasio de la hidroclorotiazida puede ser potenciado por la
administracién conjunta de otros medicamentos asociados a la pérdida de potasio €
hipopotasemia (por ejemplo: otros diuréticos kaliuréticos, laxantes, corticoesteroides,
ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sédica o derivados del acido
salicilico). Por lo tanto, no se¢ recomienda su uso concomitante.

- Informacion adicional:

- Se observé una reduccién modesta de la biodisponibilidad de olmesartan tras el
tratamiento con antiacidos (hidroxido de aluminio y magnesio).

Olmesartin no tuvo un efecto significativo sobre la farmacocinética y la
farmacodinamia de warfarina, ni sobre la farmacocinética de digoxina.

- La administracién concomitante de colesevelam (secuestrador de acidos biliares)
reduce la exposicién sistémica y la concentracién plasmatica maxima de olmesartan,
por lo que la administracién de olmesartan debe realizarse por lo menos 4 horas
antes de la dosis del colesevelam.

- La administracion conjunta de olmesartdn y pravastatina no tuvo efectos
clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de cada componente en sujetos
Sanos.

- Olmesartan no produjo efectos inhibitorios ir vitro clinicamente relevantes en las
enzimas humanas del citocromo P450: 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 vy 3A4, vy
no tuvo o fue minimo el efecto inductor sobre la actividad del citocromo P450 de
rata. No se esperan interacciones clinicamente relevantes entre olmesartin y
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» medicamentos metabolizados por las enzimas del citocromo P450 anteriormente

1 citadas.

i
Interacciones potenciales relacionadas con hidroclorotiazida:

Uso concomitante no recomendado

- Medicamentos que afectan a los niveles de potasio:

El efecto reductor de potasio de la hidroclorotiazida puede ser potenciado por la
administracion conjunta de otros medicamentos asoctados a la pérdida de potasio e
hipopotasemia (por ejemplo: otros diuréticos kaliuréticos, laxantes, corticoesteroides,
ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sddica o derivados del acido
salicilico). Por lo tanto, no se recomienda su uso concomitante.

Uso concomitante con precaucion

- Sales de calcio: Los diuréticos tiazidicos pueden incrementar los niveles séricos de
calcio debido a una disminucion de la excrecion. Si se prescriben suplementos de
calcio, deben controlarse sus niveles plasmaticos y ajustar convenientemente la dosis.

£ Resinas (Colestiramina y colestipol): La absorcion de hidroclorotiazida se altera en
presencia de resinas de intercambio aniénico.

- Glucésidos digitdlicos: La hipopotasemia o la hipomagnesemia inducida por tiazidas

pueden favorecer la aparicion de arritmias cardiacas inducidas por digitalicos.

i

- Medicamentos afectados por alteraciones de los niveles séricos de potasio:

Se recomienda un control peridédico de los niveles séricos de potasio y del ECG

cuando se administre olmesartan/hidroclorotiazida con medicamentos que se ven

afectados por alteraciones de los niveles séricos de potasio (por ejemplo, glucésidos

digitalicos y antiarritmicos) y con los siguientes farmacos (incluyendo algunos

antiarritmicos) que inducen torsades de pointes (taquicardia ventricular), siendo la

hipopotasemia un factor de predisposicién para torsades de pointes (taquicardia

ventricular):

{ - Antiarritmicos de Clase Ia (por ejemplo, quinidina, hidroquinidina, disopiramida).

II - Antiarritmicos de Clase I (por ejemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida).
- Algunos antipsicéticos (por ejemplo, tioridazina, clorpromazina, levomepromazina,

‘t:riﬂuoperazina, clamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, pimozida,

i haloperidol, droperidol).

! - Otros (por ejemplo, bepridilo, cisaprida, difenamilo, eritromicina IV., halofantrina,

; mizolastina, pentamidina, espartloxacino, terfenadina, vincamina IV).

'

- Relajantes no despolavizantes de la musculatura esquelética (por ejemplo,

tubocurarina): El efecto de los relajantes no despolarizantes de la musculatura

esquelética puede ser potenciado por hidroclorotiazida,

- Fdrmacos anticolinérgicos (por ejemplo, atropina, biperideno): Aumentan la
biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos, al disminuir la motilidad gastrointestinal
y la velocidad de vaciado gastrico.

- Antidiabéticos orales e insulina: El tratamiento con tiazidas puede influir en la
tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis del antidiabético.

- Metformina: La metformina debe ser usada con precaucién, debido al riesgo de
acidosis lactica inducida por posible insuficiencia renal funcional por
hidroclorotiazida.

: Beta bloqueantes y diazéxido: El efecto hiperglucémico de los betabloqueantes y del

diazoxido puede ser potenciado por las tiazidas.
!
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- Aminas presoras (por ejemplo, noradrenalina): El efecto de las aminas presoras
puede ser disminuido.

- Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (probenecid, sulfinpirazona y
alopurinol): Puede ser necesario un ajuste de la dosis de los medicamentos
uricosuricos, ya que la hidroclorotiazida puede elevar el nivel sérico del 4cido trico.
Puede ser necesario aumentar la dosis de probenecid o sulfinpirazona. La
administracién concomitante de diuréticos tiazidicos puede aumentar la incidencia de
1I‘eacciones de hipersensibilidad a alopurinol.

-: Amantadina: Las tiazidas pueden aumentar el riesgo de efectos adversos causados
por la amantadina.

I r - L4 H - - - - -

F Farmacos citotdxicos (por ejemplo, ciclofosfamida, metotrexato}: las tiazidas
pueden reducir la excrecion renal de los medicamentos citotdxicos y potenciar sus
efectos mielosupresores.

Salicilatos: En caso de dosis altas de salicilatos, la hidroclorotiazida puede aumentar
el efecto toxico de los salicilatos sobre el sistema nervioso central.

+ Metildopa: Se han descrito casos aislados de anemia hemolitica por el uso
concomitante de hidroclorotiazida y metildopa.

- Ciclosporina: El tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el riesgo
de hiperuricemia y de sus complicaciones como la gota.

1

-E Tetraciclinas: La administracion concomitante de tetraciclinas y tiazidas aumenta el
riesgo de iIncremento de urea inducido por tetraciclinas. Probablemente, esta
iinteraccién no es aplicable a doxiciclina.

Embarazo:

Dado los efectos que tienen los componentes individuales de esta combinacion sobre
el embarazo, no se recomienda el uso de olmesartan/hidroclorotiazida durante el
primer trimestre de embarazo. El uso de olmesartan/hidroclorotiazida estd
ciontraindicado durante €l segundo y tercer trimestre del embarazo.

- Olmesartan: No se recomienda el uso de antagonistas de los receptores de la
angiotensina II durante ¢l primer trimestre de embarazo. El uso de los antagonistas de
los receptores de la angiotensina II esta contraindicado durante el segundo y tercer
trimestre de embarazo.

Los datos epidemiolégicos, respecto al riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a
los inhibidores de la ECA durante el primer trimestre de embarazo, no han sido
concluyentes; no obstante, no se puede excluir un pequefio incremento del riesgo.
Mientras no haya datos epidemioldgicos controlados sobre el riesgo con antagonistas
de los receptores de la angiotensina I, pueden existir riesgos similares para esta clase
de medicamentos. Las pacientes que estén planificando un embarazo deben cambiar a
tratamientos antihipertensivos alternativos, que tengan un perfil de seguridad
establecido para usar durante el embarazo, salvo que se considere esencial continuar
con la terapia con bloqueantes de los receptores de la angiotensina. Cuando se
diagnostique un embarazo, s¢ debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con
antagonistas de los receptores de la angiotensina II, y si es apropiado, se debe iniciar
dtra alternativa terapéutica.

Es conocido que la exposicion a la terapia con antagonistas de los receptores de la
angiotensina II durante el segundo y tercer trimestre del embarazo induce toxicidad
fetal en el hombre (disminucién de la funcién renal, oligohidramnios, retraso en la
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osificacion del crdneo) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotensidn,
hiperpotasemia).

Si se ha producido exposicién a antagonistas de los receptores de la angiotensina II
desde el segundo trimestre de embarazo, se recomienda un control ecogrifico de la
funcién renal y del craneo. '

Los nifios cuyas madres han tomado antagonistas de los receptores de la angiotensina
IT deben ser cuidadosamente observados por si se presenta hipotension.

- Hidroclorotiazida: La experiencia con hidroclorotiazida durante el embarazo es
limitada, especialmente durante el primer trimestre. Los estudios en animales son
insuficientes. Hidroclorotiazida atraviesa la placenta. En base a los mecanismos de
accion farmacologicos de hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer
trimestre puede comprometer la perfusion feto-placenta y puede causar efectos fetales
y neonatales como ictericia, alteracion del equilibrio electrolitico y trombocitopenia.
Hidroclorotiazida no se debe usar en edema gestacional, hipertensiéon gestacional o
preeclampsia, debido al riesgo de disminucion del volumen plasmético e hipoperfusion
placentaria, sin un efecto beneficioso sobre el curso de la enfermedad.
Hidroclorotiazida no se debe usar para hipertension esencial en mujeres embarazadas,
excepto en sifuaciones raras, en las que no se pueden usar otros tratamientos.

Lactancia:

No se recomienda olmesartan/hidroclorotiazida durante la lactancia, debido a que no
se dispone de informacion relativa al uso de olmesartan/ hidroclorotiazida durante la
misma, siendo preferibles tratamientos alternativos con perfiles de seguridad mejor
establecidos durante la lactancia, especialmente en la lactancia de los recién nacidos o
de nifios prematuros.

Hidroclorotiazida se excreta en la leche humana en pequefias cantidades. Las tiazidas a
dosis elevadas producen diuresis intensa y pueden inhibir la produccion de leche. No
se recomienda el uso de olmesartan/hidroclorotiazida durante la lactancia. Si se toma
olmesartan/hidroclorotiazida durante 1a lactancia la dosis debe ser lo mas baja posible.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
QOlmesartan/hidroclorotiazida puede tener una pequefia 0 moderada influencia sobre la
capacidad de conducir y utilizar maquinas. Los pacientes tratados con
antihipertensivos pueden experimentar ocasionalmente mareos o fatiga, lo que puede
alterar la capacidad de reaccién.

Carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y trastornos de la fertilidad:

Los estudios de genotoxicidad realizados con la combinaciéon de olmesartan
medoxomil e hidroclorotiazida ademas de con cada uno de los principios activos, no
han revelado indicios de actividad genotdxica clinicamente relevante.

El potencial carcinogénico de la combinacién olmesartan e hidroclorotiazida no se ha
investigado, ya que no hubo evidencia de efectos carcinogénicos relevantes con los
dos componentes de forma separada en las condiciones de uso clinico.

No hubo indicios de teratogenicidad en ratones y ratas tratados con la combinacion
olmesartan/hidroclorotiazida. Como era de esperar con medicamentos de esta clase, se
ha observado toxicidad fetal en ratas, manifestada por la reduccidn significativa del
peso corporal fetal, cuando se trataron las ratas durante la gestacion con Ia
combinacion olmesartan/ hidroclorotiazida.

REACCIONES ADVERSAS:

En los ensayos clinicos con 1.155 pacientes tratados con la combinacién de
olmesartdn/hidroclorotiazida en dosis de 20 mg/12,5 mg o 20 mg/25 mg, y en 466
pacientes tratados con placebo hasta 21 meses, la frecuencia global de reacciones
adversas con la terapia de combinacion olmesartan/ hidroclorotiazida fue similar a la
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del placebo. Las interrupciones debidas a reacciones adversas también fueron similare
para olmesartan/ hidroclorotiazida 20 mg/12,5 mg — 20 mg/25 mg {2%) y placebo
(3%). La frecuencia global de reacciones adversas de olmesartan/hidroclorotiazida
frente a placebo parecid no estar relacionada con la edad (< 65 afios frente a > 65
afios), sexo o raza, si bien la frecuencia de aparicién de mareo fue algo superior en los
pacientes con edad mayor o igual a 75 afios.

La reaccion adversa més frecuente con olmesartan/hidroclorotiazida 20 mg/12,5 mg —
20 mg/25 mg, y la Unica reaccidén adversa cuya frecuencia superd a la de placebo, al
menos en el 1%, fue mareo (2,6% olmesartan/ hidroclorotiazida 20 mg/12,5 mg — 20
mg/25 mg y 1,3% en placebo).

Las reacciones adversas notificadas con olmesartan/hidroclorotiazida de 20 mg/12,5
mg y 20 mg/25 mg, pueden ser reacciones adversas potenciales con las dosis de 40
mg/12,5 mg y 40 mg/ 25 mg.

La seguridad de Olmesartan/hidroclorotiazida 40 mg/12,5 mg y Olmesartan/
hidroclorotiazida 40 mg/25 mg se investigd en ensayos clinicos con 3709 pacientes
que recibieron olmesartan en combinacién con hidroclorotiazida.

Las reacciones adversas notificadas con mds frecuencia durante el tratamiento con
olmesartan/hidroclorotiazida 40 mg/12,5 mg y 40 mg/25 mg fueron cefalea (2,9%),
mareo (1,9%) y fatiga (1,0%).

Hidroclorotiazida puede causar o exacerbar deplecion del volumen, lo cual puede dar
fugar a un desequilibrio electrolitico.

Las reacciones adversas de olmesartan/hidroclorotiazida de los ensayos clinicos, de los
estudios de seguridad tras la autorizacion y las notificadas de forma espontdnea se
resumen en Ia tabla de abajo, asi como las reacciones adversas de los componentes
individuales olmesartan e hidroclorotiazida, en base al perfil de seguridad conocido de
estas sustancias.

Se ha utilizado la siguiente terminologia para clasificar la aparicién de reacciones
adversas: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes
(=>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

. ., Frecuencia
Clasificacion por .
. . Reacciones adversas HCTZ +
organos y sistemas OLM HCTZ
OLM
Infecciones e Sialoadenitis Rara
infestaciones ,
Anemia aplasica Rara
r oy I
éD;}:lresmn de médula Rara
Tras;c;;niide la Anemia hemolitica Rara
g Leucopenia ' Rara
y del sistema .
e Neutropenia/
linfatico .. Rara
Agranulocitosis
Trombocitopenia Poco
Rara
frecuente
T | R
| Sistema frecuente frecuente
inmunolégico
Trast del Anorexia Poco
:a; c;rnos ¢ p frecuente
metabolismo y 4¢ " Slucosuria Frecuente
Ia - -
. .. Hipercalcemia Frecuente
nutricion - "
Hipercolesterolemia Poco . Muy
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frecuente frecuente
Hiperglicemia Frecuente
Hiperpotasemia Rara
Hipertrigliceridemia Poco Frecuente Muy
frecuente frecuente
Hiperuricemia Paco Muy
Frecuente
frecuente frecuente
) Hipocloremia Frecuente
! Alcalosis
i . . Muy rara
i hipoclorémica
: Hipopotasemia Frecuente
' Hipomagnesemia Frecuente
. Hiponatremia Frecuente
Hiperamilasemia Frecuente
Apatia Rara
Depresidén Rara
Trastornos -
siquistricos Inguietud Rara
P Alteraciones del
o Rara
suefio
Estado confusional Frecuente
Convulsiones Rara
Alteraciones de la
conciencia (como Rara
pérdida de
1 conciencia)
Mareo/aturdimiento Frecuente Frecuente Frecuente
Trastornos del Cefalea Frecuente Frecuente Rara
sistema Pérdida de apetito Poco
nervioso frecuente
Parestesia Rara
Mareo postural Poco
! frecuente
Somnolencia Poco
frecuente
Sincope Poco
frecuente
Disminucidn de
s Rara
lagrimeo
Trastornos Vision borrosa Rara
oculares transitoria
| Empeoramiento de la Poco
miopia existente frecuente
| Xantopsia Rara
i Trastornos del | Vértige Poco Poco Rar
. . a
! oido y laberinto frecuente frecuente
‘ Angina de pecho Poco
Trast frecuente
ras .ornos Arritmias cardiacas Rara
cardiacos —
Palpitaciones Poco
frecuente
Embolia Rara
Hipotensién Poco Rara
frecuente
Trastornos Angeitis necrosante
(vasculitis, vasculitis Rara
vasculares .
cutdnea)
Hipotension Poco Poco
ortostitica frecuente frecuente
! Trombosis Rara
i Trastornos Bronquitis Frecuente
respiratorios, Tos Poco Frecuente
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toracicos frecuente
y mediastinicos | Disnea Rara
Neumeonia intersticial Rara
Faringitis Frecuente
Edema pulmonar Rara
Dificultad Poco
I respiratoria frecuente
Rinitis Frecuente
' Dolor abdominal Poco
Frecuente Frecuente
frecuente
| Estrefiimiento Frecuente
Diarrea Poco
Frecuente Frecuente
frecuente
. Dispepsia Poco
. pep Frecuente
frecuente
Trastornos Irritacion gdstrica Frecuente
gastrointestinales | Gastroenteritis Frecuente
Meteorismo Frecuente
Na Poco
auseas Frecuente Frecuente
frecuente
Pancreatitis Rara
Ileo paralitico Muy rara
Vomitos Poco Poco
Frecuente
‘ frecuente frecuente
' Colecistitis aguda Rara
Trastornos Ictericia (ictericia
I hepatobiliares | colestatica Rara
intrahepatica)
Dermatitis alérgica Poco
frecuente
Reacciones cutaneas
s Rara
anafilacticas
I
Ede.m a L Rara Rara
angioneurotico
Reacciones tipo lupus
. Rara
: eritematoso cutineo
Eczema Poco
frecuente
Eritema Poco
frecuente
Exantema Poco
i Trastornos de la
iel y del tejido frecuente
P sugcu tan tjao Reacciones de Poco
fotosensibilidad frecuente
Prurito Poco Poco
i frecuente frecuente
! Puarpura Poco
I frecuente
Erupcion Poco Poco Poco
f frecuente frecuente frecuente
'! Reactivacion de lupus Rara
! eritematoso cutineo
1\’Iec.:r01151s epidérmica Rara
toxica
Urticaria Poco Poco
Rara
frecuente frecuente
Artralgia Poco
T;Ia’stor;ws frecuente
uscuto- Artritis Frecuente
esqueléticos y del Dwolor de espalda Poco
| tejido conjuntivo P Frecuente
frecuente
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Espasmos musculares Poco
Rara
frecuente
| Debilidad muscular
I Mialgia Poco Poco
l frecuente frecuente
Dolor de Poco
! extremidades frecuente
H Paresia Rara
Dolor dseo Frecuente
Fallo renal agudo Rara Rara
Hematuria Poco
Frecuente
frecuente
| Trastornos Nefritis intersticial Rara
renales y urinarios | Insuficiencia renal Rara
' Disfuncién renal Rara
Infeccion del tracto
el Frecuente
| urinario
Trastornos del Disfuncion eréctil
aparato Poco Poco
reproductor y de frecuente frecuente
la mama
Astenia Poco
Frecuente
frecuente
Dolor de pecho Frecuente Frecuente
Edema facial Poco
frecuente
Trastornos Fatiga Frecuente Frecuente
generales y Fiebre Rara
alteraciones en el | Sindrome gripal Frecuente
lugar de Letargia Rara
administracién Malestar Poco
Rara
frecuente
Dolor Frecuente
I Edema periférico Frecuente Frecuente
. Debilidad Poco
) frecuente
Aumento de alanina Poco
aminotransferasa frecuente
Aumento de aspartato Poco
aminotransferasa frecuente
Aumento de calcio en Poco
sangre frecuente
Aumento de Poco
.. Rara Frecuente
creatinina en sangre frecuente
Aumento de creatina
fosfoquinasa en Frecuente
sangre
Estudios Aumento de glucosa Poco
. €n sangre frecuente
complementarios Disminucic
isminucidn del
I . Rara
: hematocrito en sangre
t Disminucién de
| hemoglobina en Rara
sangre
' Aumento de lipidos Poco
i en sangre frecuente
Disminucién de Poco
potasio en sangre frecuente
Aumento de potasio Poco
en sangre frecuente
Aumento de urea en Poco Frecuente Frecuente
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sangre frecuente
Aumento de

nitrégeno ureico en Rara
sangre

Aumento de acido

, . Rara

urico en sangre

Aumento de gamma Poco

glutamil transferasa frecuente

Aumento de enzimas

hepéticas Frecuente

Se han notificado casos aislados de rabdomidlisis en asociacion temporal con la toma
de bloqueantes de los receptores de la angiotensina II.

Experiencia post-comercializacion:
Se han reportado casos de Enteropatia simil celiaquia, en pacientes que recibieron
olmesartan, inclusive por tiempo prolongado.

SOBREDOSIFICACION:

No se dispone de informacion especifica sobre los efectos o tratamiento de la
sobredosis con olmesartan/hidroclorotiazida. En caso de sobredosis se debe someter al
paciente a una cuidadosa monitorizacion, Instaurandose un tratamiento sintomatico y
de soporte. Las medidas terapéuticas dependen del tiempo que haya transcurrido desde
la ingestion y de la gravedad de los sintomas. Entre las medidas se sugiere induccidn
de emesis y/o lavado gastrico. El carbén activado puede ser 1til en el tratamiento de la
sobredosis.

Se deben controlar con frecuencia los electrolitos y la creatinina en suero. Si se
produce hipotension se colocara al paciente en posicion supina y se administraran
raptdamente suplementos de sal y liquidos.

Las manifestaciones més probables de la sobredosis con olmesartin serian hipotensién
y taquicardia; también se podria producir bradicardia. La sobredosis con
hidroclorotiazida se asocia a deplecidn de electrolitos (hipopotasemia, hipocloremia) y
deshidratacion debido a la diuresis excesiva. Los signos y sintomas mds comunes de la
sobredosis son nduseas y somnolencia. La hipopotasemia puede dar lugar a espasmos
musculares y/o arritmias cardiacas acentuadas, asociadas con el uso concomitante de
glucésidos digitdlicos o ciertos medicamentos antiarritmicos.

No hay informacién disponible sobre la capacidad de dializar de olmesartin o
hidroclorotiazida.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR
AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS
DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CONSERVACION:

Conservar en su envase original, protegido de la humedad, a temperatura ambiente
(entre 15 y 30° C).
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PRESENTACIONES:

Envases conteniendo 7, 10, 14, 20, 28, 30, 56 y 60 comprimidos recubiertos de 20/12,5
mg.

Envases conteniendo 7, 10, 14, 20, 28, 30, 56 y 60 comprimidos recubiertos de 40/12,5
mg.

Envases conteniendo 7, 10, 14, 20, 28, 30, 56 y 60 comprimidos recubiertos de 40/25
mg.

Fecha de ultima revision: ..... / ..... / ...

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD.

CERTIFICADO NR.: 54.749
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de Pocito,
Provincia de San Juan.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de Pocito,
Provincia de San Juan (MONTE VERDE S.AL).
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE
OLMESARTAN MEDOXOMIL 20 mg + HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg
OLMESARTAN MEDOXOMIL 40 mg + HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg

OLMESARTAN MEDOXOMIL 40 mg + HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta
Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar ¢l medicamento

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se Ie ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas, aunque

tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Contenido del prospecto:

1, ;Qué es OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE
y para qué s¢ utiliza?

2. Antes de usar OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE
VERDE

3. (Como utilizar OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE
VERDE?

4, Posibles eventos adversos

5. Conservacton del envase

6. Informacién adicional

1. ;QUE ES OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE
VERDE Y PARA QUE SE UTILIZA?

OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE contiene
dos principios activos, olmesartan medoxomil e hidroclorotiazida, que se utilizan en el
tratamiento de la presidn arterial alta (hipertension):

« Olmesartan medoxomil pertenece a un grupo de medicamentos llamados antagonistas de
los receptores de la angiotensina II. Disminuye la presion arterial relajando los vasos
sanguineos.

« Hidroclorotiazida pertenece a un grupo de medicamentos llamados diuréticos tiazidicos.
Disminuye la presion arterial contribuyende a la eliminacién del exceso de liquidos,
aumentando la produccion de orina por los rifiones.

Solamente se dardi OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE
VERDE si el tratamiento con olmesartan medoxomil solo no ha controlado adecuadamente
su presion arterial. La administracion conjunta de ambas sustancias activas en
OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE
contribuye a reducir la presion arterial mas que si cada una de las sustancias s¢ administrara
sola.

Puede ser que ya esté tomando medicamentos para tratar Ja presion arterial alta, pero su
médico puede creer necesario que usted tome OLMESARTAN MEDOXOMIL +
HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE para bajarla mas.

La presidon arterial alta se puede controlar con medicamentos como OLMESARTAN
MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE comprimidos.
Probablemente, su médico también le ha recomendado que haga algunos cambios en su
estilo de vida para ayudar a bajar la presion arterial (por ejemplo, perder peso, dejar de
fumar, reducir el consumeo de alcohol vy reducir la cantidad de sal en su dieta). Su médico
también le ha podido recomendar que haga ejercicio de forma regular, como caminar o
nadar. Es importante seguir el consejo de su médico.
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2. Aates de tomar OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA
MONTE VERDE

No tome OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE
VERDE:

+ Si es alérgico (hipersensible) a olmesartin medoxomil o a hidroclorotiazida, o a
cualquiera de los demas componentes de los comprimidos o a sustancias similares a
hidroclorotiazida (sulfonamidas).

« Si estd embarazada de mds de 3 meses. (También es mejor evitar OLMESARTAN
MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE al inicio del embarazo.)

» Si tiene problemas renales.

+ Si tiene niveles bajos de potasio o de sodio en sangre, niveles altos de calcio o de 4cido
urico en sangre {con sintomas de gota o piedras en los rifiones), que no mejoran al ser
tratados. :

+ Si tiene problemas hepaticos moderados o graves, o color amarillento de piel y ojos
(ictericia), o problemas con el drenaje de bilis de la vesfcula biliar (obstruccion biliar,
ejemplo, por cdlculos biliares).

« Si est4 tomando aliskiren (un medicamento para tratar la presion alta) y es diabético.

Si cree que le sucede alguno de estos casos, 0 no esta seguro, no tome los comprimidos.
Hable con su médico y siga su consejo.

Tenga especial cuidado con OLMESARTAN MEDOXOMIL +
HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE:

* Si fue transplantado de rifién.

+ Si estd tomando aliskiren (un medicamento para tratar la presién alta) y padece
insuficiencia renal.

« Si padece enfermedades hepéticas.

+ Si padece insuficiencia cardiaca o problemas con las valvulas cardiacas o del musculo
cardiaco.

« Si tiene vémitos (estando mareado) o diarrea, que es grave o se prolonga durante varios
dias.

« Si est4 bajo tratamiento con dosis elevadas de medicamentos que aumentan la eliminacién
de orina (diuréticos), o si estd tomando una dieta baja en sal.

+ Si tiene problemas con las gléndulas suprarrenales (ejemplo, hiperaldosteronismo
primario).

» Si padece diabetes.

» Si padece Lupus eritematoso (una enfermedad autoinmune).

+ Si es alérgico o tiene asma.

Tenga en cuenta que:

OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE puede
causar un aumento de los niveles de lipidos y de acido urico (que produce gota - hinchazon
dolorosa de las articulaciones) en sangre. Su médico probablemente querrd hacer un
andlisis de sangre de vez en cuando para controlar estas posibles alteraciones.

Se puede producir un cambio de los niveles en sangre de ciertas sustancias quimicas
llamadas electrolitos. Su médico probablemente querrd hacer un analisis de sangre de vez
en cuando para controlar esta posible alteracion. Algunos signos de cambios electroliticos
son: sed, sequedad de boca, dolor muscular o calambres, musculos cansados, presién
arterial baja (hipotensidn), sensacién de debilidad, lentitud, cansancio, somnolencia o
inquietud, vomitos, menor necesidad de orinar, frecuencia cardiaca rdpida. Digale a su
médico si nota alguno de estos sintomas.

Al igual que ocurre con cualguier otro medicamento que reduzca la presion arterial, una
disminucién excesiva de la presién arterial en pacientes con alteraciones del flujo
sanguineo en el corazén o en el cerebro, puede producir un ataque al corazén o un
accidente cerebrovascular. Por eso su médico controlard cuidadosamente su presion arterial.

Si usted se va a hacer pruebas de la funcién paratiroidea, debe dejar de tomar
OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE antes de

que estas pruebas se realicen.
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Se informa a los deportistas que este medicamento contiene un componente que puede
establecer un resultado analitico de control de dopaje como positivo.,

Debe informar a su médico si estd embarazada o piensa que pudiera estarlo. Su médico le
aconsejarda  que  deje de  tomar OLMESARTAN MEDOXOMIL +
HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE antes de quedarse embarazada o tan pronto
como usted sepa que estd embarazada, y le aconsejard que tome otro medicamento en lugar
de OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE. No se
recomienda el uso de OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA
MONTE VERDE durante el embarazo, vy no se debe tomar cuando se estd embarazada de
maés de 3 meses, ya que puede causar dafios graves a su bebé si se utiliza a partir del tercer
mes del embarazo.

Informe a su médico si estd en periodo de lactancia o a punto de iniciar la lactancia. No se
recomienda OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE
VERDE en madres que estén en periodo de lactancia, y su médico puede elegir otro
tratamiento si usted desea dar de mamar. Consulte a su médico o farmacéutico antes de
utilizar cualquier medicamento.

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. En particular, informe a su médico o
farmacéutico sobre cualquiera de los siguientes medicamentos:

« Medicamentos que pueden elevar los niveles de potasio en sangre si se usan a la misma
vez que OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE.
Estos incluyen:

- Suplementos de potasio (asi como sustitutos de la sal que contienen potasio).

- Medicamentos que aumentan la eliminacién de orina (diuréticos).

- Heparina (para fluidificar la sangre).

- Laxantes.

- Esteroides.

- Hormona adrenocorticotropa (ACTH).

- Carbenoxolona (medicamento para el tratamiento de tilceras de boca y estomago).

- Penicilina G sodica (antibidtico también llamado bencilpenicilina sédica).

- Algunos analgésicos como aspirina o salicilatos.

« El litio (medlcamento utifizado para tratar los cambios del estado de dnimo y algunos
tipos de depresion) si se utiliza a la vez que OLMESARTAN MEDOXOMIL +
HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE puede verse incrementada su toxicidad. Si
usted tiene que tomar litio, su médico medira los niveles de litio en sangre.

+ Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (medicamentos utilizados
para aliviar el dolor, hinchazén y otros sintomas de la inflamacion, incluyendo artritis),
utilizados a la misma vez que OLMESARTAN MEDOXOMIL +
HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE pueden incrementar el riesgo de insuficiencia
renal y disminuir el efecto de OLMESARTAN MEDOXOMIL +
HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE.

« Otros medicamentos reductores de la presion arterial (antihipertensivos), porque pueden
aumentar el efecto de OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA
MONTE VERDE.

« Medicamentos inductores del suefio, sedantes y antidepresivos, usados junto con
OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE pueden
causar una caida repentina de la presion arterial cuando se esta de pie.

« Algunos medicamentos como baclofeno y tubocurarina, empleados como relajantes
musculares.

+ Amifostina y otros medicamentos utilizados para el tratamiento del cancer, como
ciclofosfamida o metotrexato.

« Colestiramina, colestipo! y colesevelam medicamentos para disminuir los niveles de grasa
en sangre.

« Medicamentos anticolinérgicos, como atropina y bipetideno.

+ Medicamentos como tioridazina, clorpromazina, levomepromazina, trifluoperazina,
ciamemazina, sulpirida, amisulprida, pimozida, sultoprida, tiaprida, droperidol o
haloperidol, empleados para tratar ciertos trastornos psiquiatricos.

« Algunos medicamentos como quinidina, hidroquinidina, disopiramida, amiodarona,
sotalol o digital, utilizados en el tratamiento de problemas de corazon.

MONTEVERDE S.A.
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» Medicamentos como mizolastina, pentamidina, terfenadina, dofetilida, ibutilida o
eritromicina inyectables, que pueden cambiar el ritmo cardiaco.

+ Medicamentos antidiabéticos orales, como metformina, o insulina, usados para disminuir
los niveles de azicar en sangre.

* Beta bloqueantes y diazdxido, medicamentos utilizados en el tratamiento de la presidn
arterial alta o de los niveles bajos de azlcar en sangre, respectivamente, puesto que

OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE, puede

intensificar el efecto de aumentar el azticar en sangre que producen estos medicamentos.

» Metildopa, un medicamento utilizado para tratar la presion arterial elevada.

+ Medicamentos como noradrenalina, utilizados para aumentar la presion arterial y
disminuir la frecuencia cardiaca.

+ Difemanilo, utilizado para tratar el latido del corazén lento o reducir la sudoracion.

» Medicamentos como probenecid, sulfinpirazona y alopurinol, usados en el tratamiento de
la gota.

« Suplementos de calcio.

* Amantadina, un medicamento antiviral.

s Ciclosporina, un medicamento usado para evitar ¢l rechazo de los trasplantes de 6rganos.

« Antibioticos del grupo de las tetraciclinas o esparfloxacino.

« Amfotericina, un medicamento usado en el tratamiento de infecciones por hongos.

+ Algunos antiacidos, usados en el tratamiento del exceso de 4cido del estdmago, tales
¢omo hidréxido de aluminio y magnesio, ya que pueden reducir ligeramente el efecto de
OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE.

-; Cisaprida, utilizada para aumentar el movimiento de la comida en el estémago ¢ intestino
» Halofantrina, utilizadoe para la malaria.

Tenga cuidado cuando beba alcohol mientras esté tomando OLMESARTAN
MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE, ya que algunas personas
sienten debilidad ¢ mareo. Si esto le sucede, no tome nada de alcohol, incluido vino,

cerveza o refrescos con alcohol.
I

) .
No se recomienda el uso de OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA
MONTE VERDE en nifios y adolescentes menores de 18 affos.

i
Como sucede con otros medicamentos similares, el efecto reductor de la presidn arterial de
OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE es algo
menor en pacientes de raza negra.
Usted puede sentirse somnoliento o mareado mientras esté en tratamiento para la presion
arterial alta. Si esto sucede, no conduzca ni utilice maquinas hasta que los sintomas hayan
desaparecido. Consulte a su médico.

Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azicares, consulte con €l antes de tomar este medicamento.

!
3. ;COMO TOMAR OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA
MONTE VERDE?

I
Siga exactamente las instrucciones de administracién de OLMESARTAN MEDOXOMIL

+ HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE indicadas por su médico. Consulte a su

médico o farmacéutico si tiene dudas.
[}

La dosis habitual es de 1 comprimido de OLMESARTAN MEDOXOMIL +
HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE 20 mg/12,5 mg al dia. En el caso de que la
presion arterial no se controle adecuadamente, su médico puede cambiar ia dosis a 1
comprimido de OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE
VERDE 40 mg/12,5 mg o 40 mg/25 mg, seglin como responda al tratamiento.
|

Tome los comprimidos con agua. Si es posible, tome su dosis a la misma hora cada dia,
por ejemplo, a la hora del desayuno. Es importante que siga tomando OLMESARTAN
MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE hasta que su médico le diga
que deje de tomarto.

I [ MONTE VERDE S\A.
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OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE se puede
tomar con o sin alimentos.

Si toma mas OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE
VERDE del que debiera:

Si toma mds comprimidos de los que debe tomar o si un nifio ingiere accidentalmente uno o
mas comprimidos, contacte inmediatamente con el médico o vaya al centro de urgencias del
hospital mas préximo y lleve con usted el envase del medicamento.

Si olvidé tomar OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA
MONTE VERDE:

Si olvidé tomar una dosis, tome la dosis habitual al dia siguiente. No tome una dosis doble
para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento com OLMESARTAN MEDOXOMIL +
HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE:

Es importante  continuar  tomande OLMESARTAN  MEDOXOMIL +
HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE, salvo que su médico le diga que interrumpa
el tratamiento. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su
médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EVENTOS ADVERSQOS

Al igual que todos los medicamentos, OLMESARTAN MEDOXOMIL +
HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE puede producir efectos adversos, aunqgue no
todas las personas los sufran.

No obstante, los dos siguientes efectos adversos pueden ser graves:

+ En casos raros pueden ocurrir reacciones alérgicas que pueden afectar a todo el cuerpo,
con inflamaci6n de la cara, boca y/o laringe, junto con picor y erupcion cutdnea. Si esto le
sucede, deje de tomar OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA
MONTE VERDE y consulte inmediatamente con su médico.

» En individuos sensibles o como resultado de una reaccién alérgica, OLMESARTAN
MEDOXOMIL + HIDRCCLOROTIAZIDA MONTE VERDE puede hacer que la presion
arterial baje demasiado. De forma poco frecuente se puede producir desvanecimiento o
mareo. Si esto le sucede, deje de tomar OLMESARTAN MEDOXOMIL +
HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE, consulte inmediatamente con su médico y
permanezca tumbado en posicién horizontal.

OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE es una
combinacion de dos principios activos. La informacién siguiente, en primer lugar, describe
los efectos adversos notificados hasta ahora con la combinacion OLMESARTAN
MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE (ademas de los ya
mencionados) y, en segundo lugar, los efectos adversos conocidos de los dos principios
activos por separado.

Para darle una idea sobre el niimero de pacientes que pueden tener efectos adversos, éstos
se han clasificado en muy frecuentes, frecuentes, poco frecuentes, raros y muy raros, tal y
como se indica a continuacion: Muy frecuentes Afecta a mas de 1 paciente de 10.
Frecuentes Afecta de 1 a 10 pacientes de 100. Poco frecuentes Afecta de 1 a 10 pacientes
de 1.000. Raros Afecta de 1 a 10 pacientes de 10.000. Muy raros Afecta a menos de 1
paciente de 10.000.

Estos son otros efectos adversos conocidos hasta ahora con OLMESARTAN
MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE:

Si estos efectos se producen, a menudo son leves y no es necesario que interrumpa el
tratamiento.

e Efectos adversos frecuentes: Mareos, debilidad, delor de cabeza, cansancio, dolor
de pecho, hinchazén de tobillos, pies, piernas, manos o brazos.

o Efectos adversos poco frecuentes: Latido del corazén rapido e intenso
(palpitaciones), sarpullido, eccema, vértigo, tos, indigestién, dolor abdominal,
nauseas, vomitos, diarrea, calambres musculares y dolor muscular, dolor en las
articulaciones, brazos y piernas, dolor de¢_gspalda, problemas de ereccion en el
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hombre, sangre en orina. Algunos cambios en las pruebas sanguineas que incluyen:
aumento de los niveles de grasa en sangre, aumento de urea 6 4cido Urico en sangre,
aumento de creatinina, aumento o disminucion de los niveles de potasio en sangre,
aumento de los niveles de calcio en sangre, aumente de azicar en sangre, aumento
en los valores de las pruebas de la funcidén hepética. Su médico le controlard
mediante un analisis de sangre y le dird si debe tomar alguna medida.

s FEfectos adversos raros: Sensacion de malestar, alteraciones de la conciencia,
hinchazon de la piel {ronchas), insuficiencia renal aguda. Algunos cambios en los
resultados de pruebas analiticas en sangre que incluyen: aumento de nitrégeno de
urea en sangre, disminucién de los valores de hemoglobina y de hematocrito. Su
médico le controlard mediante un andlisis de sangre y le dird si debe tomar alguna
medida.

Efectos adversos adicionales notificados con el uso de olmesartin medoxomil o
hidroclorotiazida solos, pero no con OLMESARTAN MEDOXOMIL +
HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE o en una mayor frecuencia:

Olmesartan medoxomil:

e FEfectos adversos frecuentes: Bronquitis, tos, congestion y secrecion nasal, dolor de
garganta, dolor abdominal, indigestion, diarrea, nduseas, gastroenteritis, dolor en las
articulaciones o en los huesos, dolor de espalda, sangre en orina, infeccién del tracto
urinario, sintomas parecidos a los de la gripe, dolor. Algunos cambios en los
resultados de pruebas analiticas en sangre que incluyen: aumento de los niveles de
grasa en sangre, aumento de urea o 4cido Urico en sangre, aumento en los niveles de
la funcién del} higado o de los musculos.

e Efectos adversos poco frecuentes: Reacciones alérgicas rapidas que pueden afectar a
todo el cuerpo y pueden causar problemas de respiracion, asi como una rapida
disminucidn de la presion arterial que puede llevar incluso al desmayo (reacciones
anafilacticas), inflamacidn de la cara, angina (dolor o sensacién de malestar en el
pecho, conocido como angina de pecho), sensacién de malestar, erupcion alérgica
cutdnea, picor, exantema (erupcion de la piel), hinchazon de la piel (ronchas).
Algunos cambios en los resultados de pruebas analiticas en sangre que incluyen:
reduccion del nimero de un tipo de células sanguineas, llamadas plaquetas
(trombocitopenia).

o Efectos adversos raros: Deterioro de la funcion renal, falta de energia. Algunos
cambios en los resultados de pruebas analiticas en sangre que incluyen: aumento de
potasio en sangre.

Hidroclorotiazida:

o Efectos adversos muy frecuentes: Cambios en las pruebas sanguineas incluyendo:
aumento de grasa en sangre y de los niveles de acido Urico.

e Efectos adversos frecuentes: Sensacion de confusion, dolor abdominal, malestar de
estomago, sensacion de hinchazén, diarrea, nduseas, vomitos, estrefiimiento,
excrecion de glucosa en orina. Algunos cambios en los resultados de pruebas
analiticas en sangre que incluyen: aumento de los niveles de creatinina, urea, calcio
y azucar en sangre, disminucion de los niveles de cloruro, potasio, maghesio y sodio
en sangre. Aumento de [a amilasa sérica (hiperamilasemia).

e Efectos adversos poco frecuentes: Disminucidn o pérdida de apetito, dificultad
grave para respirar, reacciones anafilicticas de la piel (reacciones de
hipersensibilidad), empeoramiente de miopia preexistente, etitema, reacciones
cutdneas por sensibilidad a la luz, picor, puntos o manchas de color morado en la
piel debidas a pequefias hemorragias (parpura), hinchazon de la piel (ronchas).

o [Efectos adversos raros: Inflamacion y dolor de las gldndulas salivales, disminucién
del numero de gldbulos blancos, disminucién del nimero de plaquetas en sangre,
anemia, depresion de la médula 6sea, inquietud, depresion, problemas para dormir,
sensacién de pérdida de interés (apatia), hormigueo y entumecimiento, ataques
(convulsiones), visidn amarilla, visién borrosa, sequedad de ojos, latido irregular del
corazon, inflamacion de los vasos sanguineos, codgulos de sangre (trombosis o
embolia), inflamacion del pulmén, acumulacién de liquido en los puimones,
inflamacién del pancreas, ictericia, infeccion en la vesicula biliar, sintomas de lupus
eritematoso (como erupcién cutdnea, dolores articulares y frio en manos y dedos),
reacciones alérgicas cutdneas, descamacién y ampollas en la piel, inflamacién no-
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infecciosa del rifién (nefritis intersticial), fiebre, debilidad muscular (que causa a
veces alteracion del movimiento).

o Efectos adversos muy raros: Desequilibrio electrolitico que puede causar un nivel
anormalmente reducido de cloruro en sangre (alcalosis hipoclorémica), obstruccion
en ¢l intestino (ileo paralitico).

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en esta informaciéon informe a su médico o
farmacéutico

5. CONSERVACION DEL ENVASE
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Conservar en su envase original, protegido de la humedad, a temperatura ambiente (entre
15y 30° C).

No utilice OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE
después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el blister. La fecha de
caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la pigina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA
MONTE VERDE:

Los principios activos son: olmesartan medoxomi) e hidroclorotiazida.

Los demds componentes son: Povidona, Croscarmelosa Sédica, Celulosa Microcristalina,
Diéxido de Silicio Coloidal, Lactosa, Estearato de Magnesio, Oxido de Hierro Amarillo
(CI: 77492), Oxido de Hierro Rojo (CI: 77491), Opadry Blanco

OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE se
presenta en envases de 7, 10, 14, 20, 28, 30, 56 y 60 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD.

CERTIFICADO NR.: 54.749
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.
DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de Pocito,

Provincia de San Juan.

MONTE VERDE S.A.

Ma. Del Carmen Mastandrea
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PROYECTO DE ROTULO

OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE
OLMESARTAN MEDOXOMIL 20 mg + HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina Venta Bajo Receta

CONTENIDO:
ENVASE CONTENIENDO 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido Recubierto contiene:

Olmesartin Medoxomil 20.000 mg
Hidroclorotiazida 12.500 mg
Povidona 2.100 mg
Croscarmelosa Sddica 6.300 mg
Celulosa Microcristalina 21.000 mg
Didxido de Silicio Coloidal 2.100 mg
Lactosa 143.900 mg
Estearato de Magnesio 2.100 mg
Oxido de Hierro Amarillo (CI:77492) 0.090 mg
Oxido de Hierro Rojo (CI:77491) 0.010 mg
Opadry Blanco 9.900 mg

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno
CONSERVACION:

Conservar en su envase original, protegido de la humedad, a temperatura
ambiente (entre 15 y 30°C).

VENCIMIENTO
LOTE:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO NR.: 54.749
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n°® esq. Calle 8, Departamento de Pocito,
Provincia de San Juan.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

MONTE VERDE S.A.
MONTE Ma. Del Carmen Mastangrea

SOFTA M. ABUSAP APORE
Co-Directora Técnica
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ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n® esq. Calle 8, Departamento de

Pocito,
Provincia de San Juan (MONTE VERDE S.A.).

NOTA: Igual texto se utilizard para las presentaciones de 10, 14, 20, 28, 30, 56
y 60 comprimidos recubiertos.
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PROYECTO DE ROTULO

OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE
OLMESARTAN MEDOXOMIL 40 mg + HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina Venta Bajo Receta

CONTENIDO:
ENVASE CONTENIENDO 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido Recubierto contiene:

'Olmesartan Medoxomil 40.000 mg
Hidroclorotiazida 12.500 mg
Povidona 4.200 mg
Croscarmelosa Sodica 12.600 mg
Celulosa Microcristalina 42.000 mg
Diéxido de Silicio Coloidal 4.200 mg
Lactosa 300.300 mg
Estearato de Magnesio 4.200 mg
Oxido de Hierro Amarilio (CI:77492) 0.180 mg
Oxido de Hierro Rojo (C1:77491) 0.020 mg
Opadry Blanco 19.800 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno
CONSERVACION:

Conservar en su envase original, protegido de la humedad, a temperatura
ambiente (entre 15 y 30°C).

VENCIMIENTO
LOTE:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO NR.: 54.749
LABORATORIO: MONTE VERDE $.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de Pocito,
Provincia de San Juan.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.
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Ma. Del Carmen Mastandrea
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ELABORADQO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n® esq. Calle 8, Departamento de
Pocito,
Provincia de San Juan (MONTE VERDE S.A.).

NOTA: Igual texto se utilizara para las presentaciones de 10, 14, 20, 28, 30, 56
y 60 comprimidos recubiertos.
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PROYECTO DE ROTULO

OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA MONTE VERDE
- OLMESARTAN MEDOXOMIL 40 mg + HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina Venta Bajo Receta

CONTENIDO:

ENVASE CONTENIENDO 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada comprimido Recubierto contiene:

Olmesartan Medoxomil
Hidroclorotiazida

Povidona

Croscarmelosa Sodica

Celulosa Microcristalina

Dioxido de Silicio Coloidal
Lactosa

Estearato de Magnesio

Oxido de Hierro Amarillo (C1:77492)
Oxido de Hierro Rojo (CI:77491)
Opadry Blanco

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno

CONSERVACION:

Conservar en su envase original, protegido de la humedad, a temperatura

ambiente (entre 15 y 30°C).
VENCIMIENTO
LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO

DE SALUD.

CERTIFICADO NR.: 54.749

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N°® 40 s/n® esq. Calle 8, Departamento de Pocito,

Provincia de San Juan,

40.000 mg
25.000 mg
4.200 mg
12.600 mg
42.000 mg
4.200 mg
287.800 mg
4.200 mg
0.120 mg
0.080 mg
19.800 mg

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.
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APQREAADA
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ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle §, Departamento de
Pocito,
Provincia de San Juan (MONTE VERDE S.A.).

NOTA: Igual texto se utilizard para las presentaciones de 10, 14, 20, 28, 30, 56
y 60 comprimidos recubiertos.
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