Republnca Argentma Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Anowde las Energias Renovables

stposxclon

Niimero: DI-2017-12600-APN-ANMAT#MS!

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 12 de Diciembre de 2017

Referencia: 1 -.0047—0000—01 1187-17-0

VISTO el Expediente N° 1-0047- 0000 011187-17-0 del Reglstro de la Administracion Nacional
" de Medicamentos, Alimentos y Tecnoloma Meédica; y :

CONSIDERANDO:

'Que por las presentes actuacwnes la firma MSD ARGENTINA S.R.L., solicita 1a
aprobacxon de nuevos proyectos ¢ de prospectos e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada OLMETECAMLO 20/5 mg —40/5 mg ~ 40/10 mg /
OLMESARTAN MEDOXOMILO ~ AMLODIPINA (COMO BESILATO), Forma farmacéutica
y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, OLMESARTAN MEDOXOMILO 20 mg -
AMLODIPINA (COMO BESILATO) 5 mg; OLMESARTAN MEDOXOMILO 40 mg'—
AMLODIPINA (COMO BESILATO) 5 mg; OLMESARTAN MEDOXOMILO 40 mg —
AMLODIPINA (COMO BESILATO) 10 mg; aprobada por Certificado N° 57.677.

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

Que los proced1m1entos para las modlﬁcamones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la DlSpOSlClOl‘l
ANMAT N° 6077/97.

" Que la Direccién de Bvaluacion y Reglstro de Medlcamentos ha tomado la intervencion
de su competencia: Co

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2615
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Por ello: -
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EL ADMINISTRADOR NACIONAL DELA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENIOS,_ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA |
' |, i
] DISPONE: i
. ) | . . :
ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma MSD ARGENTINA S.R.L., propietaria de la |
Especialidad Medicinal denominada OLMETECAMLO 20/5 mg — 40/5 mg —40/10 mg/
OLMESARTAN MEDOXOMILO — AMLODIPINA ¢(COMO BESILATO), Forma farmacéutica
y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, OLMESARTAN MEDOXOMILO 20 mg ~
AMLODIPINA (COMO BESILATO) 5.mg; OLMESARTAN MEDOXOMILO 40 mg —

. AMLODIPINA (COMO BESILATO) 5 mg; OLMESARTAN MEDOXOMILO 40 mg -~

AMLODIPINA (COMO BESILATO) 10 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el .
documento IF-2017-23917918- APN-DERM#ANMAT; e informacién para el pa01ente obrante en
el documento IF-2017- 23918112 APN-DERM#ANMAT. !

ARTICULO 2°. — Pract1quese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 57. 677 cuando el

mismo se presente acompanado 'de 1a presente Disposicion.
J

ARTICULO 3°.- Reglstrese por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a] interesado,

. haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacién para el pac1ente Girese

a la Direccién de Gestion de Informacmn Tecmca a sus efectos Cumphdo archwese

Locallon Cludad Aulonoma de Buenos Alres .
Roberto Luis Lede . !

" SubAdministrador ' i
Administracién Nacional de Medicamentos, Ahmcntos y Tecnologla

Miédica
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|___PROYECTO DE PROSPECTO _ 3 6 MSD &
INFORMACION PARA EL PRESe;RiPTOR
OLMETECAMLO®
Olmesartan medox'_.gmilolAﬁIcedipina
2005 mg - 405 'g 4010 ¢
Compnrmdos reCL |ertos Viz oral
VENTA BAJ(; RECETA' .
§

FORMULA | . " o
nga comprimido recublerto de OLMETECAMLC '20/5 mg contiene: Olmesartan medoxomile, 20.000 mg; Amiodipina (como besilato de
aﬁﬂodipina 6,944 mg), 5,000 mg. Excipientes: Almidon Pre-nel‘a‘{ir.“jado 35.000 nﬁg' Celulosa microcristalina  silicificada, 32.656 mg::

Cioscarmelosasodica, 5.000 mg; Estearato de Maonesm 0.400 my, Alcat:
1510 mg; Talco *. 0.740 mg.

2l pollvmzhco 2.000 mg; Dioxido de Titanio*. 1.250 mg; Macrogol 3350”,

Cada comprimido' recubierto de OLMETECAMLO 40/5 mg cantiene: Olmesartan medoxomilo, 40.000 mg; Amlodipina (come besilato de
amlodipipa 6.944 mg), 5000 mg. Excipientes: Almidén'Pre-gelatinizado. 70.000 mg; Celulosa microcristalina silicificada, 72.256 mg:
Croscarmelosa sodica, 10.000 mg; Estearato de Magnesio, C.800 mg; Aicohal pbliviniiico*, 3.200 mg; Diéxido de Titanio”, 1.960 mg; Macrogol
3350%, 1.616 mg; Taico", 1.184 mg; Oxido de hierro amarillo”, 0.040 mg.

. i
! 5

Cada compnmldo recubierto de OLMETECAMLO 40/10 mg coniiene: €. mesartan .mzdoxomilo 40.000 mg; Amlodipina (como besilato de ‘

amlodlpma 13.888 mg), 10.000 mg. Exc*prente~ Almidon- Pre-gelatiizado. 70.007 mg: Celulosa microcristalina silicificada. 65.312 mg:

C:oscarmelosa sodica, 10.000 mg; Estearato de Magnesic, 0.800 mg; #:cohol polv initco”, 3.200' mg; Diéxido de Titanio*, 1.492 mg; Macrogo!
3350*, 1.616 mg; Talco™, 1.184 mg: Oxido de hierro rojo*, 9.400 mg: Oxido Je hierro aiarllo®, 0.108 mg.

*1 amezcla de los componentes corresponde al Opadry®.

AZCION TERAPEUTICA

OLMETECAMLO es la combinacién de olmesartan medoxomlio un antagonista del receptor de la angiotensina 1l {ARA 1I) y amiodipina. un
blogueante de los canales de calcio (BCC)_. ,

Seglin codigo ATC: C09DBO2 - Antagonistas de receptdres de Angiotensina |i y Biogueador de los canales de calcio.

INDICACIONES
OLMETECAMLO esta indicado para e! tratamienic de la nipertension idiop- tica.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

, |
PPPRIPN-DERM#ANMA T

irector Técnico
AMSD ARGENTINA S.R.L

Jose Nerone ) iF-2017
Apoderado c Zon'. dencial
AASD ARGENTINAS.RL. :
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OLMETECAMLO OLMETECAMLO es una combiracion de dos farmaco *antihipérm’é 'os una dlhndroplndma antagomsfa del calcio (antagontsta
de los iones calcio o bloquea'lte de los canales lentos). sl besitato de Jmlodlpma y in bloqueante de los receptores de la angiotensina I, el
ol'nesartan medoxomilo. El componente amiodipina de OLMETECAMLO inhibe el ingreso transmembrana de iones calcio en el masculo liso

vascular y misculo cardiaco, y €i co‘nponente de oimesarian medoxo:nilc de OLMETECAMLO bloquea los efectos vasoconstrictores de la
b
aﬂglotensma IL:

4
Amlodipina. Los datos experimentales indican que la émiodipina se une a los stios de unidn tante dihidropiridinicos como no dihidropiridinicos. Los
procesos contracliles del misculo cardiaco y del misculo liso vascular dependen del movimiento de los iones de calcio extracelulares en estas
células a través de canales idnicos sspecificos. La ‘amlodipina inhibe selectivamente e!bingreso de iones de calcic a través de las membranas
celulares, con un mayor efecto sobre las células del miscul liso vascular gue sobre las ceélulas del musculo cardiaco. Los efectos inotropicos
negalivos pueden detectarse in vitro, pero estos efectos no se han observado en animales intactos a dosis terapéuticas. La concentracion sérica de

i _ . P . - .
calcio no se ve afectada por la amiodipina. Dentro del inlervalo de pH Fisiologico, fa amiodipina es un compuesto ionizado {pKa = 8.6). y su

|mnrac0|on cinética con et receptor del canal de calcio se caracleriza p ‘j na fasa "}:;rab‘ual de asociacion y disociacion con el sitio de unién al
rereptor dando lugar a un inicio gradual del efecto
La amlodipina es un vasodilatador arterial penfenco que actua dlrectame nte sobre Al musculo liso vascular para provocar una reduccion de Ia

b

resnstencna vascular periférica y una reduccion de la presion sanguinea.

Olmesanan medoxomilo. La angiotensina Il se forma a partir de angmtemma | a iravés de una reaccion catalizada por la Enzima Convertidora de
Anglotensma (ECA. qulnmasa ). La angictensina Il €s fa principal guslaama presora del sistema renma angiotensina, con efectos que incluyen
vasoconstnccnon estimulacion de la smteals y liberacién de aldosterona, e. stimulacion cardiaca y reabsorcion renal de sodio. £l oimesartan bloque.;
Ios efectos vasoconstrictores de Ja anglotensma Il-al bloguear selectivamente la unién de la angiotensina I} a los receptores ATs en el misculo liso
de la pared vascular. Por:lo tanto, su accion es indepéndiente de laé vias seguidas para Ja siniesis de angiotensina .

También se han encontrado receptores AT, en otros tejidos, pera se desconoce su vinculacion con la homeostasis cardiovascular. El olmesartan
tiene una-afinidad 12500 veces superior por el receptor AT: que por el receplor ATz,

E! bloqueo del sistema renina-angiotensina con inhibidores de 1a ECA, qm= inhiben ia biosintesis de la angiotensina Il a partir de la angiotensina |,

es un mecanismo de muchos drogas uilizadas para lratar la h|pertens on. Los infibidores de ‘a ECA también inhiben la degradacion de la
bradiquinina, una reaccian también catalizada por ECA. Como mmesartarjmedoxom no mh|br= la ECA (quininasa I}, no afecta la respuesta a Iz
bradiguinina. No se conoce si esta diferencia tiene relevanua clinica.

El bloqueo- del receptor de la angiotensina Il inhibe !a retroalimentacior negativa e ga ang:otensma Il sobre la secrecion de renina, pero e:_
|npremento resultante de la aclividad de ia renina plasmatica y los riveles Le ar-g.oter m % !l circulantes no supera el efecto del olmesarian sobre e

presnon arterial.

Farmacodlnamla . ‘jj‘
Amlodrpma. Después de la administracion-de dosis terapéuticas a Dacxen.‘as con ..lpertensmn la afnlodlpma produce vasc/:dulatacnon resultando en
una reduccion efectiva de la presisn arterial en posiciones declbito supno y de pre. El use cronice de amiodipina no eg a,»asocaado con cambios

significalivos en Ia frecuencia cardlaca o los niveles nlnsmatlcoe de las catecolaminas.

'_4. Ny
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Con.la administracion oral cronica una vez al dia, la eficacia anlinipertensiva se mantiene durante al menos 24 horas. Las concentraciones

plasmaticas se correlacionan con-el efecto en pacientes jovenes y ancianos. La: magnltud de la reduccion de la presion arterial con amiodipina
también se correlacnona con’la elevacion en e!_pre tratamiento: por o tanto. los |nd|wduos con hipertension moderada (presion diastolica 105-114
mmHg) tuvieron-una respuesta aproximadamente 50% mayor que los pacienies con hipertension leve (presion diastolica 90-104 mmHg). Los
sujetos normolensos no experimentaron cambios clinicamente significativos en las presiones arteriales (+1/-2 mmHg).

En pacientes hlpertensos con funcion renal normai dosis terapéuticas de amlodnpma ieducen la resistencia vascular renal y aumentan la velocrdad
de filtracion glomerular y el flujo- plasmatico renal efectivo, sin modificar la f accion de f' ‘tramon ola proteinuria, '
Aligual.que acurre con otros bloqueadores de los canales de calcio, las radiciones herrodlnammas de la funcion cardiaca en reposo y durante €l
ejercicio (0 eslimulacion) en pacientes con funcidn ventricular normal tratados con/an-ioipina generalmente han demostrado un pequeio aumento
en el indice cardiaco sin influencia significativa en.dP/dt o en la preswn, o volumei. ds fin de diastole del ventriculo izquierdo. En los estudics
hnmodlnémlcos la amlodipina no-se ha asociado con un efecto r\otroplco negativo cuando se admmnstro en el intervalo de dosis terapéutica a
animales intactos y al hombre, incluso cuando se coadministré con oelabloqueantes al hombre. Sin embargo. se han observado hallazgos snmllares
en pacientes normales o bien'compensados con insuficiencia cardiaca con agentes que poseen efectos inotropicos negativos significativos.

La amlodipina no cambia:la funcion nodal sino afrial o fa conduccién atrio ventncular en animales intactos 0 en el hombre. En estudios clinicos en
los.que se administré- amlodipina en combinacion con betabloqueantes a pacientes con hipertensién o angina, no se observaron reacciones
adversas en los parémetros electrocardiograficos. '

Olmesartén Medoxomiio. Dosis de 2,5 hasta 40 mg de olmesartan medoxomilo inhiben el efecto vasopresor de la infusion de angiotensina |. La
duracion-del efecto inhibilorio estuvo relacionada con a dosis, hallandose que dosis de olmesartan medoxomilo >40 mg produce una inhibicién
>90% a las 24 horas. ' ?

Las concentraciones plasmaticas de angiotensina  y angiotensina Il. y la & d ,tmdad de .a renma plasmatica (ARP) aumentaron con posterioridad a Ia
admmnstramon (nica y repetida de olmesartan medoxomil a individuos sar::s y a pacizntes hipertensos. La administracion repetida de hasta 80 mg
dga olmesartan medoxomi influyé minimamente sobre los niveles de aidosterona y no tuve efecto sobre el potasio. sérico.

Farmacocmetlca R t

La farmacoclnehca de la amlodlpma y del olmesanan de OLMETECAMLO es equnvalente a Ia tarmacocinetica de la amlodipina y del oimesartan
cuando‘se los-administra por separado La biodisponibilidad de ambos : omponentes esta muy por debajo del 100%, pero mnguno de los dcs
componentes esta afectado por los ahmentos Con una dosis diaria.las s&mlwdas efectivas de la amlodipina (45+11 horas) y el olmesartan (7+1

horas) producen una acumulacion de 2 a 3 veces para amlodipina'y una aCJmulacnon insignificante para olmesartan.

Amlodipina. Después de la administracion oral de dosis terapéuticas de amlodipina. la absorcion produce concentraciones plasmaticas pico entre §

y-12 horas. La biodisponibilidad-absoluta se estima entre 64% y 90%.

o
/

Olmesartan medoxomilo. E! oimesartan medoxomilo. es bioactivado rédida y compleiamente por hidrolisis del éster é olmesartan durante la
absorcnon gastrointestinal. La blodlspon|b|l|dad absoluta de olmesarian me: 1oxormlo es de aproxxmadamente el 26%. D pues QB la administraciér

’?@f’BnﬁPN-DERM #AN MAT

rector Técnico
ARGENTINA S.R.L

Jose Nerone o " IF-2017
Apoderado C Confdencial - . ;
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oral-de olmesartan se alcanza la concentracion plasmatica pico (bmax) despues dé 1'a 2 horas. El alimento no afecta la blodrspombmdad de

' b
oimesadan medoxomilo. ' . -

Distribucion
Amlodlplna Estudios.ex vivo han demostrado que aproximadaments el 93% del fdxmaco circufante esta unido a proteinas plasmatlcas en

pacientes hipertensos. Los niveles plasmaticos estables de amlodlplna se-alcanzan despues de 7 a 8 dias de dosificacion diaria consecutiva.

dlmesarfén medoxomilo. El volumen de distribucion es de aproxima;';amente 17 1. El olmesartan se une en gran medida a las proteinas
plasmaticas (99%)y no penetra en los gldbulos rojos. La union proteica es constante adn a concentraciones plasmaticas de olmesartan mu';
superiores al rango alcanzado con las dosis recomendadas. | ‘

En ratas. el olmesartan atravess la barrera hematoencefalica en forma escasa, si es que lo hizo; atravesd la barrera placentaria y se distribuyo en el
feto. En ratas, también se distribuyo en la leche, en bajas concentraciones.

Metabolismo y excrecion ‘
Amlodipinas; La amlodipina.se convierte ampliamente (aproximadamentecel 90%) er.._ metabolitos inactivos a través del metabolismo hepatico. La '
eliminacion del plasma es bifasica.con una vida media de eliminacion terminal de apreximadamente 30 a 50 horas. El 10% del compuesto original y

- P "

&1 '60%. de los metabolitos son excretado en orina.
leesartén medoxomilo:. Luego de la rapida y completa conversion de vlmesartan medoxomil en olmesartan durante la absorcion, virtualmente
nc se produce ningin paso metabolico adicional de almesartan. El clearance plasr:%éti"co total del olmesartan cominmente fue 1.3 I/h. con un
clearance renal de 0,6 Uh. Aproximadamente 35% a 50% de la dosis absorbida se recupera en la orina, en tanto que el remanente se elimina en las
heces. a través de a bils. A

Ei olmesartan parece-eliminarse en forma bnfasu:a con una vida media de eliminacion terminal de aproximadamente 13 horas. Con posterioridad &
la administracién de dosis orales Unicas de hasta'320 mg y de dosis orales multiples de hasta 8G mg. el olmesartan presenta una farmacocinética
lineal. Los niveles:de olmesartan en estado de equilibric se alcanzan al cabo de 3 a 5 dias y con la administracion de una sola toma diaria no se

produce acumilacion plasmatica.

Pacientes geriatricos
Las propiedades farmacocinéticas:de OLMETECAMLO en pacientes de ed;d avanzada son similares a las de los componentes individuales.
Amiodipina.-En los pacientes ancianos e! clearance de amlodipina esta -:ducido resltzndo en un incremento del AUC de aproximadamente 40 z

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

Oimesartan medoxomilo. La farmacocinética de clmesartan medoxomilo se estudic en ancianos (= 85 afios). En genergl, las concentraciones

plasmaticas maximas de:clmesartan fueron similares en adultos jévenes y en ancianos. Se observe una acumulacion mogerada de clmesartan en

Jose Nerone

Apoderado : c Confidencial
D ARGENTINA S.R.L. .

ARGENTINATS R.L
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o

ancnanos con dosis repetidas; el AUCss, s fue 33% mayor en pacientes ar ‘cianog, lo que corresponde a una reduccion aproximada del 30% en &
clearance renal (CLs). ' i ‘

Pacientes pediatricos

Amilodipina. 62 pacientes h|pertensos entre 6 y »7 anos de edad recibieron dos: s de amlodipina enire’1,25 y 20 mg. El clearance ajustado por et
peso y el volumen de distribucion fueron smnlares alos vaiores de ios adultos.

Ofmesartan medoxomil. No se cuenta con datos farmacocinéticos en pauemes pedlatncos (menores de 18 afios de edad) para el olmesartan
medoxomno :

i

o
Sexo -

Ebanalisis de la farmacocinética poblacional indico-que las pacientes femerinas tuviersn un clearance aproximadamente 15% menor de olmesartan

qu}a los pacientes de sexo masculino, El sexo ne tuve efectds sobre el clearance de ar-locipina.

Clmesartan medoxomilo. Se observaron diferencias nenores en ia farm oc:ne:nca de olmesartan medoxomii en las mujeres en comparacion con

los hombres. Ei AUC y fa Coac fueron 10% & 15% mayores en las muleres ~Je en los hombres.

i

Insuficiencia renal
Amlodipina. La farmacocinética de amiodipina no es sngmﬁretlvarrente influenciada por la insuficiencia renal. En °stos pacientes, la amlodipina
puede administrarse a la dosis inicial.

Olmesartan medoxomilo. En pacientes con insuficiencia renal. ias concentraciones sericas de olmesartan fueron elevadas en comparacién con los
sujetos con funcién renal normai. Después de dosis repetidas. el AUC fus aproxmaaamente el triple en pacuentea con insuficiencia renal severa
(ciearance de creatinina < 20 mi/min). No se ha estudgiado la farmacocmeh ‘2 de olmesartan medoxomilo en pamentes sometidos a-hemodialisis. No

sg recomienda ajustar-la dosis inicial a aquellos pacientes con insufi uencm‘ enal.moderaca a marcada (clearance de la creatinina < 40 ml/min).

Insuficiencia hepatica _ »
Amlodipina. El clearance de amlodipina disminuye en pacientes con disfuncion hepética. lo cual produce un aumento ea el AUC de alrededor de:
40% a 60%. ‘

Gimesartan medoxomilo. Se han observado incrementos en el AUCo. ¥ en ia Cax en pacientes con insuficiencia hepatica moderada ef;

comparacion con aquéllas de los controles correspondientes, con ur increrrentc e el AUC de aproximadamente 60%, -

insuficiencia cardiaca . - ‘ '

Amlodipina. Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen disminucion en &l ciearunce de amlodnplna con un aumenfp-resu pnte en el AUC de

aproximadamente 40% a 60%. / : /’

Aose Nerone , " TF-2017 dv?;g-agxPN-DERM#ANMAT
JColirecto nico

Apoderado ' c . Cont. denciai

SD ARGENTINA S.R.L.
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Interacciones farmacologicas ,

Simvastatina: La co-administracion de muitiples dosis de 10 mg de amlo=ipinacon 40 ing de simvastatina resultd en un aumento del 77% en la
egbosicién a la simvastatina en ‘comparaciOn cen la simyastating soig!;“ever Inferacciones farmacolgicas. Interacciones farmacologicas cof
arlodipina). ' - ‘ "

Irihibidores de CYP3A: La co-administracion en pacientes ancianos hipertnsus de urf:'f% ¢sis diaria de 180 mg de diltiazem con 5 mg de amlodipina
résultaron en un aumento def 60% a la exposicion sistémica e amlodépg;}\a. La co-zdministracion en voluntarios sanos de eritromicina no alter?
significativamente. la exposicion sistémica a la amiadipina, Sin embargo. log innibideres pateni‘es de CYP3A (por ejemplo, itraconazol, claritromicina;
pueden :aumentar Jas concentracionez plasméticas de amlodiping &n - mayor medida {Ver interacciones farmacoitgicas. Interaccioneé,
fafmacoldgicas con amiodipina). ' : ,
Ciclosporina: En un‘estudio prospectivc en paciehtes con‘irasplante renal, se abserve un aumiento promedio del 40% en los niveles de ciclosporina

en presencia de amledipina {Ver Interacciones farmacolégicas, interacciones farmacoiogicas con amlodipina).

Colesevelam: La administracién concomitante de 40 mg de olmesartan medoxomilo y 3750 mg de clorhidrato de colesevelam en sujetos sanos
resultd en una reduccion del 28%. en la Cmax ¥ Una reduccion del 39% en el AUC de cimesartan. Se observaron efectos menores, 4% y 15% de
reduccion-en Cmar y AUC respectivamente, cuando olmesartan medoxorso era administrado 4 horas antes ai clorhidraio de colesevelam (Ver

: . N . S CL o
Interacciones farmacoldgicas, Interacciones farmacolégicas coa blmesartai \med0xomn'o)',,

Cimetidina: La co-administracion de amlogipina con cimetidina no allerd la farmacotinética de 'a amiodipina.
Jugo de pomelo: La co-administracicn de 240 ml de iugo de pomelo son una dosis oral unica de i mg de amiodipina en 20 voluntarios sanos ne
tuvo efecto significativo en ks farmacocinética de ia amlodipina.
H tv"g‘
Hidroxido de aluminio/Hidréxide de magnesio {Andiscido): La coadmaristracion del anfiacide de nidréxido de aluminio/hidréxido de magnesio con une

dosis unica de amlodipina no tuve efecte significative en ta farmacocingtica de 12 amlodipina.

Siidenafil; Una dosis unica de 100 mg de siidenafll en sujetcs con hipertension idiopalica no tuve ningun efecto sobre los parametros
farmacocinéticos de ta amicdipina. Cuando se usaron amiodipina y sidenafi e combiracion, cada agzante independientemente ejercio su propio

' efecto de disminucion de Ja presion arterial.

Atorvastatina: La co-administracién de dosis miitiples de 10 mg de amlodir?ﬁﬁa con &0 g de 2torvasfatina no produjo ninguin cambio significativo e
. /"\\
|

los parametros farmacocinéticos en estado esfacionario de la atorvastatina.:

| | | e
ose Nerone IF-20 1%43‘5/{"7
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D:goxma La co-administracion de am'odlpma con digoxina no cambié los r lveles Séric- % de digoxina c el clearance renal de dlgoxma en voluntarics
normales

Etanol (alcohol). Las dosis unicas v miltiples de 10 mg de amiodipina no tu;vieron un efecto Signiﬂcativo en ia farmacocinética del etanol.

4 . ) B
Warfanna .a co-administracién concomitante de amlodipina con wadfaring no cambio el liempo de respuesta de la protombina a la wararina. No se

regnstraron interacciones farmacolégicas significativas en estudios en ios que olmesartan medoxomilo se administro junto con warfarina en
voluntarios sanos

Digoxina: En estudios en' los que oimesartan medoxomllo fue co-administrado con cigoxina en voluntarios sanos no se Informaron interacciones
farmacologlcas significativas. ’

Anf/aC/dos La biodisponibilidad de olmesartan no fue SlQﬂnllCHlch.JEﬂlG alte ada por la administracion concomnante de antnamdos
[AIIOH)alMg(OH )2).

g
1y

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION ' :
Ln dosis ‘inicial habitual de OLMETECAMLO es 20/5 my una vez al dl Segln sr.a .ecesano la dosis puede aumentarse después de 1 a 2
semanas de tratamiento a una dosis maxima de un comprimido de 45/10 mg una vez &l dia para controiar la presién arterial.

l T r

LE@Ldosis puede aumentarse.al cabc de 2 semanas. La dosis maxima reconfendada:de OLMETECAMLO es 40/10 mg.

CONTRAINDICACIONES

OLMETECAMLO esta contraindicade:

* En pacientes con hipersensibilidad a cuaiquiera de Ios componentﬂs del comprlmldo o a los derivados de la dlhldropmd'na

. Durante ei embarazo (Ver Usc en poblaciones especiales, Uso durante el embarazo). _

» El uso concomitante de olmesartan medoxomif con medicamentos c(in aliskirén esta contraindicado en pacientes con diabetes meilitus (Ver

- Interacciones farmacoibgicas). , ) i

A@VERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Texicidad fetal

Eéﬁbarazo categoria D

El“uso de farmacos que actlian sobre ef sistema renina-angiotensina duranie el segundo y tercer lrimestre del embarazo reduce la funcion renal del
fefo y aumenta la morbllldad fetal y neonaial y ia muerte. Los ohgoh.dram Vios resultantes pueden estar asociades con hipoplasia pulmonar fetal &
deformacionesdel esqueleto Los efectos adversos neoratales potenciale: inc! uyen hipoplasia craneal, anuria, hipotension |nsuf iciencia renal y {2
myerte. Cuando se detecta el embarazo, deje de tomar OLMETECAMLC tan pronto como sea posible (Ver Uso en p actones especiales, Uso

A - o

e

—
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Hipotension en pacientes con hipovolemia o deplecién e sodio
Olmesartan medoxomil. Luego del inicio de! ratamiento con oimesartan medoxpmil puede anti"‘iparse hipotension sintomatica en pacientes cuyo
sistema renma-anglotensma asté activadc. como aquelles con deplecién gel volumen y/o del sodic (por ei.. pacientes en tratamiento con altas dosns

de diuréticos). El tratamnento con OLMETECAMLO aebe comenzarse baio una cu.dadusa supervision médica. En caso de producirse hipotension se

debe colocar al paciente en posicion supina y. si es recesaro. debe auministrarsa‘ una irfusion intravenosa de solucion safina normal. La aparicion .

de una respuesta hipotensora trarisitoria no "ons.nu ye una contraingicacicn para el posterior tratamiento, ei cual por lo general puede continuarse

i
si dificultad una vez que se haya esKaamzado fa presuon artenal. .

H } A
: . . P , .
Amlodipina. La hipotension sintcmatica es posibie. sobre todo en pacientes con exterosis adrtica severa. Debido a la aparician gradual. de fa

accion; la hipotension aguda es poco probable.
Iribremento de la‘angina de pecho o infarto de miocardio

Amlod/pma Al iniciar ia terapia con un blequeante de los canales de aic.o 0 af aumentar la dosis los pacientes, en particular aquellos con
enfermedad coronaria obstructiva severa, pueden desa~ rollar una mayor fr :cuencia, duracién o gravedad de la angina o infarto agudo de miocardic.
Ei mecanismo de este efecto no ha sido dilucidado.

Insuficiencia renal

Olmesartan medoxomilo. Como consecuencia de i inhivicion del sistema renina-arijiciensina-aldosterona. pueden anliciparse alteraciones de Ia
funcion renal en individuos suscep:ibies tratades con olmesartén medexomil En ios pacientes cuya funcion renal puede depender de la actividad
del sistema renina-angiotensina-aldosterona {por ejemplo. pecientes. con insuficiencia cardiaca congestiva severa), el tratamiento con inhibidores de
fa enzima convertidora de angiotensina y con antaganistas de ios receptc-'-l‘es de angintensina se ha asociado con oliguria 6 azoemia progresiva y
_(raramente) con insuficiencia renal aguda y/o muerte, Pueden esperarse e-’"xctos similzres en los pacientes tratades con OLMETECAMLO debido 2!

omponente olmesartan medoxomilc {Ver interaccion gs farmacologicas: y | )ropmdade fermacologicas, Farmacocinética).

En los estudios efectuados con inhibidores de iz ECA en pacientes con esterosis uniizieral o bitateral de la arteria renal, se informaron aumentos de
la creatinina sérica 0 del nitrbgenc-ureico sanguinec (BUN). No existe experiencia con el uso proiongado de olmesartan medoxomil en pacientes

con estenosis unilateral o bilateral de la arteria renal, pero cabe esperar res:iltados similares con olmesartan medoxomil y OLMETECAMLO.

Insuficiencia hepatica

Amiadipina. Los pacientes con insuficiencia hepéatica presentan una disminucion del clearance de amlodipina. En pacientes con insuficiencia
hepatica se recomienda iniciar amlodipina o afadir amlodipina en una dosis de 2.5 mg. La dosis mas baja de OLMETECAMLO es 20/5 mg: por lo
tanto, la terapia inicial con OLME TECAMLO no se recomienda en pacientes con insufif:iencia hepatica (Ver Uso en poblaciones especiales. Uso en

pacientes con insuficiencia hepatica).

« '

: . i L o
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Debido a que la amlodipina se metaboliza extensamente en el higado vy a vida media de eliminacion plasmatica (t%) es de 56 Hbfas en pacientes

con insuficiencia hepatica severa. gradue lentamente ia dosis cuando se administra a ~aciente’s con insuficiencia hepética grave.
Enteropatla similar al esprue
Olmesartan -medoxomilo. Se ha reportado diarrea severa y cronica can conS|de ab‘e pérdida de peso en pacientes que toman olmesartan
medoxomlio que puede empezar meses 0 afos después de la |n|0|acxo: ‘de la droca.'A menudo se demostraron mediante biopsias lntestmales
afrofia de las vellosidades. Si un paciente desarrolla estos sintomas durante el tratamento con olmesartan medoxomilo, descartar otras etlologlas
Considere (a interrupcion de OLMETECAMLO en los casos en que no se identifica mnguna otra euologla

v 9
Desequilibrio electrolitico g
Olmesartan medoxomilo. OLMETECAMLO conliene olmesartan, un farmaco que inhibe el sistema renina-angiotensina (SRA). Los farmacos que
inhiben ef SRA pueden causar hiperkalemia. Monitorear periédicamente los electrolitos séricos.

INTERACCIONES:FARMACOLOGICAS

Interacciones farmacolégicas con amlodipina

Simvastatina: La co-administracion de amlodipina con simvastatina aumenta la exposicion sistémica de la simvastalina. Limitar la dosis de
simvastatina a 20 mg al dia en pacientes que toman amlodipina. ’ ‘

Inmunosupresores Cuando se admlnlstran concomitantemente la amlompma puede aumentar la exposicion sistémica a la ciclosporina o el

tacrohmus Se recomienda una momtonzacxon frecuente de ios niveles =n sangre de' cnclosponna y tacrolimus y ajustar la dosis cuando sea

i iow

aproplado (Ver Propiedades farmacoldgicas; Farmacacinética).

Inhibidores de la CYP3A: La administracion concomitante de amiodipina o.n inhibidores de ta CYP3A (moderados y fuertes) resulto en un aumento
de [a exposicion sistémica a la amlodipina y puede requerir reduccion dé la dosis. Menitorear ios sintomas de hipotension y edema cuando Ia

amlodipina se co-adminislra con inhibidores de la CYP3A para determinar la necesidad de ajustar la dosis.

Inductores de la CYP3A4: No existe: informacion disponible sobre fos efectos cuantitativos de: los inductores de la CYP3A sobre la amlodipina.
-Cuando se co-administra amlodipina con inductores de la CYP3A la presion arterial deberia ser estrechamente monitoreada.

interacciones farmacoldgicas con elmesartan medoxomilo :

Farmacos anti-inflamatorios no esteroideos {AINEs) mcluyendo Inhibidores-Selectivos de fa Ciclooxigenasa-2 (COX-2)

En pacientes afiosos, con deplecidn del volumen (|ncluyendo aquello “fratados con diuréticos). o con funcion renal comprometida, el uso
concomitante de AINEs incluyendo inhibidores selectivos de ta COX-2, con antagomctas de! receptor de la angiotensina I, como olmesartar
medoxomll puede resultar en un detenoro de la funcidn renal incluyendo una p051ble faila renal aguda. En general estos efectos son reversibles.

Monllorear periodicamente la funcwn renal en pacientes que reciben fratanxento con ojmesartan medoxomilo y AINEs. ] B
i

i
|
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El efecto antihipertensivo de Ios antagonistas del receptor de la angnotersma I1. incy: 'yendo olmesartan medoxomil, puede ser atenuado por ios
AINEs incluyendo inhibidores sefectivos de COX-2.

Bloqueo dual del Sistema Renina-Angiotensina (SRA) .

Ei blogueo dual del SRA con antagonistas de los receptores de anglotenc na, mhnbldores de la ECA o aliskiren se asocia con un mayor riesgo de
hlpotensmn hiperkalemia y cambios en la funcién renal (incluyendo fallo renal agudo) en comparacién con la monoterapia. La mayoria de los
paaentes_ que reciben fa-combinacion de dos inhibidares de SRA no obtienen ningin beneficio adicional en comparacion con la manoterapia. £n
general, evite-el uso combinado de inhibidores def SRA. Se recomienda monitorear la presién sanguinea, la funcion renal y los electrolitos en los
pacientes fratados con olmesartan'y otros agentes que afectar a Ia SRA.

El uso concomitante de-OLMETECAMLO con medicamentos con aliékiren esta contraindicado en pacientes con diabetes mellitus (Ver
Céntrafndigacfdnes}, Evite el uso de aliskiren con OLMETECAMLO en pac’k—f;-ntes con insuficiencia renal ‘(TFG <60-ml/min).

"‘f. :
| Uso con Clorhidrato de colesevelam !
La administracion concomiténte con e agente sécues‘trador de acido ‘failiar clorhitlraio de colesevelam reduce la exposicion sistémica y la
c‘oncentraci()n.‘ plasmatica pico:-de olmesartan. La administracion de olmesartan al mer:os 4 horas antes de! clorhidrato de colesevelam disminuyo ei
efecto de la interaccion ‘de las drogas. Considere la administracion de olmesartan por lo menos 4 horas anles de la dosis de clorhidrato de

cmesevelam {Ver Propiedades farmacologicas. Farmacocinética).

I
i

Litio y _
Han sido reportados aumentos en las concentraciones plasmaticas de litio y casos de toxicidad durante la administracion concomitante de fito con

antagonistas de los receplores de la angiotensina Il, incluyendo OLMETECAMLO. Se recomienda monitorear los niveles de plasmaticos de litio
duranie la-administracion concomitante. '

USO EN POBLACIONES ESPECIALES X

Uéo durante €l embarazo: categoria D

El'uso de farmacos que actian sobre el sistema renina-angiotensina duraftie el seguntio v lercer trimestre del embarazo reduce la funcion renal del
fefo y aumenta fa morbilidad fetal y neonatal y la muerte. Los oligohidramiios resultantes pueden estar asociados con hipoplasia pulmonar fetal v
deformaciones de! esqueleto: Los.efectos adversos neonatales potenciales incluyen tvpcplasia craneal, anuria, hipotension, insuficiencia renal y Iz
muerte. Cuando se detecta un embarazo, se debe disconiinuar OLMETECAMLO tan pronto como sea posible. Estos resultados adversos se
asocian generalmente con el uso de esfos farmacos en el segundo v tercer trimestre del embaraza. La mayoria de los estudios epidemiologicas qu
examinan anormalidades en e feto'después de la exposicion al uso de antihipertensivos en ei primer trimestre no han distinguide drogas que

afeclan al sistema renina-angiotensina de ofros agentes antihipertensivos. & manejo adecuado de la hipertension materna durante el embarazo es

lmportante para-oplimizar los resultados tanto para la madre como para el #to.
En el caso poco comin de que no exista para un paciente en particular una alternativa adectiada a la terapia con droggds que afectan el sistema

fenina-angiotensina, informe a lg/madre del riesge potencial para el feto. Realice examenes de ultrasonido senados p" a eya1/r el entorno intra-

W 7
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amnidtico. Si se observan oiigohidramnios, dissontinie OLMETECAMLO. saive que considere que salva la vida de la madre, Las pruebas fetales
pueden ser apropiadas dependiendo de la semana ge,staciba Sin aimbargo, ios pacientes y ios médicos deben ser conscientes de que puedeh no
aparecer oligohidramnios hasta después Ge aue @i falo ha sufride dafios sreversibles. Observe de cerca los lactantes con antecedentes de
e_xposici()n en el Utero a OLMETECAMLO para evaluar ia hipotensibn. oliguna e‘mperkalemia {Ver Uso en poblaciones especiales, Uso en
pacientes pedialricos). ‘

Cfmesartan. No se observaron efectos teratogénicos cuanco se administr"':; olmesarté redoxomilo @ ratas prefiadas a dosis orales de hasta 1060
mg/kgldla (240 veces Ia dosis maxima recomendada en humanos (DMR ) schre un4 t.ace de mglm~) 0 conejas embarazadas a dosis orales de
hasta 1 mg/kg/dia-{la mitad de ia DMRH sobre una base 1e mg/m?. no se pudmren evaluar tos efectos en el desarrollo fetal con dosis mas altas, yc;
que eran-letales' en hembras adultas). En ratas, se obse varon dlsmmucmea signific ativas en el peso al nacer de las crias y aumento de peso &
dosis = 1,6 mg/kg/dia, y retrasos én los acomemmlentos dei de“drl'O”O vretrasoen la separacion auricular, erupcién de los incisivos inferiores.
apanmon del cabello abdominal, descenso de los iesticulos, y separacion ce los parpados) y aumentos dependientes de la dosis en |a incidencia d~
ditatacion de la pelvis renal a dosis 2 8 mg/kg/dia. La dosis en ratas a la chie no se ooservo efectos de foxicidad en el desafrollo es 0,3 mg/kg/dla

l.’ 5

aoroxnmadamente una décima pante de ia DMRH de 40 mg/dna ‘ S
Amlodipina. No se encontrd. evidercia de teratogenicidad u ofra toxicidad embrio-fetal cuando ias ratas y ias conejas preftadas fueron tratados
oralmente con maleato de amiodipina con .c'losis de hasta 10 mg de amiodipinafkg/dia (respectivamente 10 y 20 veces l2 dosis maxima
- recomendada en humanos de 10 mg-de amlodipina sobre una base de mg/ m?) duran‘e sus respectivos periodos de organcgénesis mayor (calculos
basados en un paciente de 60 kg). Sin embargo. se’disminuyd el *amano de {a camada significativamente (alrededor del 50%) y el numer¢ de
muertes intrauterinas aumento significativamente (aproxnmadan*ente 5 veces‘ en ratas que recibieron maleato de amlodipina a una-dosis
eduivalente a 10 mg de amlodipina/kg/dia durante 4 dias antes dei apare. miene y d,jrante, el apareamiento y la gestacion. Se ha demostrado que
esta dosis el maleato de amlodipina prolonga tanto el periodo gestaci-ﬁ:’,‘?;‘wai como 3 furacion del trabajo de parto en ratas, No hay estudics
adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas La amiodipina debe utilizarse: dhirante €l embarazo solo si el beneficio potencial justifica N

riesgo potencial para el feto.

Uso durante‘ia lactancia
Se desconoce si los componentes de OLMETECAMLO. oimesartan madoxomil ¢ amlodipina, se excretan en fa leche materna. aunque- &l
olmesartan es secretado en baja concentracion en la leche de ratas iacizdles. Debico & potencial de eventos adversos en el lactante, se deberz

tomar la decision de interrumpir |a lactancia o interrumpir 'a medicacion, teriendo en cuenia la importancia del medicamento para la madre,

Uso en pacientes pediatricos
Neonatos con antécedentes de exposicion en ei ¢tero-a QLMETECAMLS:
Si se produce oliguria o hipotensién, cirigir la atencién-hacia & apoyo de la presion arterial y 1a perfusion renal. Puede ser necesario la transfusién

sanguinea.o la dialisis con ! objeto de revertiria hipotension y/o sustituir le funcion renal alterada.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de OLMETECAMLO er: pacie” es pediatrivos.

o " B
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Amlodipina. No se conoce el efecto de la amlodipina sobre Iz presidn arteial en pacieates menores de & afios de edad.
Xl ) {il (

Oimesartan medoxomilo. No se ha establecido la seguridad y 12 eficacia ce olmesartan ‘nedoxomilo en pacientes peditricos.

Uso en pacientes geriatricos -
Del total de su1etos en el estudic clinico dotie ciego de OL METLCAMLO el 20% (38411‘040) tenian 5 anos de edad o mas y el 3% (62/1940:3‘
tehian 75 afnos o mas. No se observaron diferancias generaies en segur:c 1 ¢ atent fivided entre sujetes de 65 aftos de edad o mas y sujetos mas
jovenes. - o '

Er los pacientes ancianos el clearance de amlodipina es reducido. Se recomienca iniciar amlodipina o afadir amlodipina en una dosis de 2,5 mg en

pacqentes mayores de 75 afios. La dosis mas baja de OLMFTECAV‘LO es 20/5 mg; por tc fanto, la terapia iniciai con OLMETECAMLO no se
recom|enda en pacientes mayores de 75 anos ’ ‘ '

Amlodipina. La experiencia clinica reportada no ha identificadc diferencies en !as respuestas entre los ancianos y los pacientes mas jovenes. En

general, la seleccion de dosis para un paciente de edad avanzada debe sér cauteloss, normalmente comenzando en el extremo inferior del rango

décdosiﬁcacién lo-que refleja 1a mayor frecuensia de disminucion de ia fuv.,ic'm hepati“a renal o cardiaca y de la enfermedad concomitante u otro
1rafam|ento farmacologico. L.os- pacientes ancianos tienen, dasmmuc:on aI ctearan e de amlodlpma con un aumenio resultante del AUC de

aproximadamente 40% a 60%, y una dosis inicial mas baia puede ser necesana !

OImesartan medoxomilo. Del fotal de pacientes hmertensos que remblemn oimesanar medoxomllo en estudios clinicos, mas del 20% tenian 65
anos de edad 0 mas, mienlras que mas dei 5% fenian 7“ afos de edad o mas. No se observaron diferencias generales en la eficacia o la segundal_,-
gdtre los. pacientes ancianos y 10s pacxen\es mas jovenes. Otras expener* sias cnnlcas ro han |denfn" cado diferencias en las respuestas entre lO'n

ancianos'y los pacientes mas jovenss, pnro ro se puede descariaranz mayor sensibiiidad de algunas personas mayores.

Uso en insuficiencia hepatica _
“No hay estudios de OLMETECAMLC en pacientes con insuficiencia 1sepatica, pero tants la amlodipina como el oimesartan medoxomilo muestran

un aumento moderado en |a exposicion en pacientes con insuficiencia hepatica.

La dosis inicial recomendada de amlodipina en pacientes con insuficiancia hepdtica severa es de 2,5 mg, una dosis no disponible con
OLMETECAMLO.

Amlodipina. La amlodipina se metaboiiza extensamente en &l hgaoo y ia \uda ’“e"ilc de: nhmnauon plasmatica (t%2) es de 56 horas en pacientes.

con insuficiencia hepatica severa (Ver Advertencias ¥ precauciones, msuﬁc[en:ia hepf,;”uej},
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Uso con insuficiencia renal

NQ hay estudios de OLMETECAMLO en pacientes con insuficiencia renal. .
I,

Amlodipina. La farmacocinética de ia amiodiping no esté significativamerte influenciada por la insuficiencia renal. Por lo tanto, los pacientes con
insuficiencia renal pueden recibir ia dosis inicial habitual.

Oimesartan medoxomilo. Los pacientes cor 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 Iriplico aproximadamente en pacientes con insuficiencia renal severa
(clearance de creatining <20 ml/min). No se recomienda un ajuste de {fﬁosis iniciai’en pacientes con insuficiencia renal moderada a marcada
(Clearance de creatinina <40 mi/ min). ~ i | ’

i oo . 1
i

Pacientes de raza negra v .
Del total de sujetos:en el estudio clinico doble ciego de CLMETECAMLO. el 25%3(451/%‘940) efan pacientes de raza negra. OLMETECAMLO fua
efizaz en el tratamiento de los pacientes de raza negra {generalmente una poblacior’ de'renina baja), y 1a magnitid de la reduccién de Ja presion

1

arterial en pacientes de raza negra se aproximé a la observada para los pacientes de dtras razas.

REACCIONES ADVERSAS
Experiencia en estudios clinicos
Dado que ios estudios clinicos se realizan en condiciones muy variables, la tasa de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de una

droga no puede compararse directamente con la tasa er los estudios clinicos de otfa droga y puede no reflejar la tasa observada en la practica.

OLMETECAMLO

Los datos descritos a continuacion reflejar: la exposicion a cimesartan mecoxomilo/amiodipina en mas de 1600 pacientes. incluyendo mas de 1000
exXpuestos durante al menos 6 meses y mas de 700 expuestos durante 1 atlo. Oimesatar: medoxomiio/amlodipina se estudio en un ensayo factoria!
controlado con placebo. La poblacion tenia una edad promedio de 54 a0 e incluja apreximadamente 55% de varones E! 71% eran caucasicos v
e}25% eran de raza negras. Los pacientes recibieron dosis de 20/5 mg 2 40110 mg por via oral una vez al dia. ‘

La incidencia global de reacciones adversas en el tratamiento con. olnesartan m:dcxomilo/amiedipina fue similar @ la observada con dosis
c&[respondientes de los componentes individuales de olmesartan medctomilofamiclipina y con placebo. Las reacciones adversas notificadas
fueron generalmente leves y rara vez condujeron a fa interrupcion del tratamiento (2,6% para olmesartan medoxomilo/amiodipina y 6.8% par

placebo).

Edema ”

Ef edemé es un efecto no deseado dosis-dependiente conocido de la amiodipinz pero no del olmesartan medoxomilo.

: /
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Durante el periodo de traiamxento de 8 semanas randomizade, deble ciego la incidencia de edema fue mayor en los pacientes qua recibieron solo

amlodipina 10:mg en comparacion ‘con placebo. La nmdnnma $2 redujc significafivamente cuande se adadieron 20 o 40 mg de olmesartan
medoxomil a la dosis de 10 mg de amlodipina,

Invcidencia de edema durante el tratamiento doble ciego versus placetp

1. f N

(tlmesartan medoxomil ,
" Place PT_TT} 20 mg 40 mg
Placebo - WY -2:4% 8.2%
Amlodipina 5mg 0.7% 5.7% 6.2%
10mg 24 5% 13.3% 11,2%
*12:3% = incidencia actual con piacébc ) |

!

La frecuencia de-edema en todos los grupos de tratamiéntc tue generalmente mayor en mujeres que en hombres, como se ha observado en
estudios previos de amlodipina. -

Hubo una mayor disminucion de la hemoglobina y e hematocrito en ef producio combinado en comparacion can los componentes individuaies.

Las reacciones adversas observadas durante el periodo doble ciego a "asas mas .naias también se produjeron en los pacientes tratados con
oi"nesartan medoxomilo/amiodipina a aproximadamente la misma ¢ mayo! ‘incidencia quw en os pacientes que recibieron placebo. Los efectos no
deseados menos comunes incluyeron hipotension, hipotension orfostat: ica, exanteme., piurito, palpitaciones, trastornos de la frecuencia urinaria ¥
noctuna
EJ oerf | de reacciones adversas obtenide a .as 44 semanas con ‘a terapia ﬁe combiriacion de amiodipina mas oimesartan medoxomilo fue smlar at:
observado durante el perfodo de 8 semanas, dcn.e uegu contr ,iaoc en pf cato,

I\ !
Terapia Inicial _
Analizando los datos descritos anteriormente especificamente para e! tratamiento inicial, se observe que dosis mas allés de olmesartan
medoxomilo/amlodipina causaron un pocs mas de hipbtensidn y sintorﬁas ortostaticos, pero ne la desis inicial recomendada de olmesartan
medoxoniilo/amlodipina 20/5 mg. Ne se observé ninglin aurente en la incidencia ds sincope ¢ presincope. Las incidencias de interrupcion dej
tratamiento en lé fase de doble ciego debido a cuaigisier reaccion adversa emergente s& rasumen en la siguiente tabla. '

Inferrupcion del tratamiento por reaccién adversa emergente®
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T Oimesartan medoxomil
Placebo 10.mg 20 mg 40 mg
Piacebo %% | 4% 56% 31%
Amlodipina 5mg 3.7% O,b% 1.2% 37%
10mg 5.5% 6,8% ©2.5% 5,6%

"'La:hipertension se cuenta como fracaso del tratamiento y nc-como una reaccion adversa emergente del tratamiento.

N-= 160-163 sujetos por grupo de tratamiento.

Amlodipina _

La seguridad de [a amlodipina se ha evaluade en mas de 11000 pacientes en ensayos-clinicos en los Estados Unidos y en otros paises. La mayoria
de las reacciones adversas informadas durante el tratamiento con amlodipina fueron de severidad leve a moderada. En los ensayos clinicos
controlados que compararon directamente la amlodipina (N = 1730) en dosis de hasta 10 mg contra placebo (N = 1250), se requirié la interrupcion
de |a-amlodipina debido a reacciones adversas en sélo aproximadamente 2l 1,5% ;defjos pacientes tratados:con amiodipina y aproximadamente el
1% de Ioé pacientes tratados-con placebo. Los efectos no-deseados més‘ ’ecuentes f?ueron cefaléa y edema. La incidencia (%) de las reacciones

ad\’/ersas" relacionadas con la dosis fue !a siguiente: &

N Placebo 2519 5.0 mg 10,0 mg

Reaccion adversa ;
N =520 N =275 N =296 N =268

Edema 06 1.8 3,0 10,8
Mareos 15 1. 34 34
Enrojecimiento facial 00 0.7 14 26 ]
Palpitaciones_ 06 07 14 45

Para varias reacciones adversas que parecen estar relacionadas con ia droga y ta dosis, hubo una mayor incidencia en mujeres que en hombres

asociada al fratamiento con amlodipina, como se-muestra en la siguiente tabla:

‘Reaccion adversa Placebo ! Amlodipina
Hombres =% Mujere: = % ; Hombres = % Mujeres =%
(N=914) (N=336) | (N=1218) (N=512)
“Edema 14 5.1 56 146
Enrojecimiento facil 03 0 : 15 5
Palpitaciones 0.8 0.8 14 3,34, )
Somnolencia 08 0 13 1 !G
. “//“
A 0z
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Olmesartan Medoxomilo ‘ 3
La seguridad del olmesartan medoxomil"se ha evaluado en. mas de 3825 pacientes/sujetos. incluyendo mas de 3275 pacientes tratados por
hipertensién en ensayos controlados. Esta experiencia incluyd alrededor de 900 pacientes tratados durante al menos 6 meses y mas de 525
fratados durante al menos 1 afio. E! tratamiento con olmesartan medoxormlo fue blen tolerado. con tna incidencia de eventos adversos similar-a la

observada con placebo. En general los eventos fueron leves. transitorios. y no tuvieroh relacion con la dosis de olmesartan medoxomilo.

La frecuencna global de eventos adversos no estuvo relacionada con Ia do‘:ns El analisis de grupos por sexo, edad y raza no demostro diferencias
entre los pacientes tratados con olmesartan medoxomilo y los tratados cor. ‘placebo. Lis tésa de interrupcion debida a reacciones adversas en todos
!os ensayos de pacientes hipertensos fue de 2,4% (es decir. 79/3278) de fcientes treiacos con olmesartan medoxomilo y 2,7% (es decir, 32/1178)
de pacuentes control, En los estudios clinicos controlados con placeho. /a unica:rezccion adversa que ocurmio en mas del 1% de los pacientes
tratados con olmesartan medoxomil y con una incidencia mayor en pacner‘ es tratado« czn olmesartan medoxomil que placebo fue mareos (3% vs
1%). ‘

Experiencia post-comercializacion :
Las siguientes reacciones adversas se han ideniificado durante el tso posterior a fa aprobacion de los componentes individuales de
OLMETECAMLO. Debido a que estas reacciones son feportadas voluntariamente de una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible

estimar.con fiabilidad su frecuencia o establecer una relacion causat con la exposicién al farmaco.

Amlodipina. La siguiente reaccion adversa post-comercializacion ha sido repbrtado con pocd 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 suﬁcientemen!é graves como para requerir hospitalizacion, en asociacion con el use de
anlodipina. Reportes de post-comercializacion también har revelado una rsible asociacion entre el trastorno extrapiramidal y fa amlodipina. :
Olmesartan medoxomilo. Las siguientes reacciones adversas han sido reponadas en p cientes post-comercializacion:

Generales: astenia, angioedema, reacciones anafilacticas, edema penfenco ‘

Gestrointestinales: vomitos, diarrea, enteropatia tipo esprue (Ver Adveriencias ypr ecancnunes Enteropatla similar al esprue).

Trastornos Metabolicos: y Nutricionales: hiperkalemia.

Masculo-esquelético: rabdomiolisis. ‘

Sistema urogenital: insuficiencia renal aguda. incremento en los niveies de .reatinina en sangre.

Piely anexo: alopecia, prurito, urticaria.

Los datos de un ensayo controlado y un estudio epidemiologico han sugerido que altas dosis de clmesartan puede aumentar el riesgo
cardiovascular: (CV) en pacientes diabéticos, pero-los datos globales no son cornizluyentes. El estudio controlado con placebo, doble ciego
aleatorizado ROADMAP (Randomized Olmesartan and Diabetes Micro/Albuminuria Prevention trial, n = 4447) examino e 'so"de olmesartan. 40 mg

al dia, frente a-placebo.en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, normoalbuminuria. y por lo menos un factor de ries ad1cnonal para enfermedad

cardiovascular. E} estudio alcageé su objehvo primario, retraso en la apa cion de la 'm-,roaibummurla pero el olm aﬁgn no tuvo ningln efecto
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beneﬂc;oso sobre la d|sm|nur:|on de la tasa de fitracion glomerular «TFG» Hubo un hallazgo de un aumento de la mortalndad CV (adjudicada a
muene cardiaca subita, mfarto de miocardio fatal. accxdente uerebrouas< Jla: fata, ljuerte por. revascularlzacmn) en el grupo de olmesarian e/nv
comparamon con ef grupo placebo (15 olmesartan vs. 3 placebo, HR 49, “fervalo de ccﬁﬁanza {IC] del 95%, 1.4, 17), pero el riesgo de infarto dé
mlocardlo no fatal fue-menor con olmesartan (HR 0,64, iC del 95% 0.35. 1.‘18).

El -estudlo epidemiologico incluyé’ pacientes de 65 afios y mayores con v 1 cxpasm :m general de > 300.000 pacientes-afto. En el subgrupo dp
pamentes diabéticos: que reciben altas dosis de olmesartar; (40 ing/d) durante >6 meses, parece haber un incremento- del riesgo de muerte (HR 2 G
. I¢’ del 95% 1:1-3; 8).en comparacion con pacientes similares que toman of;us bloqueantes de Ios receplores de la angiotensina. Por el contrario, &
uso de altas dosis de olmesartan en pacientes no diabéticos parece estar unOCldd& cor un menor riesgo de muerte (HR 0,46, IC del 95% 0,24-0. 86)
en comparacion con pacienfes simiilares que foman otros bloqueantes de ios receptores de angiotensina, No se observaron diferencias entre los

grupos que recibieron dosis mas bajas de olmesartan en comparacion ¢on 0tros bloquéantes de la angiotensina o ios que recibieron terapia de <6
meses. ‘

En general, estos datos generan preocupacion sobre ufi posible aumento del riesge CV asociade con el Uso de altas dosis de olmesartan en
pacientes d|abet|cos Sin-embargo hay preocupacion sobre ] credmﬂndad dei hallazgo de un aumento del riesgo cardiovascular, en especial en la
observacion en el estudio epidemioldgico de un:beneficio de superwven ‘ia en los r,ac entes no diabéticos de una magnitud similar al hallazgo

!

adverso en pacientes diabéticos, I : o

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Ciércinogénesis mutagénesis, alteracion de fa fertitidad ‘

Amiodipina. Las ratas y los ratones tratados con maieatc de amiodipina #n ia dieta duzante un peruodo de hasta dos afios. con concentraciones
caiculadas para proporcionar niveles de dosis diarias de amiodiping de 0.5 1,25y 2.5 mgfkg/dia no mostraron evidencia de un efecto carcinogénice
def farmaco. Paralos ratones. la dosis mas aitz fue. sobre s base de ri/me, :imllar a la dosis maxima recomendada en humanos {DMRH) dz
amlodnplna 10 mg/dia. Para las raiaz, ia dosis mas alts fue scbre una bass de mg/m?, aproximadamente 2.5 veces la DMRH (calcu|o~ basados en
un paciente de 60 kg).

Los esludios de mutagénesis realizados con maleatc de amlodipina no revelaron efectos farmacolagicos relacionados a nivei genético ni

Cromosémico.

Nc hubo efectos sobre la fertilidad de ias ratas que recibiéron tratamien‘5 oial con maleato de amlodipina (machos durante 64 dias y hembras
durante 14 dias antes del 2pareamiento) con dosis de amlodipina de hastz 10 mg/kgh ia (aproximadamente 10 veces la DMRH de 10 mg/dia sobre
una base de mg/m?).

Clmesartan medoxomilo. Olmesartan medoxomil i resultd carcinogénica cuando «» dministré a ratas durante un peri

dosis mas alta evaluada (2000 mglkg/dia) fue. calculada sobre una base mg/m?. aproximadamente 480 veces sy \./[i’o‘r a Jar"dosis maxima
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aéministracibn por sonda gastrica en ef raton knockout para ei gen £583. v un estudic de § meses de administracion con Ia dieta en el raton
transgénico Hras2, en los cuales se administraron dosis de hasta 1000 mefkg/dia, alrededor de unas 120 veces la DMRH no mostraron evidencias
d& un efecto carcinogénico de olmesartan medoxomil. 4 " :
Tahnto olmesartan medoxomil como olmesartan, arro}ardn‘ resutados negé%-vos in vitro en el ensayo de transformacion de células embrionarias eh
hamster Sirio y no demostraron avidencias de toxicidad genetica en el test de Ames (mutagénesis bacteriana). No obstante, ambos demostraron
inducir aberraciones cromosomicas i vitro &n un cultivo de células (pulmdn de hamster Chinc), y ambos dieron resultados positivos para
mutaciones de la timidina quinasa in vitro en el ensayo de linforma n raton. Oirnesartan medoxoril resuit negative para las mutaciones in vivo en
las pruebas con intestino y rifion de MutaMouse y en ia prueba de clac*ogemc:daf‘ en medula Gsea de raton (test de microndcleos) con dosis orales
de hasta 2000 mg/kg (no se efectuaron estudios con otmesarta"l)

) "'f': !
Lafertilidad de las ratas no se vio afeciada por la a’d"mm stracion de olmes‘ L‘tan deO\om il, en dosis de hasta 1000 mg/kg/dia (240 veces la DMRH;

en‘un estudio en el cual la administracion comenzé 2 semanas (hembras) l,Jg semanas (machos) antes de! apareamiento.

S‘QBREDOSIS

No se cuenta con informacion acerca de sobredosis con OLMET E"AMLO en humz*no<

Amlodipina. Las dosis orales Unicas de maieale de amlodipina en re?fones'y ratas equivalentes 2 40 mg de amlodipinalkg y 100 mg ds:
amlodipina/kg; respectivamente, causaron mueries. Las Zosiz oraies Unicas de maisatc de amiodipina‘an perros equivalentes a 4 mg 0 mas d»
amiodipinalkg o superiores (11 veces o mas la dosis maxima recomendada er humanos sobre_ursa base de mg/m?) causaron una marcada
vasodilatacion periférica e hipotension. ' ‘

Puede esperarse que |a sobredosis con amiodiping dé lugar a una vasodilatacion periférica excesiva con hipotension marcada y posiblemente
taquicardia refleja. En humanos, ia experiercia en sobredosis' intencional con amicdipina 3 limitada,”

Si ocurre una sobredosis masiva, se debe instituir un meniteres active cardiaco y respiratorio. Las mediciories frecuentes de la presién arterial son
esenciales. En caso de hipotension, se debe iniciar el soporte cardiovasizuiar, incle+erdo la elevacion de fas extremidades y la administracion
prudente de iiquidos, Si la hipofension no responde a estas medidas "ontt‘ vaderas, ¢ =b\ considerarse ia admrms'racnon de vasopresores {como la
adrenalina) con atencién af volumen circulants y ia excrecién de onna. B glucor ato ze :alc10 intravenoso puede ayudar a revertir los efectos del

bloqueo de la entrada de calcio. Dado que la amiodipina esia altamente unida a protelr;as‘; 10 es probable que la hemodialisis sea beneficiosa.

Oimesartan medoxomilo. Se dispone de datos limitades rmacxonacos con iz sobredosis en seres humanos. Los efectos mas probables de |z
scbredosis- serian hipotension y taquicardia: se-cuede produsir bradicarda s se produce una estimulacion parasimpélica (vagal). St se presenta

hipotension sintomatica. se debe iniciar et tratamiento de apoyo. Se descor dce 5i el ohnesartan es dializable.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir i hospital mas cercano o comunicarse con'los Centros de Toxmologla
Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011 4962- 5666/2247. 0800-444-8694 '
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

/. /:",.4 , !
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PRESENTACIONES

OLMETECAMLO 20 mg/ 5 mg 28 y 56 comprimidos recubiertos.
OLMETECAMLO 40 mg/ 5 mg 28 y 56 comprimicos recubiertos.
OLMETECAMLO 40 mg/ 10 mg 28 y 56 comprimidos recubierios

dONDICiONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTC 3
A‘ffnacenar en el empaque original de 15 °Ca 30°C. |

M}}NTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS. -
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BA.,’) PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE
SIN NUEVA RECETA.

g*'w
Especialidad medicinal autorizéda por &f Ministerio de Salud.
Certificado N* 57.677

Fabrxcado por; Dalichi Sankyo Brasi! Farmaceutlca Ltda. Alameda Xingu, 766 - Bairrc de Alphaville. Baruerl San Pablo - Brasil.

INDUSTRIA BRASILERA.

Irsportado y-comercializado en Argentina por M3D Argenuna S.R.L. Cazzores de Ciquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), Vicente Lopez
va de Buenos Aires. Tel.: 6096-7200. www.msd.com.ar " '

Dkfectora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

- Utfima Revision ANMAT: ..eoovcoooo oo

MK8332B-ARG-2017-014497
Varsion FDA ~ Enero 2017

! ~ ‘
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" INFORMACION PARA EL PACIENTE
Lo _ ' OLMETECAMLO®
: " Olmesartan medoypmilo/Amlcdipina o
2015 mg - 40/5 rag ~ 4010 mg
Comprimidos Recubiertos - Via oral
VENTA BAJO RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene informacion importante para usted.

« Porfavor lea cuidadosamente este prospecto antes de que empiece a tomar su medicamento. incluso si usted esta renovando su prescnpcmn
Algo de la information del prospecto antericr puede haber cambiado. ,T !

o Con_serve ‘este prospecto, ya que puede tener que volver a igerlo,

» Sitiene alguna duda, consulle a su médico.o farmacéutico

- Este medmamento se le-ha-recetado solamente usted, y no debe dar;elo a otras pc rsonds aunque tengan los mismos sintomas que usted. ya
_sr o

- que puede perjudicarles.

¢Qué es OLMETECAMLO y para qué se utiliza? :

GLMETECAMLO contiene dos principios activos. olmesartan medoxom 0y amiodipina {como besilato de amlodipina), que se utilizan en #;

tratamiento de la presion arterial alta (hlpertensmn)

. Olmesartan medoxomilo pertenece a un grupo de medicamentos llamados antagonistas de los receptores de la angiotensina 1. Disminuye la
presidn aiterial relajandc los vasos sanguineos.

- Amlodipina pertenece a un grupo de medicamentos llamados blogueantes de log canales de calcio. Amiodipina evita que el calcio penetre en la

pared del vaso sanguineo, lo que impide el estrechamiento de los vasos sanguinéos, de manera que también disminuye la presion arterial,

La accnbn de ambas sustancias coniribuye a frenar el estrechamiento de Ir S vasos sanguineos, de manera que éstos se relajan y la presion arterial
ji

disminuye. ! :
CLMETECAMLO se utiliza en-el tratamiento de la presion arterial alta {también concrida como hipertensin). La presion arterial alla puede dafiar
los vasos sanguineos en organos como el-corazon. rifiones, cerebro y ofox. En alguns rasos esto puede llevar a un atague cardiaco, insuficiencia
cardiaca o renal, accidente cerebrovascuiar o ceguera. Normalmente, la presion arterial alta no presenta sintomas. Es importante controlar su
presion arterial para evitar la aparicion de dafios.

Su médico probablemente también le ha recomendado que haga algunos vambios en su estilo de vida para ayudarle a disminuir su presion arteria!
(por ejemplo, perder peso, dejar de fumar, reducir el consumo de alcohal que bebe y reducw ia cantidad de sal de su dleta) Su médico también le

ha podido recomendar que haga sjercicio de forma regular, como caminar o nadar. Es importante sequir el conseJo de sul eﬁ:co

P29 PN-DERM#ANMAT
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¢Quiénes no deben tomar OLMETECAMLO?

No tome OLMETECAMLO:;

e Si es alérgico a olmesartan medoxomilo, o a amlodlplna 0 a un grupo :especial de bloqueantes de los canales de calcio, llamados
+ dihidropiridinas, 0 a cualquiera de los demas componentes de este medicamento {incluides en la seccién “Contenido del envase & informacion
“* adicional’), _ : '

Si cree que puede ser alérgico, informe a su médico antes de tomar OL ‘AETECAN
s Siesta embarazada-(Ver Uso en embarazo y lactancia, Embarazo). f f
. Si'es diabético y toma aliskiren (Ver ¢ Puedo tomar OLMETECAMLO JU‘VV'\tO con.otrcs riedicamentos?).

F

z,Qué debo decirle a mi médico antes de tomar OLMETECAMLG?

Constilte'a su:meédico o farmacéutico antes de empezar a usar OLMETECAMLO.

D_igale a su médico si esta tomando-alguno de los siguientes medlcamentéis utilizados pera tratar la presion arterial alta {hipertension):

* Uninhibidor de la-enzima convertidora de angiotensina (IECA) {por ejemplc. enalapril), en particular si sufre problemas renales relacionados con
la diabetes.

s Aliskirén.

* Puede que su médico le controlg la funcion rénal, la presion arterial y los niveles de electrolitos en la sangre {por ejemplo. potasio), a intervalos

regulares

e e g

Ver también [ainformacion bajo el-encabezado *; Quiénes no deben tomar JLMETECAM._O7".

Digale a su médico si fiene alguno de los siguientes problemas de salud'

» Problemas!de rifin,

+" Enfermedad del higado. |

+ Insuficiencia cardiaca, o problemas con las valvulas cardiacas ¢ del m()iculo cardiaco.

. Vomltos intensos, diarrea, ‘tratamiento con dosis elevadas de medicamentos que aumentan ia ellmlnacxon de orina (diuréticos), o si esta
tomando una dieta baja en sal. ‘

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

decidira ¢émo seguir con-su tratamiento para fa presion arterial.

Aligual que ocurre con -cualquier otro medicamento que reduzea la presuor! arterial; una disminucion excesiva de la presion ar}enat en pacienles con

alteraciones def fiujo sanguineo en el corazon o en ei cerebro, puede puducnr un ztague cardiaco o un accidente cer

r/gvascg_lar. Por eso su

médico controlara cuidadosamente su presion arferiai.

' iy 4 "
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Se puede producir un cambio de los nweles en sangre de ciertas sustancu w3 qunmlcas Iainadas électrolitos. Su médico probablemenle querra hacer

uh analisis de sangre de vez en cuando para controlar esta posibie alteramon

' Bl v

D‘ébe informar a su médico si esta embarazada o piensa que pudiera esfarlo. No sé*dfbe usar OLMETECAMLO al inicio def embarazo, y no sé
debe tomiar si tisted esta embarazada de mas de 2 meses, ya que puede causar ddnos graves a su bebé si lo toma en esta etapa (Ver Uso eh
embarazo y lactancia, Embarazo). '

Usoen nifos y adolescentes

OLMETECAMLO no esta recomendado para nifios y adolescentes menares de 18 afios.

Uso en pacientes de edad avanzada

Si usted tiene mas de 65 afios, su médico le conlrolara regularmente la presion arterial cada vez que le aumente la dosis. para asegurarse de que
no dlsmmuya demasiado. ‘

ng en-embarazo y lactancia :
Embarazo ) H ‘

Debe informar:a su:médico si esta embarazada, (o si piensa que pudlern estarl). &1 nedlco le aconsejara que deje de tomar OLMETECAMLD
ames de quedar. embarazada o tan pronto como-usted sepa que esta fembarazadfen. ¥ le aconsejara que tome otro medicamento en lugar de
CLMETECAMLO. No se debe usar OLMETECAMLO ai inicio del embarazo. y no se debe tomar cuando se esta emparazada de mas de 3 meses.

yaque puede causar dafios graves a su bebé si se utitiza a partir del tercer mes del embarazo.

Léctancia .
‘Informe .a su:médico si esta.en periodo de lactancia o a punto de iniciar la lactancia. No se recomienda OLMETECAMLO durante ia lactancia

materna,.y su.médico elegira otra tratamiento para usted si desea amamantar.
Consulte:a sumédico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

¢Puedo tomar OLMETECAMLO junto con otros medicamentos? ‘
Comunique a su médico o farmacéutico si esta tomando o ha tomado recie’ temente cualquiera de los siguientes medicamentos:
» Otros-medicamentos reductores de la presion arterial (antihipertensivo&), porgue p-ecen incrementar el efecto de OLMETECAMLOG.
Puede que sumédico deba modificar su dosis y/o tomar otras precauciones:
Si.esta tomando un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensta (IECA) = aiskirén (Ver también Ja informacion bajo los encabezades
: *; Quiénes no deben tomar OLMETECAMLO?" y y ¢ Que debo decirle a mi médico antes de tomar OLMETECAMLO?").
¢ El litio (medicamento empleado para-tratar los cambios del estado de ammo y algunos tipos de depresion} ya que emp[eado al mismo tiemps

. que OLMETECAMLO puede incrementar su toxicidad. Si usted tiene g .e tomar itio, s médico medird los niveles de |j o,en ' sangre.

/ / ' o
/ ! /’7/ ‘
Jose Nerone 1F-20 ,7%36 QP
Apoderado c Confidencial /l o-Dicector

D ARGENTINA S.R.L. éf/ /MSD ARGFNTINA S RL
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s Los medicamentos antiinflamatorios no estercideos (AINES) (medicaif@mentos utilizados para aliviar el dolor, hinchazén y otros sintomas de fa
& inflamacion. incluyendo artrifis), ya que empleados al mismo tiempo que OLMETECAMLO pueden incrementar el riesge de insuficiencia renal y
~ disminuir el efecto de OLMETECAMLO, '

Clorhidrato de coleseveiam. un medicamento que disminuye el colestero) en;sangre, ya que puede disminuir el efecto de OLMETECAMLO.
Puede ser que su médicole aconseje tomar OLMETECAMLO al menos 4 horas antes de clorhidrato de colesevelam.

Algunos aritiacidos, usados en el tratamiento del excesc de acido del estomago tales como hidroxids de aluminio y magnesio, ya que pueden
reducnrllgeramente el efecto de OLMETECAMLOC.

s Medicamentos inmunosupresores como la ciclosporina y el tracofimus.

diltiazem;.

.

 Inhibidores de la CYP3A (por ejemplo ketoconazol, itraconazol, ritonavii,

R Inductores de 1a CYP3A {por ejemplo carbamazepina, fenobarbital, fer”"“-oina fosfeniteina, primidona, rifampicina. hierba de San Juan).

Algunos medicamentos como fa digoxina, utifizados en el tratamientc dra proolama d& corazén.

Slmvastatma un medicamento utilizado para disminuir los niveles de c lesterol Yy ¢ L as as (triglicéridos) en la sangre.

L(’.‘émo debo tomar OLMETECAMLO? ‘
Si@a exactamente las instrucciones de administracion de este medicame’ito indicadas por su médico. En case de duda, consulte de nuevo a su
médico. ‘

La dosis:inicial recomendada de OLMETECAMLO es de un comprimido de 20/5 mg al dia. En caso de que la presion arterial no se controle

adecuadamente, su médico puede aumentar la dosis al cabo de 2 semanas hasta una dosis maxima recomendada de 40/10 mg una vez al dia.

Los comprimidos-se pueden tomar con o sin alimentos. Tome los comprimidos ‘con un poco de liquido (como un vaso de agua). No se debe
masticar el comprimide. Si es posible, tome su dosis diaria a fa misma hora cada dia, por gjemplo a la hora del desayuno.

¢ Qué debo hacer en caso de sobredosis? b L
X ' 4 ‘ - -
Si'toma mas comprimidos de los que debe tomar o un nific ingiere accidentalmente algunas comprimidos, cantacte inmedialamente con el médico o

vaya al centro de urgencias mas proximo y fleve con usted i envase del m‘-ﬁ;’:dicamentcao ‘éste prospecto.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
H’ospltal de pediatria Ricardo Gutiérrez; (011) 4962-6665/2247, 0800-444-8694

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

¢ Qué debo hacer si olvido una dosis?

Si olvido tomar una dosis, tome la dosis habituai al dia siguiente. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. -

LQue debo hacer si mterrumpo el tratamiento con OLMETECAMLO”

Jose:Nerone e

Apoderado c Coniidencial
D ARGENTINA SR.L. © y

é,_/Msp ARGENTINA S.R.L
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Si fiene.cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento. pregunte a su médico o farmacéutico.

w{ue reacciones. adversas puede tener OLMETECAMLO?

Al igual que todos:los medicamentos; este medicamento puede producxr re ccnones auvérsas aunque no todas las personas los sufran. Si éstos se

producen son a menudo levesy no requieren interrumpir el tratamiento. ‘ S

W
1 N
&

Las reacciones adversas: observadas con la combinacion de olmesartan r}';edoxorriilo vy ‘lefmlodipina fueron: edema: descénso de la presion aderial’
descenso de Ia presion arterial al incorporarse (hipoténsién criostatica); erupcion en la piel; prurito: palpitaciones; aumento de la frecuencia urinaria;
aumento-de:(a:frecuencia urinaria.nocturna. También se ha observedo u;:a mayor disminucion de la hémoglobina y del volumen de los globules
ro}os en‘comparacion con-los componentes individuales,

. v
OLMETECAMLO es:1a combinacion de-dos principics activos. La siguiente informacién describe las reacciones advérsas de los dos
principios activos por separado. .

Olmesartan medoxomilo

Las reacciones adversas observadas con el olmesartan fueron: mareos.

Las reacciones adversas -reportadas en la experiencia’ post—comerciai;;;acibn fus.or cansancio; edema de origen vascular (angioedema);
reacciones aléfgicas rapidas, que pueden afectar a todo el cuerpo y qué pueden causar problemas respiratorios, asi como bajada rapida de la
presion arterial; que pueden incluso producir desmayo (reacciones anafilézticas); édglm:;:. periférico; vomitos: diarrea; diarrea severa y cronica con
c¢hsideréble pérdida de -peso; au'me}nto de los niveles de potasio en saigre; daﬁoi-mx;;scular (rabdomiolisis); faila renal aguda; aumento de Ios
niileles de creafinina en sangre; caida del cabello; picazén; urticaria,

Amlod:pina : i?

Las reacciones-adversas observadas con la amlodipina fueron: dolor de caseza: edema mareos; enrojecimiento facial: palpitaciones; somnolencsa

Las reacciones adversas reportadas:en la experiencia post-comercializacion fuerdn: aumento del tamaho de las mamas en el hombre; coloracion
amarillenta -de piel y mucosa {ictericia); aumento de los niveles de enzimas hepaticas en sangre. También han habido reportes post-
comercializacion de una posible asocian de desordenes del sistema extrapiramidal y la amlodipina. ‘

¢Cuanto durard:mi-medicamento? !

No utilice este medicamento después de lafecha que figura en el envase. ' ‘

4Como debo conservar OLMETECAMLO?
Aimacenar en el empague original de 15 °C a 30-°C.

ose Nerone i : IF-201 722304 R PYOIRPN-DERM#ANMAT
Apoderado » c Contidencial # irector Tecnico
ARGENTINA S.R.L. ' . 2 NSO ARGENTINAS.RL N
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Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de OLMETECAMLO ‘
Cada comprimida recubierto de OLMETECAMI 020/ 5 mg contieqie: Olmeaartan medoxomrlo 20.000 mg: Amiodipina {como besilato de amlodlpma

6.944 mg), 5, 000 mg. Los demas componenles son; Almidén Pre- gelatlmz do Celulosa microcristalina 5|I|cmcada Croscarmelosa sodica; Estearah
dé Magnesio; Alcohol polivinilice™; Dioxido de Titanio™; Macrogot 33507 Ta 20 "

Cada comprimido recubierto de OLMETECAMLO 40/ 5 mg contiene; Olmesartan medoxomilo, 40,000 mg: Amlodipina (como besilato de amlodipina
6.944 mg), 5.000 mg. Los demas componentes son: Almiddn Pre-gelatinizado: Celulosa microcristalina silicificada; Croscarmelosa sédica; Estearato
de Magnesio; Alcohol polivinilico™; Didxide de Titanio™ Macrogol 3350™; Talco™; Oxido e hierro am arillo*. .

Cada comprimido recubierto de CLMETECAMLO 40/10 mg contiene: Olmesartan medoxomilo, 40,00 mg: Amlodipina (como besilato de amlodibina
13.888 mg). 10.000 mg. Los demas componentes son: Almidén Pre-g}glatinizado: Celulosa microcristalina silicificada; Croscarmelosa sodica:
Eslearato de Magnesio; Alcohol paiivinilico™, Didxido da Titanio™: Macrogol - 350 1_’_alc?1*: Oxido de hierro rojo”: Oxidc de hierro amarillo*,

* La mezcla de losicomponentes corresponde al Opadry®.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BA.) PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRS:
SIN NUEVA RECETA. '

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N* 57.677 '

Fabricado por: Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda. Alameda Xingu, 766 ~ Bairro de Aiphaville. Barueri. San Pablo - Brasil.
‘ INDUSTRIA BRASILERA, [

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coguimbo 2841/67 piso 4, Munro (B1605AZE). Vicente Lopet.
Prov. de Buenos Aires. Tel.-6090-7200. www.msd.com.ar i

Directora Técnica: Cristina 8. Wiege, Farmacéufica.

“Ante cualquier inconveniente con el producto‘ el paciente pueds flenar le ficha que esla. en la pagina web de la ANMAT
http://wWw.anmaf.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp 0 llamar a ANJAT responde 0800-333-1234"

¢ Cuando fue [a Gltima revision de este prospecto? ~ ' {

Apoderado c Confidencial o-Djrector Tecnico

Jose Nerone ‘ IF- 2017“"2’19951’6/ 1‘ % PN-DERM#ANMAT
FSD ARGENTINA S.P.L. j ARGENTINA S.R.L
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La Glima revision de este prospecto fue: ............

MK8332B-ARG-2017-014497
Version FDA ~Enero 2017

Jose'N erohe

Apoderado c Con‘ldencial '
SD ARGENTINA S.R.L. e
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