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Disposicién
Niamero: DI-2017-12592-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 12 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-011184-17-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-011184-17-1 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA S.R.L., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada OLMETECAMLO D / OLMESARTAN MEDOXOMILO —~
AMLODIPINA - HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDO RECUBIERTO DE OLMETECAMLO D 20/5/12,5 mg: OLMESARTAN
MEDOXOMILO 20,000 mg - AMLODIPINA (COMO BESILATO DE AMLODIPINA 6,944)
5,000 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 12,500 mg; OLMETECAMLO D 40/5/12,5 mg:
OLMESARTAN MEDOXOMILO 40,000 mg - AMLODIPINA (COMO BESILATO DE
AMLODIPINA 6,944 mg) 5,000 mg - HIDROCLOROTIAZIDA 12,500 mg; OLMETECAMLO
D 40/5/25 mg: OLMESARTAN MEDOXOMILO 40,000 mg - AMLODIPINA (COMO
BESILATO DE AMLODIPINA 6,944 mg) 5,000 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 25,000 mg;
OLMETECAMLO D 40/10/12,5 mg: OLMESARTAN MEDOXOMILO 40,000 mg —
AMLODIPINA (COMO BESILATO DE AMLODIPINA 13,888 mg) 10,000 mg —
HIDROCLOROTIAZIDA 12,500 mg; OLMETECAMLO D 40/10/25 mg: OLMESARTAN
MEDOXOMILO 40,000 mg - AMLODIPINA (COMO BESILATO DE AMLODIPINA 13,888
mg) 10,000 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 25,000 mg; aprobada por Certificado N° 57.905.

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

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 el SISTEMA DE GESTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION
EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo
3° del Decreto N° 150/92 (t.o0. 1993) para ingredientes activos (IFA’S) de origen sintético y
semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.



Que la Direccién de Evaluacién y Reglstlo de Medicamentos ha tomado la intervencion
de su competencia. ‘ :

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N
°101 de fecha 16 de Diciembre de 2015

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

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma MSD ARGENTINA S.R.L., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada OLMETECAMLO D / OLMESARTAN MEDOXOMILO -
AMLODIPINA - HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDO RECUBIERTO DE OLMETECAMLO D 20/5/12,5 mg: OLMESARTAN
MEDOXOMILO 20,000 mg — AMLODIPINA (COMO BESILATO DE AMLODIPINA 6,944)
5,000 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 12,500 mg; OLMETECAMLO D 40/5/12,5 mg:  ~
OLMESARTAN MEDOXOMILO 40,000 mg —~ AMLODIPINA (COMO BESILATO DE
AMLODIPINA 6,944 mg) 5,000 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 12,500 mg; OLMETECAMLO
D 40/5/25 mg: OLMESARTAN MEDOXOMILO 40,000 mg - AMLODIPINA (COMO
BESILATO DE AMLODIPINA 6,944 mg) 5,000 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 25,000 mg;
OLMETECAMLO D 40/10/12,5 mg: OLMESARTAN MEDOXOMILO 40,000 mg —
AMLODIPINA (COMO BESILATO DE AMLODIPINA 13,888 mg) 10,000 mg —
HIDROCLOROTIAZIDA 12,500 mg; OLMETECAMLO D 40/10/25 mg: OLMESARTAN
MEDOXOMILO 40,000 mg — AMLODIPINA (COMO BESILATO DE AMLODIPINA 13,888
mg) 10,000 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 25,000 mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante,
en el documento  1F-2017-23918235-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el paciente -
obrante en el documento IF-2017-23918342-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direcciéon de Gestion de Informacion Técnica, el Certificado
actualizado N° 57.905, consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la
versién anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacién para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-011184-17-1

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
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PROYECTO DE PROSPECTO ‘} MSB ‘ z

INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
OLMETECAMLO®D
Olmesartan medoxomilo / Amlodipina / Hidroclorotiazida
20/5/12,5 mg ~ 40/5/12,5 mg - :10/5/25 mg- 40/10/12,5 mg - 40/10/25 mg
Comprimidos recubiertos - Via oral
VENTA BAJO RECETA

FORMULA

Cada comprimido recubierto de OLMETECAMLO D 20/5/12,5 mg contiene: Olmesartan medoxomilo 20,000 mg; Amlodipina (como
besilato de amlodipina 6,944) 5,000 mg; Hidroclorotiazida 12,500 mg. Excipientes: Almidon pregelatinizado 70,000 mg: Celulosa
microcristalina silicificada 79,756 mg; Croscarmelosa sodica 10.000 mg; Estearato de Magnesio 0,800 mg; Alcohal polivinilico* 3,2000 mg;
Dioxido de Titanio® 1.9704 mg; Macrogol 3350" 1,6160 mg; Talco™ 1,1840 mg; Oxido férrico amarilio™ 0.0192 mg; Oxido férrico rojo* 0.0048.
mg; Oxido férrico negro* 0,0056 mg.

Cada comprimido recubierto de OLMETECAMLO D 40/5/12.5 mg contiene: Olmesartan medoxomilo 40,000 mg; Amiodipina (como
besilato de amlodipina 6,944 mg) 5,000mg; Hidroclorotiazida 12,500 mg. Excipientes: Almidon pregelatinizado 105,000 mg; Ceiulosa
microcristalina silicificada 119,356 mg; Crosearmelosa sodica 15,000 mg; Estearato de Magnesio 1,200 mg; Alcohol polivinilico* 4,0000 mg:
Ditxido de Titanio® 2.0550 mg; Macrogol 3350 2,0200 mg: Talco* 1,4800 mg; Oxido férrico amarillo” 0.4450 mg.

Cada comprimido recubierto de OLMETECAMLO D 40/5/25 mg contiene: Olmesartan medoxomilo 40,000 mg; Amlodipina (como besilato
de amlodipina 6,944 mg) 5000mg; Hidroclorotiazida 25,000 mg. Excipientes: Almidén pregelatinizado 140,000 mg. Celulosa
microcristalina silicificada 166,456 mg; Croscarmelosa sédica 20,000 mg; Estearato de Magnesio 1,600 mg; Alcohol polivinilico™ 4.8000 mg;
Dioxido de Titanio® 2.4660 mg; Macrogol 3350" 2.4240 mg: Talco* 1.7760 mg: Oxido férrico amarillo* 0,5340 mg.

Cada comprimido recubierto de OLMETECAMLO D 40/10/12.5 mg contiene: Olmesartan medoxomilo 40,000 mg; Besilato de amlodibina
{como besilato de amiodipina 13,888 mg) 10,000 mg; Hidroclorotiazida 12,500 mg. Excipientes: Almidon pregelatinizado 105.000 mg;
Celulosa microcristalina silicificada 112,412 mg; Croscarmelosa sodica 15,000 mg; Estearato de Magnesio 1,200 mg; Alcohal polivinilico®
4.0000 mg: Dioxido de Titanio* 2,3500 mg; Macrogol 3350 2,0200 mg; Talco* 14800 mg; Oxido férrico amarilio® 0.0500 mg; Oxido férrico
rojo* 0,1000 mg.

Cada comprimido recubierto de OLMETECAMLO D 40/10/25 mg contiene: Olmesartan medoxomilo 40,000 mg; Besilato de amlodipina
(como besilato de amlodipina 13,888 mg) 10,000 mg; Hidrociorotiazida 25,000 mg. Excipientes: Aimidon pregelatinizado 140,000 mg;
Celulosa microcristalina silicificada 159,512 mg: Croscarmelosa sodica 20,000 mg; Estearato de Magnesio 1,600 mg; Alcohal polivinilico®
4,8000 mg; Dioxido de Titanio* 2.8200 mg; Macrogol 3350™ 2.4240 mg: Talco® 1,7760 mg; Oxido férrico amarilio™ (0600 mg; Oxido férrico
f0jo* 0,1200 mg. :

* La mezcla de los com

yzes corresponde al Opadry®.
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ACCION TERAPEUTICA
OLMETECAMLO D es una combinacion a dosis fijas de olmesartan medoxomilo {ARA 11}, amlodipina (BCC) e hidroclorotiazida (diurético
tiazidico).

Segun codigo ATC: CO9DX03 — Antagonistas de receptores de Angiotensina |, otras combinaciones

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

Los principios aclivos de OLMETECAMLO D se dirigen a tres mecanismos distintos implicados en la regulacion de la presion arterial,
Especificamente. la amlodipina bloquea los efectos contractiles del calcio sobre las células del musculo cardiaco y musculo liso vascular: el
oimesartan medoxomilo bloquea la vasoconstriccion y los efectos de retencion de sodio de la angiotensina Il en las células de musculo
cardiaco, musculo liso vascular, células adrenales y renales; y la hidroclorotiazida promueve directamenle 1a excrecion de sodio y cloruro en
el rifdn, conduciendo a reducciones en el volumen intravascular. Para una descripcion mas detallada de los mecanismos de accion de cada

componente individual, ver mas adelante.

Olmesartan medoxomilo. La angiotensina 1| se forma a partir de angiotensina | a través de una reaccion catalizada por la Enzima
Convertidora  de Angiotensina (ECA, quininasa 1l). La angiotensina-I! es la principal sustancia presora del sistema renina-angiotensina, con
efectos que incluyen vasoconstriccion, estimulacion de la sintesis y liberacion de aldosterona, estimulacion cardiaca y reabsorcion renal dei
sodio. El olmesartan bloquea los efectos vasoconstrictores dela angiotensina Il al-bloquear selectivamente la union de la angiotensina ll a los
receptores AT en el mdsculo liso de 1a pared vascular. Por lo fanto, su accion es-independiente de las vias seguidas para la sintesis de
angmtensma Ih.

También se han encontrado receptores ATz en otros tepdos pero se desconoce su vmculamon con’la homeostasis cardiovascular. El
olmesartan tiene una afinidad 12500 veces superior por el receptor AT que por el receptor ATz,

El bloqueo del sistema renina-angiotensina con inhibidores de la ECA, que inhiben la biosintesis de la angiotensina |l a partir de la
angiotensina I, es un mecanismo de muchos drogas utilizadas para fratar la hipertension. Los inhibidores de fa ECA también inhiben la
degradacion de la bradiquinina, una reaccion también catalizada-por ECA. Como olmesartan medoxomilo no inhibe la ECA {quininasa 1l). no
afecta la respuesta a la bradiquinina. No se conoce si esta diferencia tiene relevancia clinica.

Ei bloqueo del receptor de la angiotensina Il inhibe la retroalimentacion negativa de la angiotensina |l sobre la secrecion de renina. pero el
incremento tesultante de la actividad de la renina plasmatica y los niveles de angiotensina |l circulantes no supera el efecto del olmesartan
sobre Ia presion arterial. '

Amlodipina. La amlodipina es un bloqueante de los canales de calcio que inhibe el flujo transmembrana de los iones de calcio dentro del
musculo fiso vascular y el musculo cardiaco. Los datos experimentales indican que la amlodipina se une a los sitios de union tanto

dihidropiridinicos como no dihidropiridinicos Los procesos confractiles del muscuio cardiaco y del masculo liso

movimiento de los iones de calcio extracelulares dentro de estas células a través de canales ionicos especificosy }.ﬁ amiodlpma inhibe

selectivamente el ingreso Qe iones de calcio a través de las membranas celulares, con un mayor efecto so})re la eiuia's det musculo liso

vascular que sobre las células del musculo cardiaco. Los efectos inotropicos negativos pueden detectarse wtfo ero estos efectos no se

7

fose Nerone IF-2017- YAPN-DERM#ANMAT
Apoderado c Confidencial G-MArector Tdcnico
O ARGENTINAS.R.L. ; MARGENT(NAS RL

pagma 2 de 23



o
@l
.

PROYECTO DE PROSPECTO

han observado en animales intactos a dosis terapéuticas. La concentracion sérica de calcio no se ve afectada por la amlodipina. Dentro del
intervalo de pH fisioldgico, la amlodipina es un compuesto ionizado (pKa = 8.,6). y su interaccion cinética con el receptor del canal de calcio se
caracteriza por una tasa gradual de asociacion y disociacion con el sitio de union al receptor, dando lugar a un inicio gradual del efecto. ‘

La amlodipina es un vasodilatador arterial periférico que actia directamente sobre el misculo liso vascular para provocar una reduccion de la

resistencia vascular periférica y una reduccion de la presion sanguinea.

Hidroclortotiazida. La hidroclorotiazida es un diurético tiazidico que actla sobre los mecanismos de reabsorcion de electrolitos en los’
tbulos renales, incrementando en forma directa la excrecién de sodio y de cloro en cantidades aproximadamente equivalentes.
Indirectamente. la accion diurética de la hidroclorotiazida reduce el volumen plasmatico, con el consiguiente aumento de actividad de la
renina plasmatica, incremento de la secrecion de aldosterona. aumento de la excrecion urinaria de potasio y disminucion del potasio sérico.
€l eje renina-aldosterna estd mediado por la angiotensina !l, de modo que la coadministracion de un antagonista de los receptores de
. angiotensina Il tiende a revertir la pérdida de potasio asociada a estos diuréticos.

El mecanismo del efecto antihipertensivo de las tiazidas no es del todo conocido.

Farmacodinamia ‘

OLMETECAMLO D ha demostrado ser eficaz en la reduccion de fa presion arterial. Los tres componentes del OLMETECAMLO D
{Olmesartan medoxomilo, Amlodipina e Hidroclorotiazida), bajan fa presion arerial a través de mecanismos complementarios, cada uno
trabajando separadamente y el bloqueando diferentes efectos o vias. La farmacodinamia de cada componente individual se describe a

continuacion. : L

Olmesartan Medoxomil. Dosis de 2,5 hasta 40 mg de olmesartan medoxomilo inhiben el efecto vasopresor de la infusion de angiotensina |.
La duracion de! efecto inhibitorio estuvo relacionada con la dosis. hallandose que dosis de olmesartan medoxomilo >40 mg produce una
inhibicion >90% a las 24 horas.

Las concentraciones plasmaticas de angiotensina | y angiotensina ! y de actividad renina plasmatica (ARP) aumentan después de lah
administracion dnica y repetida de olmesartan medoxomilo en sujetos sanos y pacientes hipertensos. La administracion repetida de hasta 80

mg de olmesartan medoxomilo tuvo una influencia minima sobre los niveles de aldosterona y ningln efecto sobre el potasio sérico.

"Amlodipina.

Después de la administracion de dosis terapéuticas a pacientes con hipertension, la amlodipina produce vasodilatacion resultando en una
reduccion efectiva de la presion arterial en posiciones decubito supino y de pie. El uso cronico de amlodipina no esta asociado con cambios
significativos en la frecuencia cardiaca o los niveles plasmaticos de fas catecolaminas.

Con la administracion oral cronica una vez al dia, fa eficacia antihipertensiva se mantiene durante al menos 24 horas. Las concentraciones
plasmaticas se correlacionan con el efecto en pacientes jovenes y ancianos. L.a magnitud de la reduccion de la presion artenal con amiodipina
también se correlaciona con la elevacion en el pretratamiento: por lo tanto. los individuos con hipertension moderada (p s:on diastdlica 105-
ica 90-104 mmHg).

o

114 mmHg) tuvieron una respuesta aproximadamente 50% mayor que los pacientes con hipertension leve (presion di

Los sujetos normotensos no éxperimentaron cambios clinicamente significativos en las presiones arteriales (+1/—2}fr\
/4

«1/}”{ [

fose Nerone IF-2017£2% ’BQ%‘iéﬁPN-DERM#ANMAT

Apoderado Confidencial #-Director Tegnico
D ARGENTINA S.R.L, , SO ARGENTINA S.R.L

pagina 3 de 23



L

| PROYECTO DE PROSPECTO

En pacientes hipertensos con funcion renal normal, dosis terapéuticas de amlodipina reducen la resistencia vascular renal y aumentan la
velocidad de filtracion glomerular y el flujo plasmatico renal efectivo, sin modificar ia fraccién de filtracion o la proteinuria.

Al igual que ocurre con otros bloqueadores de los canales de calcio, las mediciones hemodinamicas de la funcién cardiaca en reposo y
durante el ejercicio (o estimulacion) en pacientes con funcion ventricular normal tratados con amiodipina generalmente han demostrado un
pequefo aumento en el indice cardiaco sin influencia significativa en dP/dt o en la presion o volumen de fin de diastole del ventriculo
izquierdo. En los estudios hemodinamicos. la amlodipina no ée ha asociado con un efecto inotropico negativo cuando se administré en el
intervalo de dosis terapéutica a animales intactos y al hombre, incluso cuando se coadministrd con betabloqueantes al hombre. Sin embargo,
se han observado hallazgos similares en pacientes normales o bien compensados con insuficiencia cardiaca con agentes que poseen efectoé
inotropicos negativos significativos.

La amlodipina no cambia la funcidn nodal sincatrial o fa conduccion atrioventricular en animales intactos o en el hombre. En estudios clinicos
en los que se administré amlodipina en combinacion con betabloqueantes a pacientes con hipertensién 0 angina, no se observaron

reacciones adversas en los parametros elecirocardiograficos.

Hidroclorotiazida. Tras la administracion de hidroclorotiazida, ef comienzo de la diuresis se produce en alrededor de 2 horas y el efecto

maximo ocurre en alrededor de 4 horas despueés de la dosis, mientras que la accién persiste durante aproximadamente 6-12 horas.

interacciones farmacologicas

Alcohol, barbitiricos o narcoticos: puede producirse potenciacion de la hipotension ortostatica.
Relajantes musculares no despolarizantes (por ej.: tubocurarina): Posible aumento de la respuesta al refajante muscular.

Farmacocinética

OLMETECAMLO D. Después de la toma por via oral de OLMETECAMLO D en adultos normalés sanos, se alcanzan concentraciones
plasmaticas maximas de olmesartan, amlodipina e hidroclorotiazida entre 1,5 a 3 horas, 6 a 8 horas y 1,5 a 2 horas, respectivamente. La
velocidad y el grado de absorcion de olmesartan medoxomiilo, amlodipina e hidrolorotiazida de OLMETECAMLO D son equivalentes a la
velocidad y el grado de absorcion cuando se los administra individualmente. Los alimentos no afectan fa biodisponibilidad de
OLMETECAMLO D.

Olmesartan medoxomilo. El olmesartan medoxomilo es bioactivado rapida y completamente por hidrélisis del éster a olmesartan durante la.
absorcion gastrointestinal. La biodisponibilidad absoluta de olmesartan medoxomilo es de aproximadamente el 26%. Después de la
administracion oral de olmesartan, se alcanza la concentracion plasmatica pico {Cnmax) después de 1 a 2 horas. El alimento no afecta la
biodisponibilidad de olmesartan medoxomilo. ' .

8
Amlodipina. Después de la administracion oral de dosis terapéuticas de amiodipina. la absorcidon produce conce tfapiones plasmaticas
maximas entre 6 y 12 horas. La biodisponibilidad absoluta se estima entre 64% y 90%. , , f,/’
e
i/
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Hidroclorotiazida. Cuando se han seguido los niveles plasmaticos durante al menos 24 horas, se ha observado que la vida-media

plasmatica varia entre 5.6 y 14,8 horas.

Distribucion

Olmesartan medoxomilo. El volumen de distribucion es de aproximédamente 17 L. El olmesartan se une en gran medida a las proteinas
plasmaticas {39%) y no penetra en los globulos rojos. La unién proteica es constante ain a concentraciones plasmaticas de clmesartan muy
superiores al rango alcanzado con las dosis recomendadas. .

En ratas, el olmesartan atravesd’la barrera hematoencefalica en forma escasa, si es que lo hizo; atraveso la barrera placentaria y se

distribyo en el feto. En ratas, también se distribuyd en la leche -en bajas concentraciones.

Amiodipina. Estudios ex vivo han demostrado que aproximadamente el 93% del farmaco circulante esta unido a proteinas plasmaticas en

pacientes hipertensos. Los niveles plasmaticos estables de amlodipina se alcanzan después de 7 a 8 dias de dosificacion diaria consecutiva.
Hidroclorotiazida. La hidroclorotiazida atraviesa la placenta pero no la barrera hematoencefalica y se excreta en la leche materna.

Metabolismo y excrecion

Olmesartén medoxomilo. Después de fa conversion rapida y completa de ofmesartan medoxomilo a oimesartan durante la absorcion, no
hay practicamente ninglin metabolismo adicional de olmesartan. El clegrance plasmética total del olmesartan comunmente fue 1.3 I/, con un
¢learance renal de 0,6 ifh. Aproximadamente 35% a 50% del farmaco ébsorbido sistémicamente se excreta en la orina, mientras que el resto
ée excreta en las heces, a través de la bilis.

£l olmesartan parece eliminarse en forma bifasica, con una vida media de eliminacion terminal de aproximadamente 13 horas. Con
posterioridad a la administracion de dosis orales (nicas de hasta-320 mg y de dosis orales miltiples de hasta 80 mg, el olmesartan presenta
una farmacocinética-lineal. Los niveles de olmesartan en estado de equilibrio se alcanzan al cabo de 3 a 5 dias y con la administracion de unz

sola toma diaria no se produce acumulacion plasmatica.

Amlodipina:. La amiodipina se convierte ampliamente (aproximadamente el 90%) en metabolitos inactivos a través del metabolismo
hepatico. La eliminacion del plasma es bifasica con una vida media de efiminacion terminal de aproximadamente 30 a 50 horas. El 10% del

compuesto original y el 60% de ios metabolitos son excretado en orina.

Hidroclorotiazida. La hidroclorotiazida no se metaboliza en el hombre y se elimina rapidamente por el rinon. Alrededor del 601% de la dosis

oral administrada se elimina sin cambios dentro de 24 horas.

Poblaciones especiales
Pacientes geriatricos s ,
Olmesartan medoxomifo. La farmacocinética de olmesartan medoxomilo se estudid en ancianos (265 aﬁ;zf . En general, las.

concentraciones plasmaticas pico de oimesartan fueron similares en adultos jovenes y en ancianos. Se observo una acumuiacion moderada

-
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de olmesartan en ancianos con dosis repetidas; el AUCss, . fue 33% mayor en pacientes ancianos, 1o que corresponde a una reduccion
aproximada del 30% en clearance renal (CLg). i
Amlodipina. €n los pacientes ancianos el clearance de amlodipina esta reducido resuitando en un incremento del AUC de aproximadamente

40 a 60%, y puede ser necesaria una dosis inicial mas baja.

Sexo
El andlisis de la farmacocinética poblacional indicd que ef sexo no tuve ningun efecto sobre el clearance del olmesartan y la amlodipina. Los

pacientes femeninos tuvieron un clearance de hidroclorotiazida aproxiniadamente 20% menor que los pacientes masculinos.

Olmesartan medoxomilo. Se observaron diferencias menores en la farmacocinética de olmesartan medoxomilo en las mujeres en

comparacion con los hombres. £l AUC y {a Cmax fueron 10% a 15% mayores en las mujeres que en los hombres.

Insuficiencia renal

Olmesartan medoxomilo. En pacientes con insuficiencia renal, las concentraciones plasmaticas de olmesartan fueron elevadas en
comparacion con sujetos con funcion renal normal. Tras la administracion repetida, el AUC de olmesartan en estado de equilibrio
practicamente se triplico en pacientes con insuficiencia renal grave (ciearance de creatinina <20 mi/min). La farmacocinética de olmesartan

medoxomilo en pacientes sometidos a hemodialisis no sé ha estudiado:
Amlodipina, La farmacocinética de amlodipina no es influenciada por & insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica
Olmesartan medoxomilo. Se han observado incrementos en el AUCo.- y en la Cmax €n pacientes con insuficiencia hepatica moderada ‘er

comparacion con aquéllas de ios controles correspondientes, con un incremento en el AUC de aproximadamente 60%.

Amlodipina. El clearance de amlodipina disminuye en pacientes con disfuncion hepatica, lo cual produce un aumento en el AUC de
alrededor del 40% a 60%.

insuficiencia cardiaca
Amlodipina. Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen disminucion en el clearance de amlodipina con un aumento resultante en el AUC

de aproximadamente 40% a 60%.

Interacciones farmacoldgicas :
Simvastatina; La co-administracion de moltiples dosis de 10 mg de amiodipina con 80 mg de simvastatina resulto en un gumentc del 77% en
fa exposicion a la simvastatina en comparacion con la simvastatina sola (Ver Interacciones farmacologicas. Interaccio l;s‘farmacoiégicas corn

&

amlodipina). -

- (s ? f ;
é’j ose Nerone . IF-2017A{9§ BHAPN-DERM#ANMAT
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Inhibidores de CYP3A: La co-administracion en pacientes ancianos ‘hipenensos de una dosis diaria de 180 mg de diltiazem con 5 mg de
amlodlplna resultaron en un aumento del 60% a la exposicion sus\amuca de amiodipina. La co-administracion en voluntarios sano de
antromlcma no alterd significativamente ia exposicion sistémica a I,,, amlodipina. Sln embargo. los inhibidores potentes de CYP3A (par
gjemplo, itraconazol, claritromicina) pueden aumentar las concentraciones plasmat:cas de amlodipina en mayor medida (Ver Interacciones

farmacolégicas. Interacciones farmacologicas con amlodipina).

Ciclosporina: En un estudio prospectivo en pacientes con trasplante renal, se observo un aumento promedio del 40% en los niveles de

ciclosporina en presencia de amlodipina (Ver Interacciones farmacologizas, Interacciones farmacologicas con amlodipina).

Colesevelam: La administracion concomitante de 40 mg de olmesartan medoxomilo y 3750 mg de clorhidrato de colesevelam en sujetos
sanos resulto en una reduccion del 28% en la Crax y una reduccion del 39% en el AUC de olmesartan. Se observaron efectos menores, 4% y
16% de reduccion en Cmex y AUC respectivamente, cuando olmesartan medoxomilo era administrado 4 horas antes al clorhidrato de

colesevelam (Ver Interacciones farmacoldgicas, Interacciones farmacologicas con olmesartan medoxomilo).
Cimelidina: La co-administracion de amlodipina con cimetidina no alteré 1a farmacocinética de la amlodipina.

Jugo de pomelo: La co-administracion de 240 m! de jugo de pomelo cori una dosis oral Gnica de 10 mg de amlodipina en 20 voluntarios sanos

io tuvo efecto significativo en la farmacocinética de ta amlodipina.

Hidroxido de aluminio/Hidroxido de magnesio {Antiacido): La coadministracion det antiacido de hidroxido de aluminio/hidroxido de magnesic
£on una dosis tnica de amlodipina no tuvo efecto significativo en la farmacocinética de la amlodipina.

Sildenafil: Una dosis Unica de 100 mg de sildenafil en sujetos con hipertension idiopatica no tuvo ningiin efecto sobre los parametros
farmacocineticos de la amlodipina. Cuando se usaron amlodipina y sildenafil en combinacion, cada agente independientemente ejercio su

propio efecto de disminucion de la presion arterial.

Alorvastatina: La co-adminisiracion de dosis mdltiples de 10 mg de amlodipina con 80 mg de alorvastatina no produjo ningan cambic

significativo en los parametros farmacocinéticos en estado estacionario de Ia atorvastatina.

Digoxina: La co-administracion de amlodipina con digoxina no cambiz los niveles séricos de digoxina o el clearance renal de digoxina en

yoluntarios normales.

Etanol (alcohol). Las dosis Unicas y multiples de 10 mg de amlodipina no tuvieron un efecto significativo en la farmacocinética del etanot.

en voluntarios sanos ] y
. »Lff
se Nerone
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PROYECTO DE PROSPECTO

j;)igoxina.' En estudios en los que olmesartan medoxomilo fue cof-?dminislra<:o con digoxina en voluntarios sanos no se informaron
interacciones farmacoldgicas significativas

Anticidos: La biodisponibilidad de olmesartan no fue significativamente alterada por ia administracion concomitante de antiacidos
AA(OH)yMg(OR)z]. ‘

INDICACIONES
OLMETECAMLO D esta indicado para el tratamiento de la hipertension en adultos.
OLMETECAMLO D no est4 indicado para tratamiento inicial.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La posologia recomendada de OLMETECAMLO D es 1 comprimido diario. La dosis puede incrementarse luego de 2 semanas de tratamiento.
Ladosis maxima recomendada de OLMETECAMLO D es 40/10/25 mg.

L.a seleccion de la dosis deberia ser individualizada sobre la base de Ia ‘erapia previa.

CONTRAINDICACIONES

OLMETECAMLO D esta contraindicado: ’ )

» En pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de fos componentes det comprimido o a los derivados de la dihidropiridina o a otro
derivado de las sulfonamidas (dado que Ia hidroclorotiazida es una droga derivada de las sulfonamidas)

= Durante el embarazo. (Ver Uso en poblaciones especiales, Uso durante el embarazo).

« Enpacientes con anuria debido a ia hidroclorotiazida.

» El uso concomitante de olmesartan medoxomit con medicamentos con aliskirén esta contraindicado en pacientes con diabetes mellitus

{Ver Interacciones farmacoldgicas).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Toxicidad fetal

Embarazo: categoria D ;

£l uso de farmacos que actian sobre ef sistema renina-angiotensina durante el segundo y tercer trimestre del embarazo reduce la funcion

renal del feto y aumenta la morbilidad fetal y neonatal y la muerte. Los oligohidramnios resultantes pueden estar asociados con hipoplasia
puimonar fetal y deformaciones def esqueleto. Los efectos adversos neonatales potenciales incluyen hipoplasia craneal, anuria, hipotension.

insuficiencia renal y la muerte. Cuando se detecta el embarazo, deje de tomar OLMETECAMLO D tan pronto como sea posible (Ver Uso en
poblaciones especiales. Uso durante el embarazo).

&

Hipotension en pacienteg con hipovolemia o deplecion de sodio

1F-2017-2894%
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PROYECTO DE PROSPECTO G

Olmesartan medoxomilo. Luego del inicio del tratamiento con olmesanan medoxemil puede anticiparse hipotension sintomatica. en
kacuentes cuyo sistema renina-angiotensina esté activado, como aqu»llos con deplecion del volumen y/o del sodio (por €], pacientes en
,Sfatamlento con altas dosis de diuréticos). E! tratamiento con OLMETE& AMLO deoe comenzarse bajo una cuidadosa supervision medica. En
'aso de producirse hipotension se debe colocar al paciente en posnuon Supinay. s es necesario. debe administrarse una infusion mtravenosa
tje solucion salina normal. La aparicion. de una respuesta hlpotengpra transﬂon« no constituye una contraindicacion para el posterior
atamtento el cual por lo general puede continuarse sin dificultad una vez que se naya estabilizado la presion arterial,
“Amlodipina. La hipotension sintomatica es posible, sobre todo en paci{antes con esienosis aortica severa. Debido a la aparicion gradual de la.

tceion, 1a hipotension aguda es poco probabie.

Incremento de la angina de pecho ylo infarto de miocardio

Amiodipina. Al iniciar la ferapia con un bloqueante de los canales de calcio o ai aumentar la dosis los pacientes, en particular aquellos con
enfermedad coronaria obstructiva severa, pueden desarrollar una mayor frecuencia. duracion o gravedad de la angina o infarto agudo de
miocardio. El mecanismo de este efecto no ha sido dilucidado. |
.’}‘

ié'\suficiencia renal

LMETECAMLO D.

e notificd una reaccion adversa de deterioro de la funcion renal en el 2.1% de los'su;etos que recibieron OLMETECAMLO D en comparacion
on el 0.2% al 1,3% de los sujetos que recibieron terapia de comoinacion duai de olmesartan hedoxomilo y amlodipina, olmesarta:

5i~3edoxomilo e hidroclorotiazida o amiodipina e hidroclorotiazida.
i el deterioro renal progresivo se vuelve evidente, considere la posibiﬁdad de suspender o discontinuar OLMETECAMLO D.

Olmesartan medoxomiio. Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, pueden anticiparse alteraciones
de la funcion renal en individuos susceptibles tratados con olmesartan medoxomilo. En los pacientes cuya funcion renal puede depender de la’
actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave severa), el
iratamiento con inhibidores de la ECA y con antagonistas de los receptores de angiotensina se ha asociado con oliguria o azoemia progresiva
¥ (‘rarameme) con insuficiencia renal aguda y/o muerte. Pueden esperarse efectos similares en los pacientes tratados con OLMETECAMLO D
i;:ebido al componente olmesartan medoxomilo {Ver Inleracciones farméicologicas. Interacciones farmacoldgicas con Olmesartan medoxomilo
} Propiedades farmacolégicas, Farmacocinética).

£n los estudios efectuados con inhibidores de la ECA en pacientes Pon eslencs:s unilateral o bilateral de Ia arteria renal. se informaror
Aumentos de la creatinina sérica o del nitrdgeno ureico sanguineo \BUN) No'existe experiencia con el uso prolongado de olmesartar
*nedoxomllo en pacientes con estenosis unilateral o bilateral de la arteria- renal, perc cabe esperar resultados similares con OLMETECAMLC

o~

i1 debido al componente olmesartan medoxomilo.

uesarrollarse en paciente 902 fun/non renal alterada.

[ A esenersne : 20174493 BoAPN-DERMFANMAT
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|

acientes con insuficiencia hepatica
imlodipina. Debido a que la amlodipina se metaboliza extensamente:en e! higaio vy la

oras en pacientes con funcion hepatica severamente alterada, gracJar lentam 2n 2

g

'

epatica severa.

alance electrolitico y metabélico .
- JLMETECAMLO D contiene hidroclorotiazida: que pueae causar hipo- alemia, hiponatre
dar lugar a hipokalemia que puede ser dificil de tratar pesa- de fa reposicion de potasio.

farmaco que afecta el sistema-renina-angiotensina (SRA). Los farmacos que inhiben el
.a hidroclorotiazida puede alterar |a tolerancia a la glucosa e incrementar ios nivelss séri

2n algunos pacientes, el tratamiento con tiazidas puede oroducir hipent -icemia o . ‘ecipita
.;a hidroclorotiazida dismiruir la excrecion unnaria de calcio y puede ‘ausar ele ‘aciong

W

Jalcio,
;':'acientes post-simpatectomizados
¢1 efecto antihipertensivo del farmaco puede reforzarse en los pacientes post-simpatecton

i

) #

+upus Eritematoso Sistémico

Hidroclorotiazida. Los diuréticos tiazidicos promueven la exacerbacion o activacion del |

Miopia aguda y glaucoma secundario de angulo cerrado

*.a hidroclorotiazida, una sulfonamida, puede causar una reaccion idiosincratica, resuitan

angulo cerrado. Los sintomas inciuyen la apanicion aguda de disminucion de la agudeza
oras a'semanas de iniciar el tratamiento. Si no se trata el glaucoma & judo de angulo ce
smn El tratamiento primario consiste en discontinuar la hidroclorotnaz ia lo mas rapido p
|ed|cos 0 quirirgicos inmediatos si la presion infraocular permanece sin controiar. Log

4gudo de angulo cerrado pueden incluir una historia de alergia a la sulf, ,nam(da 01 pema

Znteropatia similar ai esprue

{lmesartan medoxomilo. Se ha reportado diarrea severa y cronica con considerable pg

inedoxomilo, que puede empezar meses ¢ anos después de ia inidiacion de la dro
intestinales atrofia de las v?osidades, Si un paciente desarrolia estos sintomas durante ¢

clras etiologias. Considere

e

a inte[?/pciOn de OLMETECAMLO D en ios casos en que no §
se Nerone
Apoderado

c Confidencial
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vida media de elminacién plasmatica (t%2) es de 5:

jando se administre en pacientes con insuficienci.

mia e hipomagnesemia. La Hipomagnesemia pued::
OLMETECAMLO D también contiene olmesartan. un

SRA también pueden causar hiperkalemia.

0s de colesterol y triglicéridos.

r una crisis de gota.

s teves del calcio sérico. Monitorear los niveles de:

nizados

upus Eritematoso Sistémico.

do en miopia transitoria aguda y glaucoma aguda de

visual o dolor ocular y. suelen ocurrir en cuestidon de
rrado puede conducir a la pérdida permanente de la
osible. Puede ser necesario considerar tratamientos
factores de riesgo para el desarrollo de glaucomz

llina.

| tratamiento con o}mesa‘

e identifica nmg)h }wr/
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"'{"JTERACCIONES FARMACOLOGICAS

f'nteracciones farmacoldgicas con olmesartan medoxomilo : 4

*armacos anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) incluyendo Inhibidéres Selectivos de
«n pacientes afiosos. con deplecnon del volumen {incluyendo aquellos tratados <on diy
nncomitante de AINEs incluyendo inhibidores selectivos de la COX-2 con antagonistas
gnedoxomll, puede resultar en un deterioro de ia funcion renal lnclu*;{endo una posible
ifeversibles. Monitorear periodicamente la funcion renal en. pacientes que reciben tratamie
El efecto antihipertensivo de los antagonistas del receptor de la angiotensina Il, incluyer

los AINES, incluyendo inhibidores selectivos de COX-2.

Bloqueo dual del Sistema Renina-Angiotensina (SRA)
£l blogueo dual del SRA con antagonistas de los receptores de angiotensina, inhibidores
ée hipotension. hiperkalemia y cambios en Ia funcion renal (incluyende fallo renal agudo)
&\s pacientes que reciben la combinacién de dos inhibidores de S}RA no obtéenen
j.?}onoterapia. En general, evite el uso combinado de inhividores del SKA. Se recomienda
%)s electrolitos en los pacientes tratados con olmesartan-y otros agente que afecter & la §
o coadministrar aliskiren con olmesartan medoxomilo en pacientes con diabetes (Ver C
fb en-pacientes con insuficiencia renal (TFG <60 ml/min).
';:/so con Clorhidrato de colesevelam

La administracion concomitante con el agente secuestrador de acido biliar clorhidrato ¢
concentracion plasmatica pico de olmesartan. La administracion de olmesartan al me
dismmuyo el efecto de la interaccion de las drogas. Considere la administracion de olm
clorhidrato de colesevelam (Ver Propiedades farmacologicas, Farmacocinética).
!

a.mo

Fy

an sido reportados aumentos en las concentraciones plasmaticas de ":IO y casos, de toxi

ﬂon antagonistas de los receplores de-ia angiotensina Il, incluyendo olrnesanan Se racor

i
i

wrante la administracion concomitante. i

i

ihteracciones farmacolégicas con amiodipina

§/mvastanna

.a co-administracion de amlodipina con simvastatina aumenta en (a e posncuon sistémica

% 20 mg al dia en pacientes que toman amlodipina

Apoderado
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MSD

la Ciclooxigenasa-2 {COX-2)
réticos), o con funcion renal comprometida, el use
del receptor de ia angiotensina Il. como olmesartan

falia renai aguda. En general estos efectos sog

nto con olmesartan medoxomilo y AINEs.

do olmesartan medoxomil, puede ser atenuado por

de la ECA o aliskiren se asocia con un mayor riesgo
en comparacion con la monoterapia. L.a mayoria de
ningun beneficio adicional en comparacion con la
monitorear la presion sanguinea, la funcion renél v
RA. )

ontraindicaciones). Evile el uso de OLMETECAMLO

e colesevelam reduce la exposicion sistémica y la
nos 4 horas antes del clorhidrato de colesevelam

esartan por lo menos 4 horas antes de la dosis de

cidad durante la administracion concomitante de litic

nienda monitorear los niveles de plasmaticos de litie

k -
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'munosupresores
guando se administran concomitantemente la amlodipina puede aumentar la expasicion sistémica a la ciclosporina o el tacrolimus. St
~comienda una monitorizacion frecuente de los niveles en sangre de siclosporin: y tacrolimus y ajuster la dosis cuando sea apropiado (Ve

,,‘f;ropiedades farmacologicas. Farmacocinética).

:nhibidores de la CYP3A
a administracion concomitante de amlodipina con inhibidores de la CYP3A (moderados y fuertes) resulto en un aumento de la exposicion
distémica a la amlodipina y puede requerir reduccion de la dosis. Monitorear los sintomas de hipotension y edema cuando la amlodipina s

co-administra con inhibidores de la CYP3A para determinar la necesidad de ajustar la dosis.

inductores de la CYP3A4
No existe informacién disponible sobre los efectos cuantitativos de los inductores de ia CYP3A sobre la amiodipina. Cuando se co-administra
gmlodipina con inductores de la CYP3A la presion arierial deberia ser estrechamente monitoreada

1

lteracmones farmacologicas con hidroclorotiazida

i os siguientes farmacos pueden interactuar con los diuréticos tlazldlcos. cuando se acminisiran concomitantemente:

« - Farmacos antidiabéticos (insulina e hipoglucemiantes orales): pued? requerirs.. un ajuste de la dosis de la medicacion.

% Resinas de colestiramina y colestipol: a absorcion de la hidroclorotiazida se ve perjudicada en presencia de resinas de intercambic

. ionico. Una unica dosis de las resinas de colestiramina o colestipol fija la hidroclorotiazida y reduce su absorcion desde el tracts

# gastrointestinal hasta en un 85% y 43%. respectivamente. b

o Corticoesteroides y ACTH: Perdida de electrolitos intensificada, particularmente hipokalemia.

e Antiinflamatorios no esteroides: en algunos pacientes. la administracion de un antiinflamatorio no esteroide puede reducir los efectos
diurético. natriurétrico. y antihipertensivo de los diuréticos tiazidicos, del asa y ahorradores de potasio. Por lo tanto. cuando se utilizan
comprimidos de hidroclorotiazida y agentes anti-inflamatorios no esteroideos concomitantemente, los pacientes deben ser monitoreados

para determinar si se obtiene el efecto deseado del diurético.

USO EN POBLACIONES ESPECIALES

l iso durante el embarazo: categoria D

‘nl uso de farmacos que actian sobre el sistema renina-angiotensina durante el segundo Y tercer trimestre del embarazo reduce la funcion
tenal del feto y aumenta la morbilidad fetal y neonatal y la muerte. Los oligohidramnios resultantes pueden estar asociados con hipoplasia
pulmonar fetal y deformaciones de! esqueleto. Los efectos adversos neonatales potenciales incluyen hipoplasia craneal. anuria, hipotension,
Fxﬁsuﬂmenma renal y la muerte. Cuando se detecta un embarazo. se debe discontinuar OLMETECAMLO D tan pronto como sea posible. Esto
?esultados adversos se asocian generalmente con el uso de estos farmacos en el segundo y tercer trimestre del embarazo. La mayoria de lo$
&studlos epidemiologicos que examinan anormalidades en el feto despues de la exposicion al uso de antlhlpertenswos en-ef primer trimestre

ho han distinguido drogas que afectan al sistema renina- angiotensina de- otros agentes antihipertensivos. EI m kjo’* adecuado de la

hipertension materna durant el embarazo es importanie para optimizar los resultados tanto para la madre como para ’1 fet

//} se Nerone
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9

zn el caso poco comun de que no exista para un paciente en parﬁcqjlar una al ernativa adecuada a fa terapia con drogas que afectan &l

sistema renina-angiotensina, informe a la madre del riesgo potencial para el feto, Re:alice examenes de ultrasonido seriados para evaluar &!
gntorno intra-amnidtico. Si se observan oligohidramnios, discontinue CLMETECAMLD D, salvo que considere que salva la vida de la madre.
L.as pruebas fetales pueden ser apropiadas dependiendo de la semana gestac:on. Sin embargo, los pacientes y los médicos deben ser
V'gionscienles de que pueden no aparecer oligohidramnios hasta después de que el feto ha sufrido dafos irreversibles. Observe de cerca los
;ligactantes con antecedentes de exposicion en el Utero a OLMETECAI‘-idLO para evaluar la hipotension, oliguria e hiperkalemia (Ver Uso éri

noblaciones especiales. Uso en pacientes pediatricos).

Lactancia
Se desconoce si el olmesartan medoxomilo o la amlodipina) se excretan en la leche materna, pero las tiazidas aparecen en la leche materna.
€l olmesartan es secretado en baja concentracion en |a leche de ratas lactantes. Debido al potencial de eventos adversos en el factante. se

debera tomar ta decision de interrumpir la lactancia o interrumpir fa medicacion, teniendo en cuenta la importancia de la droga para la madre.

;Jso en pacientes pediatricos i

'Ei‘leonatos con antecedentes de exposicion en ef itero a OLMETECAM .0 D:

Sl se produce oliguria o hipotension, dirigir la atencion hacia el apo¥o de la pr\.asivlf)n arterial y la perfusion renal. Puede ser necesario la
‘Eansfusién sanguinea o la dialisis con el objeto de revertir ia hipotensién yio sustit sir ‘a funcion renal alterada.

Ho se ha establecido Ia seguridad y eficacia de OLMETECAMLO D en pacientes pediatricos. X
;:

Uso en pacientes geriatricos ‘

OLMETECAMLO D. En un-ensayo clinico controlado, 123 pacientes hipertensos tratados con OLMETECAMLO D tenian 2 65 afios de edad
y 18 pacientes tenian 2 75 afios. No se observaron diferencias generales en seguridad o efectividad con OLMETECAMLO D en los pacientes
de estas poblaciones; sin embargo. no puede descarlarse una mayor sensibilidad de algunos pacientes geriatricos. La dosis inicial

}ecomendada para pacientes mayores a 75 afos es 2,5 mg de amlodipina, que no esta disponible para OLMETECAMLO D.

Uso en insuficiencia hepatica .

‘ﬁto hay estudios de OLMETECAMLO D en pacientes con insuficienc 1 hepatica. pero tanto la amlodipina como el olmesartan medoxomilo
ﬂ;‘nuestran un aumento moderado en la exposicion en pacientes con ir suficiencia nepatica. La dosis inicial recomendada para pacientes coii
;;psuﬁciencia hepatica severa es 2,5 mg de amlodipina, que: no esta disponible pare OLMETECAMLO D (Ver Advertencias y precaucione;;
;f:’acientes con insuficiencia hepatica). ; .

;,_dmlodipina. La amlodipina se metaboliza extensamehte en el higadp y la vida media de eliminacion plasmatica (t2) es de 56 horas en

?sacientes con insuficiencia hepatica severa (Ver Advertencias y-precau siones, Pacientes con insuficiencia hepatica).

[ se Nerone IF-2017-2694823958PN-DERM#ANMAT
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it
f;}}lmesarta'n medoxomilo. Se observaron aumentos en el AUCq.~ y !} concentricicn plasmatica pico (Cmax) para olmesartan en pacientes
Lon insuficiencia hepatica moderada. en comparacién con ios valores obtemdos el los controles equivalentes, con un aumento en el AUC de
é:grededor del 60%. ‘ : 4

ig?idroclorotiazida. En pacientes con deterioro de fa funcion hepatica o enfermedad hepatica progresiva pequefias alteraciones del equilibrio
fe liquidos y-electrolitos pueden precipitar un coma hepatico. i

Jso con insuficiencia renal

No hay estudios de OLMETECAMLO D en pacientes con insuficiencia renal. Evite el uso en pacientes con insuficiencia renal severa
(clearance de creatinina <30 ml/min).

Olmesartan medoxomilo. Los pacientes con insuficiencia renal tienen concentraciones séricas elevadas de olmesartan en comparacion con
los pacientes con funcion renal normal. Después de una dosis repetida, el AUC se triplicé aproximadamente en pacientes con insuficiencia
ij{anal severa (clearance de creatinina <20 mlimin). No se recomienda L ajuste de dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal moderada
,‘gjjmarcada {clearance de creatinina <40 ml/min). No se ha estudiado lazgarmacocin sica de olmesartan en pacientes sometidos a hemodialisis:

o .
#zmlodipina. La farmacocinética de la amlodipina nc esta significativamante influer cizda por la insuficiencia renal.

i‘/droclorot/auda Las tiazidas deben ufitizarse con precaucion en pacxentes con enfermedad renal severa, En paaentes con enfermedad

'wnal las tiazidas pueden precipilar azoemia. En pacientes con |nsuf|cre Acia renal pueden desarrollarse los efectos acumulativos de fa droga.

Pacientes de raza negra
Del total de sujetos en el estudio clinico randomizado de OLMETECAMLO D. el 29% (184/627) eran pacientes de raza negra
OLMETECAMLO D fue eficaz en la reduccion de la presion arterial tanto sistolica como diastolica en pacientes de raza negra (generalmente:

una poblacion de renina baja) en la misma proporcion que en pacientes de otras razas.

REACCIONES ADVERSAS
i;xperiencia en estudios clinicos 1

?‘f%iffado Que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variabk"‘?% la tasa ce rzacciones adversas observadas en los estudios clinicos
.le una droga no puede compararse directamente con la tasa en jos est: JdIOS cllmc 28 Je otra droga y puede no reflejar la tasa observada en Iz

4 ractlca

<
f

@LMETECAMLO D ,
~-n el ensayo controlado. los pacientes fueron asignados al azar 3 olmesartan medoxom|Io/amIod|pma/h|dr0c|or9{|a2|da 40/10/25 mg,
uxmesartan medoxomilo/amiodipina 40/10 mg. olmesartan medoxomilo/hidroclorotiazida 40/25 mg o amlodipina/hi oclorohgz;da 10125 mg

Los sujetos que recibieron lesﬁpla de combinacion triple fueron tratados entre dos y cuatro semanas con una de laf, e yeraplas combinadag

o
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tobles. Los datos de seguridad de este estudio se obtuvieron en 574 .pacientes con hipertension que recibieron olmesartar.

r‘redoxomilo/amlodipina/hidroclorotiazida durante 8 semanas.

{a frecuencia de reacciones adversas fue similar enire hombres y mujeres, pacientes <65 ailos de edad y pacientes 265 afios de edad.

'»amentes con y sin diabetes, y pacientes de raza negra y de otras rezas. Los abandonos debido a reacciones adversas en los pamentes

vatados con olmesartan medoxomilo/amlodipinafhidroclorotiazida 40/1&/25 mg fueron def 4% comparado con 1% en los pacientes tratado@

imesartan medoxom:io/amtodlpma 40110 mg, 2% en pacientes tratados con olmesartan medoxomilo/hidrociorotiazida 40/25 mg, y 2% er:

pacientes tratados con amlodipinathidroclorotiazida 10/25 mg. La razén mas frecuente para interrumpir i tratamiento con olmesartan

medoxomilofamlodipina/hidroclorotiazida fue mareos (1%).

Una de las reacciones adversas mas frecuentes fue mareo, con una incidencia de 1.4% a 3.6% en sujetos que continuaron con la terapia

combinada doble, en comparacion con un 5,8% a 8,9% en sujetos que «ambiaron a olmesartan medoxomilo/amlodipina/hidroclorotiazida.

7

-1 otras reacciones adversas mas frecuentes que se produjeren en al Menos el 2% de los pacientes se presentan en la siguiente tabla:

“abla 1 .
OM40/AML10; oMo/ OM40/ AML10/

‘ HCTZ 25 mg; AML10 mg HCTZ 25 mg HCTZ 25 mg

" (N=574) |  (N=596) (N= 580) (N= 552)
Reacciones adversas n% n% n% n%
Edema periférico 4417 42(7.0) 6(1.0) 46 (8.3)
Dolor de cabeza 37 (6.4) 42 (7.0) 38(6.6) 33(6.0)
Fatiga 24 (4,2) 34{57) 31(5.3) 36 (6.5)
Nasofaringitis 20(35) 11(1.8) 20(3.4) 16 (2.9)
Espasmos musculares 1831 12(2,0) 14 (24) 13(24)
Nauseas 730 12 72.0) 22(3.8) 12(2.2)
infeccion del tracto respiratorio superior 16{28) 26 ;4.4) 18 (3,1) 14 (2,5)
Diarrea , 15(2,6) 1412.3) 12(2.1) 9(16)
Infeccion del tracto urinario o 14 (2.4) 811,59 T6(1,0) 7(13)

3‘;_ Hinchazon de las articulaciones 12(2.1) 17 {2.9) 2(0.3) 16(29)

. ¥
W) !
A%

tmenos en los ofros grupos de tratamiento.

Olmesartan Medoxomilo

MSDARGENTINA S.R.L.

Confidencial

“& reportd sincope en el 1% de los sujetos tratados con olmesartan m2doxomilo/amiodipinafhidroclorotiazida en comparacion con el 0,5% ¢

I
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~.a seguridad del olmesartan medoxomil se ha evaluado en mas de 3¢25 pacient :sisujetos, incluyendo mas de 3275 pacientes tratados po:
. ‘pertension en ensayos controlados. Esta experiencia inciuy6 aireded. r de 900 { ac 2ntes tratados durante al menos 6 meses y mas de 52¢
.-atados durante al menos 1 afo. En los estudios clinicos, &l tratamiento con olmesartan medoxomilo fue bien tolerado, con una incidencia de
i};ventos adversos similar a la observada con piacebo. En general, los eventos fueron ieves. transitorios. y no tuvieron relacion con ia dosis de
E;smesartén medoxomilo, ,w

Amlodipina

La seguridad de ia amlodipina se ha evaluado en mas de 11000 pacientes en ensayos clinicos en los Estados Unidos y en otros paises.

Las siguientes reacciones adversas ocurrieron en <1% pero >0,1% de pacienies en ensayos clinicos controlados bajo condiciones de
ensayos abiertos o experiencia de comercializacion donde la relacior causal es incierta; se enumeran para alertar a los médicos de una
w.osible relacion:

" ardiovasculares: arritmia (incluyendo taquicardia veniricular y fibr acion auri:ular), bradicardia, dolor toracico, hipotension, isquemia
fieriférica. sincope. taquicardia, vértigo postural, hipoiension postural, vascuiitis 4
f";istema nervioso central y periférico: hipoestesia, neuropatia periférica. parestesia- temblor, vértigo

Castrointestinales: Anorexia, constipacion, dispepsta”, disfagia. diarrea, flatulencia. pencreatitis. vomitos. hiperplasia gingival

:f;"éenerales: reaccion alérgica, astenia”, dolor de espalda, sofocos, malestar, dolor, rigidez, aumento de peso. pérdida de peso i
;ifusculoesquelético: artralgia, artrosis, calambres musculares”, mialgiai:if

t!é"siquiélricos: disfuncion sexual (masculina” y femenina), insomnio. nensosismo. depresion, suefios anormales, ansiedad, despersonalizacion
aespiratorios. disnea®, epistaxis

Piel y anexos: angioedema, eritema multiforme, prurito®, erupcion. erupcion eritematosa, erupcion cutanea maculopapular

Organos de los sentidos: vision anormal, conjuntivitis, diplopia, dolor ocular, innitus

Aparato urinario; frecuencia de la miccién, trastorno miccional, nocturia
Sisterna Nervioso Autonomo: boca seca, incremento de sudoracion
ietabolicos y nutricionales: hiperglucemia, sed L

~emopoyéticos: feucopenia, plrpura, lrombocitopenia

"= Eventos que ocurrieron en menos del 1% en ensayos controlados con placebc, p2ro la incidencia de estos efectos secundarios fue entre:

% y 2% en todos los estudios de dosis multiples.

1.as siguientes reacciones adversas ocurrieron en <0,1% de los pacientes: insuficiencia cardiaca, pulso iregular, extrasistoles, decoloracior:

t:2 |a piel, urticaria, sequedéd de la piel, alopecia, dermatitis, debilidadf‘muscular. espasmos, ataxia, hipertonia, migrafa, piel himeda y fria.

kS

:épatia, agitacion, amnesia, gastriis, aumento del apetito. heces blzndas. tos, rinitis, disuria, poliuria, parosmia, perversion del gusto

&comodacion visual anormal y xeroftalmia.

Hidroclorotiazida

L.0s eventos adversos re, r#z;zos 7on la hidroctorotiazida, independientemente de ia causalidad, fueron: /
/. #Inse Nerone
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% enerales debilidad. .

i
fna/ato digestivo: pancreatitis, ictericia (ictericia colestatica mtrahepahc 3) snaioadt ni-s, colicos. irritacion gastrica

}' “ematologcos: anemia aplasica. agranulocﬂos»s leucopenia. anemia hemolitica, trombocitopenia.

1,1persens:b1!rdad purpura, ‘fotosensibilidad, urticaria, angeitis necroEzante (vascuiitis y vasculiis cutanea), fiebre, distress respiratoric
|{uluyendo neumonitis y edema pulmonar. reaccion anafilactica. '

wesordenes metabdlicos: hiperglucemia, glucosuria. hiperuricemia.

Desordenes musculoesqueléticos: contracturas musculares.

Desordenes del sistema nervioso/psiquiatricos: inquietud.

Desordenes renales: insuficiencia renal, disfuncion renal, nefritis intersticial.

Piel: eritema multiforme incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoiiativa incluyendo necrolisis epidérmica toxica.

Crganos de los sentidos; xantopsia, vision berrosa transitoria.
: i
N - 3
& (perlenaa post-comercializacion 2 o
Las siguientes reacciones_adversas se han identificado durante el 480 posteror a la aprobacion de los componentes individuales do

0 LMETECAMLO D. Debic de a que estes reacciones son reportadas \‘aluwtanam ‘n de una poblacion de tamafo incierto, no siempre e,

g\)sxble estimar con fiabilidad su frecuencia o estabiecer una reiacion Causal con la ax)osici(’)n al farmaco.

r

wImesartan medoxamilo. Las siguientes reacciones adversas han sid'; reportadas en pacientes post-comercializacion:

":"}enerales: astenia, angioedema, reacciones anafitacticas, edema perifévico.
Gastrointestinales: vomitos, diarrea. enteropatia tipo esprie (Ver Advertencias y precauciones, Enteropatia similar al esprue).
Trastomos Metabdlicos y Nutricionales: hiperkalemia.
Musculo-esquelético: rabdomidlisis
Sistema urcgenital: insuficiencia renal aguda, incremento en ios niveles de crealinz en sangre.
Piel y anexos: alopecia, prurito, urticaria.
. R
s datos de un ensayo controlado y un estudio epidemiologico nar sugerido Jue altas dosis de olmesartan puede aumentar el riesgc
« ardiovascufar (CV) en pacientes diabéticos, pero los datos globales M‘.-‘o son corcl.yentes. Ei estudio controlado con placebo. doble ciege
Jeatorizado ROADMAP (Randomized Olmesartan and Diabetes Microl Albuminuri: Prevention trial, n = 4447) examiné el uso de olmesartan.
& ) mg al dia. frente a placebo en pacientes con diabetes mellitus lipo 2. normoalt Jm.nuna y por lo menos un factor de riesgo adicional parm
ﬂermedad cardiovascular. El estudio alcanz6 su objetivo primario, retraso enla apancton de la microalbuminuria, pero el olmesartan no tuve
iengun efecto beneficioso sobre la disminucion de (a tasa de fiitracion glomerular (TFG). Hubo un hallazge de un aumento de la mortalidad CV
,,;d]udscada a muerte cardiaca sibita. infarto de m|oca.d|o fatal, acmde[ te cerebrovascular fatal, muerte por revascularizacion) en el grupo de
:mesartan en comparacion con el grupo placebo (15 olmesartan vs. 3'placebo, HR 4.9, intervalo de confianza {iC) del 95%, 1,4-17), pero el

nesgo de infarte de miocardio no fatal fue menor con olmesartan (HR 0,54, |C del 95% 0,35-1.18).

pacientes diabéticos que

Z se Nerone

Apoderado
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n/a/tas dosis de olmesartan (40 mg/d) durante >6 meses, parece haber yn in /Ceﬁ\ del riesgo de muerte
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(HR 2,0, IC del 95% 1.1-3,8) en comparacion con pacientes similares que toman ofros bloqueantes de los receptores de la angiotensina.En
contraste, ef-uso de altas dosis de olmesartan.en pacientes no diabéticos parece estar asociada con un menor riesgo de muerte (HR 0,46, IC
del 95% 0.24-0.86) en comparacion con pacientes similares que toman otros. blogueantes de los receptores de angiotensina. No se
observaron diferencias entre los grupos que recibieron dosis mas bajas de olmesartan en comparacion con otros bloqueantes de la

angiotensina o los que recibieron terapia de <6 meses.

En general, estos datos generan preocupacion sobre un posible aumento det riesgo CV asociado con el uso de altas dosis de olmesartan en
pacientes diabéticos. Sin embargo hay preocupacion sobre Ia credibifidad del hallazgo de un aumento del riesgo cardiovascular, en especial
en la observacion en el estudio epidemiolégico de un beneficio de supervivencia en los pacientes no diabéticos de una magnitud similar al
hallazgo adverso en pacientes diabéticos. ‘

Amlodipina. La siquiente reaccion adversa post-comercializacion ha sido reportada con poca frecuencia con una refacion causal incierta:
ginecomastia. En la experiencia post-comercializacién. se han reportado ictericia y elevaciones de las enzimas hepaticas (en su mayoria
consistentes con colestasis o hepatitis). en aigunos casos o suficientemente graves como para requerir hospitalizacion, en asociacion con el
uso de amlodipina. Reportes de post-comercializacion también han revelado una posible asociacion entre el trastorne extrapiramidal y la

amlodipina.

TOXICOLOGIA NO CLINICA

La justificacion para la nula o limitada nueva toxicidad de la combinacién triple de’ olmesartan medoxomilo, amlodipina e hidroclorotiazida ya
se ha establecido sobre la base del perfil de seguridad de los compuestos individuales o de las combinaciones duales. Para aclarar el perfil
thmologtco de la combinacion triple, se realizd un estudio de toxicidad de dosis repefidas de 3 meses en ratas y los resultados demostraron”
qye la administracion combinada de olmesartan medoxomilo, amlodipina e hidroclorotiazida no aumentaba las toxicidades existentes de los”

componentes individuales ni inducia ninguna nueva toxicidad y no se observaron efectos toxicologicos sinérgicos en el estudio.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de fa fertilidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad. mutagénesis o fertilidad con fa combinacion de olmesartan medoxomilo, amlodipina e

hidroclorotiazida. Sin embargo, estos estudios se han realizado para olmesartan medoxomilo, amlodipina e hidroclorotiazida sola.

Olmesartan medoxomilo. Olmesartan medoxomilo no resultd carcinogénico cuando se administro a ratas durante un periodo de hasta 2
é{r"\os‘ La dosis mas alta evaluada (2000 mg/kg/dia) fue, calculada sobre una base mg/m2. aproximadamente 480 veces superior a la dosis
maxima recomendada en humanos (DMRH) de 40 mg/dia. Dos estudios de carcinogenicidad conducidos en ratones, un estudio de 6 meses
de administracion por sonda gastrica en el raton knockout para el gen p53 yun estudlo de 6 meses de administracion con la dieta en el raton’
tkansgemco Hras2, en los cuales se administraron dosis de hasta 1000 mglkg/d:a alrededor de unas 120 veces fa dosis maxima
recomendada en humanos (DMRH) no mostraron evidencias de un efecto carcmogemco

i
i‘" Q

:{‘,’
Tanto olmesartan medox?mllo como olmesartan. arrojaron resultados negalivos in vitro en el ensayo de transformamon de células:

embrtonanas en hamster/Si

To demostraron evidencias de toxicidad gengtica en el test de Ames (mutagénesrs bacteriana). No obstante,

Aléjandro Balonas
Confidencial Co-Director Técnico
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(HR 2,0, IC del 95% 1,1-3.8) en cemparacion con pacientes similares que toman otros blogueanies de los receptores de la angiotensina: ‘En
contraste. el uso de altas dosis de olmesartan en pacientes no diabéticos parece estar asociada con un menor riesgo de muerte (HR 0.46, IC
del 95% 0,24-0,86) en comparacion con pacientes similares que toman otros blogueantes de los receptores de angiotensina. No se
observaron diferencias entre los grupos gue recibieron dosis mas bajas de olmesartan en comparacién con otros bloqueantes de la

angiotensina o los que recibieron terapia de <6 meses.

En general. estos datos generan preocupacion sobre-un posible aumento del riesgo CV asociado con el uso de altas dosis de olmesartan en
pacientes diabéticos. Sin embargo hay preocupacion sobre la credibilidad del hallazgo de un aumento del riesgo cardiovascular, en especial
en la observacion en el estudio epidemiologico de un beneficio de supervivencia en los pacientes no diabéticos de una magnitud similar a!
hallazgo adverso en pacientes diabéticos. -
Amlodipina. La siguienie reaccion adversa post-comercializacion ha sido reportada con poca frecuencia con una relacion causal incierta:
ginecomastia. En-la experiencia post-comercializacion, se-han reportado -ictericia y elevaciones de las enzimas hepaticas (en su mayoria
consistentes con colestasis o hepatitis), en algunos casos lo suficientemente graves como para requerir hospitalizacion, en asociacion con el
uso de amlodipina. Reportes de post-comercializacion también han revelado na posible asociacion entre el trastorno extrapiramidal y la
amlodipina. '

TOXICOLOGIA NO CLINICA

La justificacion para la nufa o limitada nueva toxicidad de la combinacion triple de olmesartan medoxomilo. amiodipina e hidroclorotiazida ya
se ha establecido sobre la base del perfil de seguridad de los compuestos individuales o de las combinaciones duales. Para aclarar el perfil
toxicoldgico de la combinacion triple, se realizo un estudio de toxicidad de dosis repetidas de 3 meses en ratas y los resultados demostraron
que la administracion combinada de olmesartan medoxomilo. amlodipina e hidroclokrotiazida no aumentaba las foxicidades existentes de: los

componentes individuales niinducia ninguna nueva toxicidad y no se observaron efeclos toxicoldgicos sinérgicos en el estudio.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de ia fertilidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad. mutagénesis o fertifidad con la combinacion de olmesartan medoxomilo, amlodipina e
hidrocloroliazida. Sin embargo, estos estudios se han realizado para olmesartan-medoxomilo, amiodipina e hidrocloratiazida sola.

Olmesartin medoxomilo. Oimesartan medoxomilo no resulté carcinogénico cuando se administrd a ratas durante un periodo de hasta 2
anos. La dosis mas alta evaluada (2000 mglkg/dia) fue, calculada sobre una base mg/m?, aproximadamente 480 veces superior a la dosis
maxima recomendada en humanos (DMRH) de 40 mg/dia. Dos estudios de carcinogenicidad conducidos en ratones, un estudio de 6 meses
de administracion por sonda gastrica en el raton knockout para el gen:p53, y un estudio de 6 meses de administracion con la dieta en el raton
fransgénico Hras2, en los cuales se administraron dosis de hasta 1000 mg/kg/dia, arededor de unas 120 veces la dosis maxima

recomendada en humanos (DMRH), no mostraron evidencias de un efecto carcinogénico.

Tanto olmesartan medox

embrionarias en hamster

] zf‘“ / : '
[ /Tose Nerone IF-2017-48 SAPN-DERM#ANMAT
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ambos demostraron inducir aberraciones cromosomicas in vitro en un cult»vo de células (pulmon de hamster Chino) y ambos dieron
resultados positivos para mutaciones de la timidina quinasa in vifro en el ensayo de linfoma en raton. Olmesartan medoxomilo resulto
negativo para las mutaciones in vivo en las pruebas con intestino y rifion de MutaMouse v en Ia prueba de clastogenicidad en médula osea de

raton (test de micronicleos) con dosis orales de hasta 2000 mg/kg (no se efectuaron estudios con olmesartan),

La fertilidad.de las ratas no se vio afectada por la administracion de olmesartan medoxomilo, en dosis de hasta 1000 mg/kg/dia (240 veces la
DMRH) en un estudio en el cual fa administracion comenzo 2 semanas 0 9 semanas antes del apareamiento, en hembras y machos,
respectivamente (calculos basados en un paciente de 60 kg).

Amliodipina, Las ralas y los ratones tratados con maleato de amlodipina en la dieta durante un periodo de hasta dos afios, con
concentraciones calculadas para proporcionar niveles de dosis diariaé de amlodipina de 0.5, 1.25 y 2.5 mg/kg/dia no mostraron evidencia de
un efecto carcinogénico del farmaco. Para los ratones. la dosis mas alta fue. sobre una base de mg/im2 similar a la dosis maxima
recomendada en humanos (DMRH) de amlodipina 10 mg/dia. Para las ratas, la dosis més alta fue. sobre una base de mg/m?,
aproximadamente 2 veces la DMRH (calculos basados en un paciente de 60 kg).

Los esludios de mutagénesis realizados con maleato de amlodipina no revelaron efectos farmacologicos refacionados a nivel genético ni

cromosémico.

No hubo efectos sobre la fertilidad de las ratas que recibieron tratamiento oral con maleato de amlodipina (machos durante 64 dias y hembras
durante 14 dias antes del apareamiento) con dosis de amlodipina de hasta 10 mg/kg/dia (aproximadamente 10 veces la DMRH de 10 mgldia

sobre una base de mg/m?),

Hidroclorotiazida. No hubo evidencia de potencial carcinogénico de la hidroclorotiazida en ratones hembras (con dosis de hasta 600
mglkg/dia, aproximadamente) ni en ratas hembras o machos {con dosis de hasta 100 mg/kg/dia, aproximadamente) en los estudios de
alimentacion de dos afios en ratones y ratas llevados a cabo bajo los auspicios def NTP (National Toxicology Program). Estas dosis en
ratones y ratas son aproximadamente 117 y 39 veces, respectivamente. la DMRH de 25 mg/dia en una base de mg/m? (calculos basados en

un paciente de 60 kg). Et NTP. sin embargo, hallo evidencia ambigua de carcinogénesis hepatica en ratones machos.

La hidroclorotiazida no fue genotéxica in vitro en el test de mutagenicidad de Ames en Salmonella typhimurium cepas TA 98, TA 100, TA
1535, TA 1537 y TA 1538, ni en el lest de aberraciones cromosomicas en células de ovario de hamster chino (CHO). Tampoco fue genotoxica
in vivo en ensayos que utilizaron cromosomas de células germinales de ratén. cromosomas de médula dsea de hamster chino, o el gen de
caracter letal recesivo ligado al sexo de Drosophila. Se obtuvieron resultados positivos in vitro utilizando el ensayo de intercambio de‘
cromatides hermanas (clastogenicidad) en células de ovario de hamster chino, el ensayo de mutagenicidad en células de linfoma de raton. y

e

el ensayo de no disyuncion en Aspergillus nidulans. s

La hidroclorotiazida no tuvo efectos adversos sobre |a fertilidad de ratones y ratas de ambos sexos en estudtos donag | 1

da la gestacion. Estas

jeta, a foss de hasta 100 y 4 mg/kg. respectivamente, antes del apareamlentc)y durant
. Fa -~

expuestas, a través de la
/] )
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dosis en ratones y ratas son aproximadamente 19y 1.5 veces, respectivamente, la DMRH de 25 mg/dia en una base de mg/m? (calculos

basados en un paciente de 60 kg).

Toxicidad en el desarrollo ,
No se han realizado estudios reproductivos con la combinacion de oimesartan medoxomilo, amlodipina e hidroclorotiazida. Sin embargo.
estos estudios se han realizado para olmesartan medoxomilo, amlodipina e hidroclorotiazida sola, y olmesartan medoxomilo e

hidroclorotiazida en combinacion.

Olmesartan medoxomilo. No se observaron efectos teratogénicos cuande se administro olmesartan medoxomilo a ratas prefiadas & dosis
orales de hasta 1000 mg/kg/dia (240 veces la dosis maxima recomendada en humanos (DMRH) sobre una base de mg/m?) o conejas
embarazadas a dosis orales de hasta 1 mg/kg/dia (la mitad de la DMRH sobre una base de mg/m2, no se pudieron evaluar los efeclos en el
desarrollo fetal con dosis mas altas, ya que eran letales en hembras adultas). En ratas, se observaron disminuciones signifiéativas en el peso
al nacer de las crias y aumento de peso a dosis 2 1,6 mg/kg/dia, y retrasos en los acontecimientos del desarrolio (retraso en la separacion
auricular, erupcion de los incisivos inferiores, aparicion del cabello abdominal, descenso de los testiculos y separacion de los parpados) y
aumentos dependientes de la dosis en la incidencia de dilatacion de la pelvis renal a dosis 2 8 mglkg/dia. La dosis en ratas a la que no se

observo efectos de toxicidad en el desarrollo es 0.3 mg/kg/dia. aproximadamente una décima parte de la DMRH de 40 mg/dia.

Oimesartan medoxomil e hidroclorotiazida. No se observaron efectos teratogénicos cuando se administraron combinaciones 16:1 de
olmesartan medoxomilo e hidrociorotiazida a ratonas prefadas a-dosis orales de hasta 1625 mglkgidia (122 veces la dosis maxima
recomendada en humanos (DMRH) sobre una base de mg/m¢) o a ratas prefadas a dosis orales de hasta 1625 mg/kg/dia (243 veces la
DMRH sobre una base de mg/m?) o a conejas prefiadas a dosis orales de hasta 1 mgrkg/dia (0,3 veces la DMRH sobre una base de mg/m2).
En las ratas, sin embargo. los pesos fetales a 1625 mglkg/dia (una dosis loxica, a veces letal en las hembras adultas) fueron
significativamente mas bajos que en los controles. La dosis a la que no se observo efectos de toxicidad en el desarrollo en ratas, 162,5
mglkg/ dia, es de alrededor de 24 veces la DMRH de olmesartan medoxomilo 40 mg /hidroclorotiazida 25 mgfdia, sobre una base de mg/m?

(calculo basado en un paciente de 60 kg).

Amlodipina. No se encontré evidencia de teratogenicidad u ofra toxicidad embrio-fetal cuando las ratas y las conejas prefiadas fueron
tratadas oralmente con maleato de amlodipina a dosis de hasta 10 mg de amlodipina’kg/dia (respectivamente 10y 20 veces la dosis humana
maxima recomendada de 10 mg de amlodipina sobre una base de mg/m?) durante sus respectivos periodos de organogénesis mayor
(cétculos basados en.un paciente con un peso de 60 kg). Sin embargo, se disminuyé el tamafo de la camada significativamente (alrededor
del 50%) y el nimero de muertes intrauterinas aumento significativamente (aproximadamente 5 veces) en ratas que recibieron maleato de
amlodipina a una dosis equivalente a 10 mg de amlodipina/kg/dia durante 14 dias antes del apareamiento y durante el apareamiento y la
gestacion. Se ha demostrado que esta dosis el maleato de amlodipina prolonga tanto el periodo gestacional como la duracion del trabajo de
parto en ratas. No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. La amlodipina debe utilizarse durante el embarazo

solo si ef beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.
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Hidroclorotiazida. Las tiazidas atraviesan la barrera placentaria y aparecen en la sangre del cordon umbilical, Existe el riesgo de ictericia

neonatal o fetal, trombocitopenia y posiblemente ofras reacciones adversas que se han producido en adultos.

SOBREDOSIS

No hay informacion en seres humanos sobre la sobredosis con OLMETECAMLO D.

Olmesartan medoxomilo. Se dispone de datos limitados relacionados con Ja sobredosis en seres humanos. Las manifestaciones mas
probables de sobredosis serian hipotension y taquicardia; podria observarse bradicardia en caso de estimulacion parasimpatica (vagal). Si se

produce hipotension sinfomatica, se debe iniciarse el tratamiento de apoyo. Se desconoce si el olmesartan es dializable.

A‘mlodipina. Las dosis orales Gnicas de maleato de amicdipina en ratones y ratas equivalentes a 40 mg de amlodipinatkg y 100 mg de
amlodipinalkg, respectivamente, causaron muertes. Las dosis orales unicas de maleato de amlodipina en perros equivalentes a 4 mg o mas
de amlodipinafkg o superiores (11 veces o mas la dosis maxima recomendada en humanos sobre una base de mg/m?) causaron una
marcada vasodilatacion periférica e hipotension.

Puede esperarse que fa sobredosis con amlodipina dé lugar a una vasodilatacion periférica excesiva con hipotension marcada y posiblemente
taquicardia reﬂeja', En humanos. la experiencia con sobredosis intencional de amiodipina es limitada.

Si ocurre una sobredosis masiva, se debe instituir un monitores activo cardiaco y respiratorio. Las mediciones frecuentes de la presion arterial
son esenciales, En caso de hipolension. se debe iniciar el soporte cardiovascular. incluyendo la elevacion de las extremidades y Ia
administracion prudente de liquidos. Si la hipotension no responde a estas medidas conservadoras, debe considerarse la administracion de
vasopresores (como la adrenalina) con atencion al volumen circulante y la excrecién de orina. El gluconato de calcio intravenoso puede
ayudar a revertir los efectos del bloqueo de la entrada de calcio. Dado que la amlodipina esta altamente unida a proteinas, no es probable

que la hemodialisis sea beneficiosa.

Hidroclorotiazida. Los signos y sintomas de sobredosis mas cominmente observados en seres humanos son los causados por la deplecion
de electrolitos (hipokalemia, hipocloremia, hiponatremia) y por la deshidratacion resultante de la diuresis excesiva. Si ademas se han .
administrado digitalicos, la hipokalemia puede incrementar el riesgo de arritmias cardiacas. No se ha establecido el grado de eliminacion de la
hidroclorotiazida por hemodialisis. La DLso oral de hidroclorotiazida es superior a 10 g/kg en ratones y ratas, mas de 1000 veces la dosis

humana mas alta recomendada.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES
14 comprimidos recubiertos: 2 blisters por 7 comprimidos recubiertos

28 comprimidos recubiertos: 4'blisters por 7 comprimidos recubiertos

MSP ARGENTINAS.R.L.
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Qqnservar en el envase original a temperatura ambiente, entre 15y 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y. VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.905

Fabricado por: Daiichi Sankyo Europe GmbH., Luitpoldstrasse 1, 85276, Pfaffenhofen — Alemania.
INDUSTRIA ALEMANA.

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605SAZE), Vicente
Lspez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar
Directora Técnica; Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Ultima Revision ANMAT: ..........oooovennnn,

Version FDA - Enero 2017
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
OLMETECAMLO®*D
Olmesartan medoxomilo/Amlodipina/Hidroclorotiazida .
20/5112,5 mg - 40/5/12,5 mg - 40/5/25 mg- 40/10/12,5 mg - 40/10/25 mg
Comprimidos Recubiertos ~ Vié oral
VENTA BAJC RECETA

*

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamanto, porque contiene informacion importante para |
usted. ‘
= Por favor lea cuidadosamente este prospecto antes de que empiece a tomar su medicamento. incluso si usted esta renovando su
. prescripcion. Algo de la informacion det prospecto anterior puede ha?er cambiado.
» Conserve este prospeclo, ya que puede tener que volver a leerlo.
» Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéulico,
» Este medicamento se e ha recetado solamenie a usted, y no debe darselo a ofras personas aunque tengan los mismos sintomas que

usted, ya que puede perjudicarles.

¢Qué es OLMETECAMLO D y para que se usa?

OLMETECAMLO D contiene fres principios activos llamados olmesartan medoxomilo, amlodipina (como besilato de amlodipina) e

hidroclorotiazida que se utilizan para el tratamiento de la presion arterial ._éalta {hipertension):

.. Dlmesartan medoxomilo pertenece a un grupo de medicamentos llam#dos "antagonistas de los receptores de la angiotensina II", los cuales
disminuyen la presion arterial relajando los vasos sanguineos.

- Amiodipina pertenece a un grupo de medicamentos llamados blogueantes de los canales de calcio. Amlodipina evita gue el calcio penetre
en la pared def vaso sanguineo, lo que impide el estrechamiento de ios vasos sanguineos, de manera que también disminuye la presion
arterial. )

- Hidroclorotiazida pertenece a un grupo de medicamentos llamados ¢iuréticos tiazidicos. Disminuye la presién arterial contribuyendo a la ‘

eliminacion del exceso de liquidos, aumentando la produccion de orina por los rifiones.

OLMETECAMLO D se utiliza en e! fratamiento de la presion arterial alta {también conocida como hipertension). La presion arterial alta puede
dafar fos vasos sanguineos en organos como el corazon, rifiones, cerebro y 0jos. En algunos casos esto puede llevar a un ataque cardiaco,

‘insuficiencia cardiaca o renal, accidente cerebrovascular o ceguera, Normalmente, la presion arterial alla no presenta sintomas. Es
importante controlar su presion arterial para evitar la aparicion de dafos.

Su médico probablemente también le ha recomendado que haga algurias cambios en su estilo de vida para ayudarie a disminuir su presion:
dleta) Sumédico

A o

8jg4® su medico.

arterial {por ejemplo. perder peso. dejar de fumar, reducir el consumo de alcohol que bebe y reducir la cantidad de sal de

también ie ha podido recomendar que haga ejercicio de forma regular. como caminar ¢ nadar. Es importante seguir el

empezar a tomar OLMETECAMLO D? 4
,;)Z v/r/ fmf"\ .
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¢ Quiénes no deben tomar OLMETECAMLO D?
No tome OLMETECAMLO D:
* Sies alérgico a olmesartan medoxomilo, 0 a amlodipina, 0 a un grupo especial de blogueantes de los canales de calcio {dihidropiridinas),
a hidroclorotiazida o sustancias similares a hidroclorotiazida (suifonamidas), o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccién "Contenido del envase e inforriacion adicional”).
. Sicree que puede ser alérgico, informe a su médico antes de tomar L_)LMETECAMLO D.
. Si tiene baja o nula excrecion de orina. ‘
».  Siesta embarazada (Ver Uso en embarazo y lactancia, Embarazo). -,

e Sies diabético y toma aliskiren (Ver ¢ Puedo tomar OLMETECAMLO D junto con otros medicamentos?).

¢Qué debo decirle a mi médico antes de tomar OLMETECAMLO D?,

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar OLMETECAMLO D.

Digale a su médico si esta tomando aiguno de los siguientes medicamentos utilizados para tratar la presion arterial alta (hipertension);

¢ Un inhibidor de ia enzima convertidora de angiotensina (IECA) (por ejemplo, enalapril), en particular si sufre problemas renales
relacionados con la diabetes.

o Aliskirén.

Fuede que su medico le controle la funcion renal, 1a presién arterial ;¥ los niveies de electrolitos en la sangre (por ejemplo, potasic), a
intervalos regulares.

1

4
ver también fa informacién bajo el encabezado “; Quiénes no deben tomar OLME TECAMLO D?".

Digale a su médico si tiene alguno de los siguientes problemas de salud:

+ Problemas de rindn. ‘ , 4

» Enfermedad del higado.

+ Insuficiencia cardiaca, o problemas con las valvulas cardiacas o del misculo cardiaco.

» Vomitos intensos, diarrea, tratamiento con dosis elevadas de medicamentos que aumentan la eliminacion de orina (diuréticos). o si esta
tomando una dieta baja en sal.

« Niveles elevados de potasio en sangre.

¢ Diabetes.

+ Lupus eritematoso (una enfermedad autoinmune).

Contacte con su médico si sufre una diarrea severa, persistente 'y que le cause una pérdida de peso importante. _SU fnédico evaluara sus

sintomas y decidira como seguir con su tratamiento para la presion arteral.

/]
é/ jose Nerone IF-2017A23938XaPN-DERM#ANMA
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Al igual que ocurre con cualquier otro medicamentc que reduzca la presion arterial, una disminucion excesiva de la presion arterial. en
pacientes con alteraciones del flujo sanguineo en el corazon o en el cerebro, puede producir un ataque cardiaco o un accidente

cerebrovascular. Por eso su medico controlara cuidadosamente su presion arterial.

Se puede producir un cambio de los niveles en sangre de ciertas sustaniias quimicas amadas electrolitos. OLMETECAMLO D puede causar
rq«;iuccién 0 aumento en los niveles de potasio asi como también red.iccion en ios niveles sodio Y magnesio en sangre. Adicionalmente,
pisede producir una disminucion de ia efiminacion de calcio en orina. Su médico probablemente querra hacer un analisis de sangre de vez en
cuando para controlar estas posibles alteraciones. Algunos signos de cambios electroliticos son: sed. sequedad de boca, dolor muscular o
cﬁiambres, musculos cansados. presion artenal baja (hipotension), sensacion de debilidad. lentitud. cansancio. somnolencia ¢ inquietud,

nauseas, vomitos, menor necesidad de orinar, frecuencia cardiaca répida. Digale a su médico si nota alguno de estos sintomas.

C@g.METECAMLO D puede causar un aumento de los niveles de lipidés y de acido urico (que produce gota - hinchazén dolorosa de las
articulaciones) en sangre. Su médico probablemente querra hacer un analisis de sangre de vez en cuando para controlar estas posibles
alteraciones.

Contacte con su médico si sufre la aparicion aguda de disminucion de |a agudeza visual o dolor ocular en cuestion de horas a semanas de

iniciar el tralamiento. Puede que sea necesario discontinuar la hidroclorotiazida io mas rapido posible.

Oi=be informar a su médico si esta embarazada o piensa que pudiera estarlo. No se debe usar OLMETECAMLO D al inicio del embarazo, y
n se debe tomar si usted esta embarazada de mas de 3 meses. ya que puede causar dafios graves a su bebé si lo toma en esta etapa (Ver

Uso en embarazo y lactancia, Embarazo). s

Uso en nifos y adolescentes

CLMETECAMLO D no esta recomendado para nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Ug0 en pacientes de edad avanzada
Si usted tiene mas de 65 afios, su médico le controiara regularmente la presion arterial cada vez que le aumente la dosis, para asegurarse de
que no disminuya demasiado.

Uso en pacientes de raza negra

Ei efecto reductor de la presion arterial de OLMETECAMLO D fue similar en pacientes de raza negra que en pacientes de otras razas.

i

Ve

Uizo en embarazo y lactancia
Embarazo _ o

Gebe informar a su médico si esta embarazada, (o si piensa qut pudiera esiaro). Su médico le aconse;ara/que dﬁje de tomar
CLMETECAMLO D antes d

/quedar embarazada o tan pronto como usted sepa ue estd embarazada y le aconsg /}/que tome otro

id
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medicamento en lugar de OLMETECAMLO D. No se debe usar OLMETECAMLC, D al inicio del embarazo, y no se debe tomar cuando se
esta embarazada de mas de 3 meses, ya que puede causar dafios graves a su bebé si se utiliza a partir dei tercer mes del embarazo.

Léctancia . ¢
lsforme a su medico si estd en periodo de lactancia o a punto de ir-eiar la factanzia. No se recomienda OLMETECAMLO D durante la
lactancia materna, y su medico elegira otro tratamiento para usted si desea amamantar.

$ Lot

Cansulte a su médico o farmacéutico antes de ufilizar cualquier medicanento.

¢Puedo tomar OLMETECAMLO D junto con otros medicamentos? ‘

Comunique a su médico o farmacéutico si esta tomando o ha tomado recientemente cualquiera de los siguientes medicamentos:

+ Otros medicamentos reductores de la presion arteriai, porque puedeh incrementar el efecto de OLMETECAMLO D.

Puede que su médico deba modificar su dosis y/o tomar otras precauciones:

Si esta tomando un inhibidor de fa enzima convertidora de angiotensina (IECA) o aliskirén (Ver también la informacion bajo los
encabezados *¢Quiénes no deben tomar OLMETECAMLO D?" y ";Qué debo decirle a mi médico o farmacéutico antes de tomar
OLMETECAMLO D?").

» Suplementos de potasio. sustitutos de la sal que contengan potasic, medicamentos que aumentan la eliminacion de orina (diuréticos), o
.. heparina (para fluidificar la sangre). El uso de estos medicamenitos QI mismo tizmpo que OLMETECAMLO D puede slevar los niveles de
.. polasio en sangre. : ‘ \

 Ellitio (medicamento empleado para tratar los cambios del estado de animo v a:gunos tipos de depresion), ya que empleado al mismo
tiempo que OLMETECAMLO D puede incrementar su toxicidad. Silusted tien= Gue tomar litio, su médico medira los niveles de litio en
sangre. ‘

« Los'medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) (medicamentos utilizados para aliviar el dolor, hinchazén y otros sintomas de
la inflamacion, incluyendo artritis), ya que empleados al mismo fiempo quz OLMETECAMLO D pueden incrementar el riesgo de
insuficiencia renal y disminuir el efecto de OLMETECAMLOD. :

¢ Clorhidrato de colesevefam, un medicamento que disminuye el nivel de colesterol en sangre. ya que puede disminuir el efecto de
OLMETECAMLO D. Puede ser que su médico le aconseje tomar OLMETECMALO D al menos 4 horas antes de clorhidrato de
colesevelam.

e Algunos antiacidos, usados en el tratamiento del exceso de &cido del estémago. tales como hidroxido de aluminio y magnesio. ya que
pueden reducir ligeramente el efecto de OLMETECAMLO D. '

» Medicamentos inductores del suefio, sedantes y antidepresivos. uszdos junto con OLMETCAMLO D pueden causar una caida repentina

" de la presion arterial cuando se esta de pie. o
«* Algunos medicamentos como baclofeno y tubocurarina, empleados dbmo relajantes musculares.
. Resinas de intercambio ibnico, como colestiramina y colestipot, medi«:‘\amentosvpara disminuir los niveles de lipidos e sangré P

. Algunos medicamentos como la digoxina, utilizados en el iratamient¢ de problernas de corazon //

» . Medicamentos antidiabéjcos orales. como metformina, o insulina, para disminuir los niveles de azlicar#n sangre

{
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e, Hormona adrenocorticotropa (ACTH), Georticoesteroides.

» Medicamentos inmunosupresores comg la ciclosporina y el tracolimus.

», Inhibidores de la CYP3A4 (por elemple ketoconazol, itraconazol, ritonavir, diltiazem).

s, Inductores de la CYP3A4 (por ejemplo carbamazepina, fenobarbital.ggenitoina! fgsfenitoina, primidonal, rifampicina. hierba de San Juan).
«;: Simvastatina es un medicamento utilizado para disminuir los niveles:;je colesterpl ¥ lipidos en la sangre.

Q.omo debo tomar OLMETECAMLO D? i o
Sg,ga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicacias por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a

sy médico.

L dosis recomendada de OLMETECAMLO D es de un comprimido al da La dosis puede incrementarse luego de 2 semanas de tratamiento.
La dosis maxima recomendada de OLMETECAMLO D es 40/10/25 mg.

Los comprimidos se pueden tomar con o sin alimenios. Tome los comprimidos con un poco de fiquido (como un vaso de agua). No se debe
reasticar el compr|m|do

¢Aué debo hacer en caso de sobredosis?

Sﬂl toma mas comprimidos de los que debe tomar o un nifio ingiere ac jdentaimerte algunos comprimidos, contacte inmediatamente con el
dgg,édico 0 vaya al centro de urgencias mas proximo y lleve cor usted el e{i‘?\vase del raecicamento o este prospecto.

Aate la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospita. mas cercsne: o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
uspital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800:444-8694

Hospital A. Posadas: {011) 4654-6648/4658-7777

¢ué debo hacer si olvido una dosis?

Si-olvidé tomar una dosis. tome la dosis habitual al dia siguiente. No tome una dosis doble para compensar {as dosis olvidadas.

¢ Qué reacciones adversas puede tener OLMETECAMLO D?
Al igual que todos los medicamentos. este medicamento puede producir reacciones adversas, aunque no todas fas personas los sufran. Si

éstas se producen, son a menudo leves y no requieren interrumpir ef tratamiento.

Lus reacciones adversas observadas con la combinacion de olmesarta medoxom lo. amlodipina e hidroclorotiazida fueron: mareos; edema
p nfenco dolor de cabeza; fatiga; dolor de garganta y nariz; calamt €s muscu.ares; nauseas; infeccion del tracto respiratoric superior;

d arrea; infeccion del tracto urinario; hinchazon de las articulaciones; desmayos.

tres principios activos 5se rada. / f_/
/] j / - A
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MSD

Olmesartan medoxomilo

Lgs reacciones adversas observadas con el olmesartan fueron: mareos. :

T

#
Las reacciones adversas reportadas en la experiencia post-comercializacion fueron: cansancio; edema de origen vascular (angioedema);

reacciones alérgicas rapidas. que pueden afectar a todo el cuerpo y que pueden causar problemas respiratorios. asi como bajada rapida de la
presion arterial, que pueden incluso producir desmayo (reacciones anafilacticas); edema periférico; vomitos; diarrea; diarrea severa y cronica
con considerable pérdida de peso; aumento de los niveles de potasio en sangre; dafo muscular (rabdomidlisis); falla renal aguda: aumento
en los niveles de creatinina en sangre; caida de cabelio: picazon; erupciQn,

Amlodipina

Las reacciones adversas observadas con la amlodipina fueron: alteracion de la frecuencia de los latidos del corazon (arritmia); descenso de la®
frecuencia de contraccion cardiaca (bradicardia); dofor toracico: hipotension: falta de irrigacion sanguinea periférica (isquemia periférica):
desmayo; ritmo cardiaco acelerado (taquicardia); mareos posturales; hipotension postural: inflamacion de los vasos sanguineos (vasculitis):
disminucion de fa sensibilidad cutanea; dolor, perdida.de la sensibilidad e incapacidad para controlar los musculos (neuropatia periférica);
sensacion de hormigueo; temblor; vértigo: falta de apetito; constipacion; malestar gastrointestinal; dificultad al tragar; diarrea; flatulencia:
irflamacion del pancreas (pancreatitis); vomitos; aumento del volumen iJe las encias (hiperplasia gingival); reacciones alérgicas; cansancio;
dolor de espalda; sofocos; malestar: dolor: rigidez; aumento o pérdida se peso; dolor de las articulaciones; dolor, inflamacion y disminucion
ael movimiento de las articulaciones; calambres musculares: dolor mdécular; distuncion sexual; insomnio; nerviosismo; depresion; suefos
aknormales; ansiedad: despersonalizacion; sensacion de falta de aire; sangrado nasal: edema de origen vascular (angioedema); eritema
raultiforme; picazon; erupcion; erupcion eritematosa; erupcion cutanea maculopapular; vision anormal; conjuntivitis; vision doble; dolor ocular:
zumbidos (tinnitus); alteraciones en la frecuencia de la miccion; trastorno miccional; aumento de la frecuencia urinaria nocturnna; boca seca:
admento de la sudoracion; aumento de los niveles de azucar en sangre; sed; disminucion del nimero de globulos blancos en sangre; puntes
o manchas de color morado en la piel debidas a pequefias hemorragias (purpura); disminucion del nimero de plaqhelas en sangre;
insuficiencia cardiaca; pulso irregular; latidos anticipados; decoloracion de la piel: urticaria; sequedad de la piel; caida del cabello; dermatitis: -
debilidad muscular; espasmos: dificultad de coordinacion de los.movimientos: tono muscular exagerado; migraiia; piel humeda y fria; apatia;
agitacion; perdida de la memoria; inflamacion gastrica; aumento de apetito; heces blandas; tos; inflamacion de la mucosa nasal: ardor al
orinar; excrecion abundante de orina; falsa percepcion de los olores (parosmia); perversion del gusto. acomodacion visual anormal; sequedad

de la conjuntiva y opacidad de la cornea (xeroftalmia).
Las reacciones adversas reportadas en la experiencia post-comerciafzacion fueron: aumento del tamano de las mamas en el hombre.
caloracion amarillenta de piel y mucosa (ictericia); aumento de los niveldfs de enzimsas hepaticas en sangre. También ha habido reportes post-

comercializacion de una posible asociacion de desordenes def sistema extrapiramidal y la amlodipina.

ﬁ%droclorotiazida

ge piel y mucosa (ictericia); a}xfci()n y dolor de las glandulas sslivales: coiicos: irritacion gastrica, /(:Ieprgssqry fe la medula 6sea; -
; uf ;
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disminucion de los granulocitos en sangre (agranulocitosis); disminucion del nimerc de glébulos blancos; disminucion del nimero-dg los®
giébulos rojos {anemia hemolitica); disminucion def nimero de plaquetas en sangre; puntos 0 manchas de color morado en la piel debidas a
pequefias hemorragias (plrpura); reacciones cuténeas por sensibilid‘s;gd a la luz; urticaria; inflamacion de los vasos cutaneos (angeitis
ngcrotizan‘te); fiebre; distress respiratorio incluyendo neumonitis y edem; pulmonar; reacciones alérgicas rapidas, que pueden afectar a todo
e cuerpo y que pueden causar problemas respiratorios, asi como bajada répida de Ia presion arterial, que pueden incluso producir desmayo
{reacciones anafilacticas); aumento de los niveles de az(icar en sangre; excrecion Ge glucosa en orina; aumento de los niveles de acido drico
e sangre; contracturas musculares; inquietud; falla renal, disminucion de la funcion renal: inflamacion del parénquima renal (nefritis
intersticial); eritema multiforme incluyendo sindrome de Stevens-Johnson; descamacion y ampollas en la piel incluyendo necrolisis epidérmica

toxica; vision borrosa; percepcion amarillenta de los objetos al mirarlos.

¢Cuanto tiempo debo conservar OLMETECAMLO D?

No utilice este medicamento después de ia fecha de caducidad que aparece en el envase.

¢Coémo debo conservar OLMETECAMLO D?

Conservar en el envase original a temperatura ambiente, entre 15y 30°C.
Gontenido del envase e informacion adicional "
Composicion de OLMETECAMLO D '

Cada comprimido recubierto de OLMETECAMLO D 20/5/12,5 mg contiene: Olmesartan medoxomilo 20,000 mg; Amlodipina {como

" besilato de -amiodipina 5,844) 5,000 mg; Hidroclorotiazida 12,500:mg. Excipientes: Almidon pregelatinizado: Celulosa microcristalina
siiicificada; Croscarmelosa sodica; Estearato de Magnesio; Alcohol polivinilico*; Dibxido de Titanio™; Macrogol 3350%; Talco; Oxido férrico
amarillo*; Oxido férrico rojo*; Oxido férrico negro*.

Cada comprimido recubierto de OLMETECAMLO D 40/5/12,5 mg contiene: Olmesartan medoxomilo 40,000 mg; Amlodipina {como
besilato de amlodipina 6,944 mg) 5,000mg; Hidroclorotiazida 12,500 mg. Excipientes: Almidon pregelatinizado; Celutosa microcristalina
silicificada: Croscarmelosa sodica; Estearato de Magnesio: Alcohol polivinilico*: Diéxido de Titanio*; Macrogol 3350; Talco™; Oxido férrico

amarillo®.

Cada comprimido recubierto de OLMETECAMLO D 40/5/25 mg contiene: Olmesartan medoxomilo 40,000 mg; Amiodipina (como besitato
de amlodipina 6,944 mg) 5,000mg; Hidroclorotiazida 25,000 mg, Excipientes: Almidon pregelatinizado; Celulosa microcristalina silicificada;
Croscarmelosa sodica; Estearato de Magnesio; Alcohol polivinilico™; Dio::do de Titanio™: Macrogol 3350*; Talco™; Oxido férrico amarilio*.

Cada comprimido rectibierto de OLMETECAMLO D 40/10/12,5 mg contiene: Olmesartan medoxomilo 40,000 mg; Besifato de amlodipina

{como besilato de amlodipina 13,888 mg) 10,000 mg; Hidroclorotiazida 12,500 mg. Excipientes: Almidon p elqtihizado; Celulosa

niicrocristalina silicificada; Croscarmelosa sodica; Estearato de Magnesio; Alcohot poiivinilico™; Dioxido de Titanio™;

e

Oxido férrico amarillo*; Oxigé ferrico rojo*.

Wi )
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Gada comprimido recubierto de OLMETECAMLO D 40/10/25 mg contncne Olmesartén medoxomilo 40,000 mg; Besilato de amylodipina
(:amo besilato de amlodipina 13,888 mg) 10,000 mg; Hidroclorc:iazida 25,509 mg. Excipientes: Almidon pregelatinizado: Celulosa

microcristalina silicif cada; Croscarmelosa sodica; Estearaio de Magnes:o; Alcohol pelivinilico™; Dioxido de Titanio™: ; Macrogol 3350*; Taico™;
Oxndo férrico amarillo™; Oxido ferrico rojo”*

" La mezcla de los componentes corresponde al Opadry®

Contenido del envase
14 comprimidos recubiertos: 2 blisters por 7 comprimidos recubiertos
28 comprimidos recubiertos: 4 blisters por 7 com primidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

| Egpecialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.905

Fabricado por. Daiichi Sankyo Europe GmbH., Luitpoidstrasse 1, 85276, Pfaffenhofen - Alemania.

INDUSTRIA ALEMANA.

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), Vicente
Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar ‘

Director Técnico: Cristina B. Wiege. Farmacéutica.

¢Cuando fue ia dltima revision de este prospecto?

La Uitima revision de este prospecto fue: ...........

Version FDA - Enero 2017

i

MSE ARGENTINA S.R.L.
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