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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-2182-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 18 de Marzo de 2021

Referencia: EX-2020-86677871-APN-DGA#ANMAT

VISTO el Expediente EX-2020-86677871-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones lafirma LABORATORIOS CASASCO SAIC solicitala aprobacion
de nuevos proyectos de rétulos y prospectos parala Especialidad Medicina denominada OSOLTAN D
/ HIDROCLOROTIAZIDA — OLMESARTAN MEDOXOMIL, Forma Farmacéuticay Concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS/ HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg— OLMESARTAN
MEDOXOMIL 20 mgy HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg— OLMESARTAN MEDOXOMIL 40
myg; aprobada por Certificado N°© 55.742.

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

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su
competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma LABORATORIOS CASASCO SAIC propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada OSOLTAN D / HIDROCLOROTIAZIDA — OLMESARTAN
MEDOXOMIL, Forma Farmacéutica y Concentracion. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /
HIDROCLOROTIAZIDA 125 mg - OLMESARTAN MEDOXOMIL 20 mg vy
HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg — OLMESARTAN MEDOXOMIL 40 mg; el nuevo proyecto de
rétulo obrante en e documento |F-2021-10124609-APN-DERM#ANMAT; |F-2021-10124319-APN-
DERM#ANMAT; IF-2021-10124214-APN-DERM#ANMAT e IF-2021-10124121-APN-
DERM#ANMAT; e nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento |F-2021-10124888-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 55.742, cuando €l
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por € Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos y prospectos. Girese a la Direccion de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

OSOLTAND

OLMESARTAN MEDOXOMIL 20 mg / HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg
Comprimidos recubiertos

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Lote:

Vencimiento:

IF-2021-10124121-APN-DERM#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2021-10124121-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 4 de Febrero de 2021

Referencia: EX-2020-86677871 ROT PRIM 12,5mg-20mg
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
OSOLTAND
OLMESARTAN MEDOXOMIL 20 mg / HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina

Contenido: 10 comprimidos recubiertos

Formula

Cada comprimido recubierto contiene:

Hidroclorotiazida 12,5 mg, Olmesartan medoxomil 20 mg. Excipientes: Estearato de
magnesio, Lactosa, Talco, Diéxido de titanio, Celulosa microcristalina, Polietilenglicol
6000, Oxido de hierro rojo, Oxido de hierro amarillo, Povidona K30, Crospovidona,

Hidroxipropilmetilcelulosa E-15 , Cellactose 80 , Poloxamero 188.

Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacion
- Conservar a temperatura no mayor a 30°C. Preservar de la humedad.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION

Certificado N°55.742

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Boyacé 237- Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

Nota: el mismo rétulo llevara el envase conteniendo 30, 60, 500 y 1000 comprimidos

los dos ultimos de uso hospitalario.

Lote:

Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

OSOLTAND
OLMESARTAN MEDOXOMIL 40 mg / HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg

Comprimidos recubiertos

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Lote:

Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
OSOLTAN D
OLMESARTAN MEDOXOMIL 40 mg / HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina

Contenido: 10 comprimidos recubiertos

Formula

Cada comprimido recubierto contiene:

Hidroclorotiazida 12,5 mg, Olmesartan medoxomil 40 mg. Excipientes: Estearato de
magnesio, Lactosa, Talco, Diéxido de titanio, Celulosa microcristalina, Polietilenglicol
6000, Oxido de hierro rojo, Oxido de hierro amarillo, Povidona K30, Crospovidona,
Hidroxipropilmetilcelulosa E-15 , Cellactose 80 , Poloxamero 188.

Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacion
- Conservar a temperatura no mayor a 30°C. Preservar de la humedad.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION

Certificado N°55.742

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Boyaca 237- Ciudad Autbnoma de Buenos Aires, Argentina.

Nota: el mismo rétulo llevara el envase conteniendo 30, 60, 500 y 1000 comprimidos

los dos ultimos de uso hospitalario.

Lote:

Vencimiento:
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PROYECTO DE PROSPECTO
OSOLTAN D
OLMESARTAN MEDOXOMIL 20 mg / HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg
OLMESARTAN MEDOXOMIL 40 mg / HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina

Formulas

Cada comprimido recubierto x 20/12,5 mg contiene:

Hidroclorotiazida 12,5 mg, Olmesartan medoxomil 20 mg. Excipientes: Estearato de
magnesio 2,25 mg, Lactosa 72,125 mg, Talco 6,127 mg, Diéxido de titanio 1,571 mg,
Celulosa microcristalina 18 mg, Polietilenglicol 6000 0,72 mg , Oxido de hierro rojo
0,013 mg , Oxido de hierro amarillo 0,089 mg , Povidona K30 9,3 mg , Crospovidona
29,25 mg , Hidroxipropilmetilcelulosa E-15 1,68 mg , Cellactose 80 56,25 mg,
Poloxamero 188 1,125 mg.

Cada comprimido recubierto x 40/12,5 mg. contiene:

Hidroclorotiazida 12,5 mg, Olmesartan medoxomil 40 mg. Excipientes: Estearato de
magnesio 4,5 mg, Lactosa 156,75 mg, Talco 12,254 mg, Diéxido de titanio 3,142 mg,
Celulosa microcristalina 36 mg, Polietilenglicol 6000 1,44 mg, Oxido de hierro rojo
0,025 mg , Oxido de hierro amarillo 0,179 mg , Povidona K30 18,6 mg , Crospovidona
58,5 mg , Hidroxipropilmetilcelulosa E-15 3,36 mg , Cellactose 80 112,5 mg,
Poloxamero 188 2,25 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Antihipertensivo.

INDICACIONES
OSOLTAN D esta indicado para el tratamiento de la hipertension arterial. Esta

combinacién de dosis fijas no esta indicada como tratamiento inicial.

ACCION FARMACOLOGICA

Olmesartan medoxomil. El olmesertan medoxomil es una prodroga que durante la
absorcion en el tracto gastrointestinal es hidrolizada, a olmesartan, el compuesto
biol6gicamente activo. El olmesartan es un antagonista selectivo de los receptores de

la angiotensina Il subtipo AT;.
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Mecanismo de accion: la angiotensina Il 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 reabsorcién renal de
sodio. El olmesartan impide los efectos vasoconstrictores de la angiotensina Il, al
bloguear selectivamente la ligadura de la angiotensina Il a los receptores AT: en los
musculos liso de la pared vascular.

Se han descripto receptores AT, en otros tejidos, pero se desconoce su vinculaciéon
con la homeostasis cardiovascular. Olmesartan tiene una afinidad 12.500 veces
superior por el receptor AT, que por el ATa.

El bloqueo del receptor AT; inhibe la retroalimentacién negativa de la angiotensina Il
sobre la secrecion de renina, pero el incremento resultante de la actividad de la renina
plasmatica y de los niveles de angiotensina Il circulante no supera el efecto del
olmesartan sobre la presion arterial.

Dado que el olmesartdn medoxomil no inhibe la ECA (quinasa Il), no afecta la
respuesta a la bradiquinina.

Hidroclorotiazida. La hidroclorotiazida es un diurético tiazidico que actla sobre los
mecanismos de reabsorcion de electrolitos en los timulos renales, incremento en
forma directa la excrecion 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 secreciéon de aldosterona, aumento de la excreciéon urinaria de
potasio y disminucién del potasio sérico. El eje renina-aldosterona estd mediado por la
angiotensina Il, de modo que la coadministracién de un antagonista de los receptores
de angiotensina |l tiende a revertir la pérdida de potasio asociada a las tiazidas. No se
conoce bien el mecanismo del efecto antihipertensivo de las tiazidas.

Farmacodinamia

Olmesartan medoxomil. Dosis de 2,5 a 40 mg de olmesartan medoxomil inhiben el
efecto hipertensivo de la infusién de angiotensina |. La duracién del efecto inhibitorio
estuvo relacionada con la dosis, hallandose que dosis de olmersartan medoxomil > 40
mg producen una inhibicion > 90% a las 24 horas.

Las concentraciones plasmaticas de angiotensina | y angiotensina Il, y la actividad de
la renina plasmatica (ARP) aumentaron con posterioridad a la administracion Gnica y
repetida de olmesartan medoxomil a individuos sanos y a pacientes hipertensos. La
administracién repetida de hasta 80 mg de olmesartan medoxomil influy6

minimamente sobre los niveles de aldosterona y no tuvo efecto sobre el potasio sérico.

Pagina 40
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Hidroclorotiazida. Tras la administracion oral de hidroclorotiazida la diuresis
comienza dentro de las 2 horas, alcanza su valor maximo en aproximadamente 4

horas y se mantiene durante alrededor de 6 a 12 horas.

FARMACOCINETICA

Olmesartan medoxomil. Olmesartan medoxomil se bioactiva rapida y completamente
a través de la hidrolisis del éster, transformandose en olmesartan durante la absorcién
en el tracto gastrointestinal. La biodisponibilidad absoluta de olmesartan es de
aproximadamente 26%. Después de la administracibn oral, la concentracion
plasmética maxima (Cmax) de olmesartan se alcanza en el lapso de 1 a 2 horas. Los
alimentos no afectan la biodisponibilidad de olmesartan.

El olmersatan parece eliminarse en forma bifasica, con una vida media de eliminacion
terminal de aproximadamente 13 horas. Olmesartdn presenta una farmacocinética
lineal. Los niveles de olmesartan en estado de equilibrio se alcanzan al cabo de 3 a 5
dias y con la administracién de una sola toma diaria no se produce acumulacion
plasmatica.

Luego de la rapida y completa conversion de olmesartdn medoxomil en olmesartan
durante la absorcion, virtualmente no se produce ningun paso metabdlico adicional de
olmesartan. La depuracion plasmética total de olmesartan es de 1,3 L/h, con una
depuracién renal de 0,6 L/h.

Aproximadamente 35% a 50% de la dosis absorbida se recupera en la orina. El resto
se elimina en las heces, a través de la bilis. El volumen de distribucién de olmesartan
es de aproximadamente 17 litros. El olmesartan presenta una elevada ligadura a las
proteinas plasmaticas (99%) y no penetra en los glébulos rojos.

En ratas, el olmesartan atraveso la barrera hematoencefalica en forma escasa o nula.
El olmesartan atravesé la barrera placentaria en ratas y se distribuy6 en el feto. En

ratas, también se distribuy6 en la leche, en bajas concentraciones.

Poblaciones especiales

Pediatria: no se investigo la farmacocinética de olmesartan en pacientes menores de
18 afios de edad.

Geriatria: en sujetos = 65 afios las concentraciones plasméticas maximas de
olmesartan fueron similares en los adultos jévenes.

En los pacientes geriatricos se observé una modesta acumulacion con la
administracién de dosis repetidas (el AUCss fue 33% mayor en los pacientes de edad
avanzada, lo que corresponde aproximadamente a una reduccion del 30% en la

depuracion renal).
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Género: las diferencias en la farmacocinética de olmesartan entre mujeres y hombres
son minimas. El AUC y la Cnax fueron un 10-15% mayores en las mujeres que en los
hombres.

Insuficiencia renal: en los pacientes con insuficiencia renal, las concentraciones
séricas de olmesartan resultaron elevadas en comparacion con las de los individuos
con funcién renal normal. En los pacientes con insuficiencia renal grave (depuracion
de creatinina < 20 ml/min), el AUC aproximadamente se triplico después de la
administracién repetida.

Aln no se ha estudiado la farmacocinética de olmesartan en pacientes sometidos a
hemodialisis.

Insuficiencia hepética: se observaron aumentos en el AUC o.- ¥ la Cmax €n pacientes
con insuficiencia hepéatica moderada, en comparacion con los valores obtenidos en los
controles equivalentes, con un aumento en el AUC de alrededor del 60%.
Hidroclorotiazida. Cuando se evaluaron las concentraciones plasmaticas durante por
lo menos 24 horas, la vida media vari6 media varié entre 5,6 y 14,8 horas. La
hidroclorotiazida no es metabolizada por el rifidén, pero se excreta rapidamente a través
del mismo. Al menos el 61% de una dosis oral se elimina inmodificada por orina dentro
de las 24 horas. La droga atraviesa la placenta, pero no atraviesa la barrera

hematoencefalica, y se excreta en la leche materna.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Los pacientes cuya presion arterial no puede controlarse adecuadamente con
solamente olmesartan medoxomil o solamente hidroclorotiazida, pueden ser
cambiados a OSOLTAN D, teniendo en cuenta el ajuste individual de la dosis. El
efecto antihipertensivo de OSOLTAN D aumenta de acuerdo al siguiente orden de las
concentraciones de los principios activos olmesartan medoxomil e hidroclorotiazida,
respectivamente: 20 mgy 12,5 mg; 40 mgy 12,5 mg; 40 mg y 25 mg. Dependiendo de
la respuesta de la presion arterial, la dosis puede ser titulada en periodos de 2 a 4
semanas.

OSOLTAN D debe ser administrado una vez por dia, con o sin los alimentos. Pueden
combinarse segln sea necesario, con otros agentes antihipertensivos. No se
recomienda la administracién de mas de un comprimido diario.

Sustitucion: OSOLTAN D puede ser sustituido por sus principios activos en forma
separada. La dosis maxima diaria recomendada de olmesartan medoxomil es de 40
mg y la de hidroclorotiazida es de 50 mg.

Pacientes con disfuncién renal: la dosis recomendada puede ser administrada siempre

gue la depuracion de creatinina sea mayor de 30 ml/min. En los pacientes con
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deterioro renal mas severo, el uso de diuréticos del asa es preferible al de diuréticos
tiazidicos; por lo tanto, OSOLTAN D no se recomienda en estos pacientes.

Pacientes con disfuncidn hepatica: no es necesario ajustar la dosis.

CONTRAINDICACIONES
OSOLTAN D esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a cualquier
componente de la medicacién o a otras drogas derivadas de la sulfonamida; durante el

embarazo o en pacientes con anuria.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Morbilidad y Mortalidad fetal/neonatal: las drogas que actian directamente sobre el
sistema renina-angiotensina, al igual que los diuréticos tiazidicos, pueden ocasionar
morbilidad y mortalidad fetal y neonatal cuando se administran a mujeres
embarazadas. En casos de detectarse la ocurrencia de un embarazo, la administracion
de OSOLTAN D debe interrumpirse lo antes posible. Dado que no se dispone de
experiencia clinica con su uso en mujeres embarazadas, el mismo esté contraindicado
durante la gestacion.

No se observaron efectos teratogénicos cuando OSOLTAN D se administré a ratonas
prefiadas en dosis orales de hasta 1625 mg/kg/dia (122 veces la dosis humana
méxima recomendada de olmesartan medoxomil-hidroclorotiazida calculada sobre una
base mg/m?) o a ratas prefiadas en dosis orales de 1625 mg/kg/dia (280 veces sobre
una base mg/my).

Hipotension en pacientes con deplecién de volumen o de sal: en pacientes cuyo
sistema renina-angiotensina esté activado, como aquellos con deplecién de volumen o
de sal (por €j., pacientes en tratamiento con altas dosis de diuréticos), puede ocurrir
hipotension sintomatica una vez iniciada la terapia con OSOLTAN D, asi como con
cualquier otro antagonista del receptor de angiotensina. El tratamiento debe
comenzarse bajo una cuidadosa supervisibn médica. En caso de producirse
hipotension se debe colocar al paciente en posicion supina y, si es necesario, debe
administrarse una infusién intravenosa de solucion salina normal. Una vez que se han
corregido los desequilibrios hidroelectroliticos, la terapia usualmente puede
continuarse sin dificultad. La aparicibn de una respuesta hipotensora transitoria no
constituye una contraindicacion para el posterior tratamiento con OSOLTAN D.
Alteracién de la funcidon hepatica: los diuréticos tiazidicos deben utilizarse con
precaucion en los pacientes con deterioro de la funcion hepética o con enfermedad
hepéatica progresiva, dado que alteraciones menores en el balance hidrico y

electrolitico pueden precipitar el coma hepatico.
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Reacciones de hipersensibilidad: las reacciones de hipersensibilidad a la
hidroclorotiazida pueden ocurrir en pacientes con o sin antecedentes de alergia o
asma bronquial, pero son mas probables en los pacientes asmaticos.

Lupus eritematoso sistémico: los diuréticos tiazidicos promueven la exacerbacion o
activacion del lupus eritematoso sistémico.

Olmesartan medoxomil-hidroclorotiazida. En un ensayo clinico doble-ciego en el
que se administraron varias dosis de olmesartan medoxomil e hidroclorotiazida, la
incidencia de hipokalemia (potasio sérico < 3,4 mEg/L) en pacientes hipertensos fue
de 2,1%; la incidencia de hiperkalemia (potasio sérico > 5,7 mEqg/L) fue de 0,4%.
Ninguan paciente interrumpié el tratamiento debido a la disminucion o el aumento del
potasio sérico.

Hidroclorotiazida. Todos los pacientes que reciben tratamiento con diuréticos
tiazidicos deben ser supervisados para detectar signos clinicos de desequilibrio hidrico
o electrolitico: hiponatremia, alcalosis hipoclorémica e hipokalemia. Deben realizarse
determinaciones de electrolitos séricos a intervalos adecuados para detectar cualquier
posible desequilibrio. Las determinaciones de electrolitos séricos (y también urinarios)
pueden ser necesarias cuando el paciente presenta vomitos o recibe soluciones por
via parenteral. Los sintomas y signos que advierten sobre la ocurrencia de un
desequilibrio hidrico o electrolitico, independientemente de su causa, incluyen
sequedad de boca, sed, debilidad, letargo, somnolencia, agitacion, confusion,
convulsiones, calambres o dolores musculares, fatiga muscular, hipotension, oliguria,
taquicardia, y trastornos gastrointestinales como nauseas y vomitos. Puede
desarrollarse hipokalemia, especialmente con diuresis rapidas, en casos de cirrosis
severa o luego de un tratamiento prolongado. La interferencia a la ingesta oral de
electrolitos también puede contribuir a la hipokalemia. La hipokalemia puede causar
arritmias cardiacas y, ademas, sensibilizar o exagerar la respuesta del corazén a los
efectos toxicos de los digitalicos (por ej.: aumento de la excitabilidad ventricular).
Aunque cualquier déficit de cloro por lo general es leve y normalmente no requiere
tratamiento especifico excepto bajo circunstancias extraordinarias (tales como
hepatopatia o neuropatia), puede ser necesario el aporte de cloro en el tratamiento de
la alcalosis metabdlica.

Se pueden producir hiponatremia por diluciéon en pacientes edematosos en épocas de
clima caluroso. El tratamiento adecuado es la restriccibn hidrica mas que la
administracién de sales, excepto en raros casos en los que la hiponatremia es muy
grave y pone en peligro la vida. En la verdadera deplecion de sales debe efectuarse el
aporte adecuado. En algunos pacientes, el tratamiento con tiazidas puede producir

hiperuricemia o precipitar una crisis de gota.
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En los pacientes diabéticos puede requerirse el ajuste de la dosis de insulina o de
hipoglucemiantes orales. Durante el tratamiento con diuréticos tiazidicos puede
producirse hiperglucemia. Por lo tanto, durante la terapia con tiazidas puede
manifestarse clinicamente una diabetes mellitus latente.

El efecto antihipertensivo del farmaco puede incrementarse en los pacientes post-
simpatectomizados.

Si se hace evidente un deterioro renal progresivo debe considerarse la interrupcion o
la suspension del tratamiento con tiazidas.

Los diuréticos tiazidicos han demostrado aumentar la excrecion urinaria de magnesio,
lo que puede generar hipomagnesemia.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio y causar elevaciones
leves e intermitentes del calcio sérico en ausencia de trastornos conocidos del
metabolismo del calcio. La hipercalcemia severa puede ser indicio de
hiperparatiroidismo. La administracion de tiazidas debe interrumpirse antes de llevar a
cabo las pruebas de funcién paratifoidea. El trastorno con diuréticos tiazidicos puede
asociarse a incrementos en los niveles de colesterol y triglicéridos.

Las tiazidas atraviesan la placenta y aparecen en la sangre del cordén umbilical. En el
feto y en el recién nacido existe riesgo de ictericia, trombocitopenia y otras reacciones
adversas que han ocurrido en adultos.

Alteracion de la funcidon renal: a causa de la inhibicion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, es posible ver alteraciones de la funcion renal en individuos
susceptibles tratados con olmesartan medoxomil.

En los pacientes cuya funcién renal pueda depender de la actividad del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (por ej.. pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva grave), el tratamiento con inhibidores de la ECA y bloqueantes AT: se ha
asociado con oliguria y/o hiperazoemia progresiva y /raramente) con insuficiencia renal
aguda y/o muerte.

Pueden esperarse resultados similares en los pacientes tratados con olmesartan
medoxomil.

En los estudios efectuados con inhibidores de la ECA en pacientes con estenosis
unilateral o bilateral de la arteria renal, se informaron aumentos de la creatinina sérica
o del nitrégeno ureico sanguineo (BUN). No existe experiencia con el uso prolongado
de olmesartan medoxomil en pacientes con estenosis unilateral o bilateral de la arteria
renal, pero cabe esperar resultados similares.

Los diuréticos tiazidicos deben ser usados con precaucion en casos de nefropatia

severa. En pacientes con enfermedad renal las tiazidas pueden precipitar una
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azotemia. En pacientes con deterioro de la funcion renal, el farmaco puede producir
efectos acumulativos.

Hipotension sintomatica: se debe advertir al paciente en tratamiento con OSOLTAN
D que es posible que experimente mareos, especialmente durante los primeros dias
de la terapia, y que debe informar de este hecho a su médico. Se debe informar al
paciente que, en caso de producirse un sincope, debe interrumpir la administraciéon de
OSOLTAN D hasta consultar con el médico.

Se debe advertir a todos los pacientes que la ingesta inadecuada de liquidos, la
transpiracion excesiva, las diarreas y los vomitos pueden dar lugar a una caida
excesiva de la presion arterial, con las mismas consecuencias de mareos y posible
sincope.

Cancer de piel no-melanoma: se ha observado un aumento del riesgo de cancer de
piel no-melanoma (CPNM) [carcinoma basocelular (CBC) y carcinoma de células
escamosas (CEC)] con la exposicion a dosis acumuladas crecientes de
hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemiolégicos, con base en el Registro
Nacional Danés de cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar
como un posible mecanismo del CPNM.

Se informara a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM y se les indicara
que se revisen de manera periddica la piel en busca de lesiones nuevas y que
informen de inmediato cualquier lesién de la piel sospechosa. Se indicaran a los
pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la exposicién a la luz solar y
a los rayos UV y, en caso de exposicion, utilizar proteccion adecuada para reducir al
minimo el riesgo de cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar
de forma rapida, incluidos los analisis histol6gicos de biopsias. Ademas, puede ser
necesario reconsiderar el uso de HCTZ en pacientes que hayan experimentado

previamente un CPNM.

Interacciones farmacoldgicas

Olmesartdn medoxomil. No se comunicaron interacciones medicamentosas
significativas en los estudios en los que se administré olmesartdn medoxomil
conjuntamente con hidroclorotiazida, digoxina o warfarina en voluntarios sanos. La
biodisponibilidad de olmesartan no fue significativamente alterada por la
administraciébn concomitante de antiacidos (hidréxido de aluminio/hidroxido de
magnesio). Olmesartdn medoxomil no se metaboliza a través del sistema del
citocromo P450 y no tiene efectos sobre las enzimas P450; por lo tanto, no cabe
esperar la aparicion de interacciones con farmacos que inhiben, inducen o son

metabolizados por esas enzimas.
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Hidroclorotiazida. Cuando se administran en forma conjunta, los siguientes farmacos
pueden interactuar con los diuréticos tiazidicos:

Alcohol, barbitdricos o narcéticos: pueden producirse potenciacion de la hipotensién
ortostatica.

Farmacos antidiabéticos (insulina e hipoglucemiantes orales): puede requerirse un
ajuste de la dosis de la medicacion antidiabética.

Otras medicaciones antihipertensivas: efecto aditivo o de potenciacion.

Resinas (colestiramina y colestipol): la absorcibn de la hidroclorotiazida se ve
perjudicada en presencia de resina de intercambio anidnico. Dosis Unicas de
colestiramina y colestipol se unen a la hidroclorotiazida y reducen su absorcion
gastrointestinal en hasta un 85 y 43%, respectivamente.

Corticoesteroides, ACTH: intensificacion de la deplecibn de electrolitos,
particularmente hipokalemia.

Aminas presoras (por ej.: norepinefrina): posible disminucion de la respuesta a las
aminas presoras, pero no lo suficiente como para impedir su uso.

Relajantes musculares no despolarizantes (por ej.: tubocurarine): posible incremento
de la respuesta al relajante muscular.

Litio: en general, no deberia administrarse concomitantemente con diuréticos debido a
que éstos reducen la depuracién renal del litio y promueven un alto riesgo de toxicidad
con la droga.

Antiinflamatorios no esteroides: en algunos pacientes la administracibn de un
antiinflamatorio no esteroide puede reducir los efectos diuréticos, natriurético, y
antihipertensivos de los diuréticos del asa, de los ahorradores de potasio y de las
tiazidas. Por lo tanto, cuando se usan concomitantemente con OSOLTAN D, los
pacientes deberian ser estrictamente supervisados para determinar si se obtiene el

efecto deseado del diurético.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad

Olmesartdn medoxomil-hidroclorotiazida. No se ha llevado a cabo estudios de
carcinogénesis con olmesartan medoxomil en combinacion con hidroclorotiazida.

La combinacion de olmesartan medoxomil-hidroclorotiazida en una relacién 20:12,5
arroj0 resultados negativos en la prueba de mutacion reversa en Salmonella-
Escherichia coli / microsomas de células de mamiferos hasta alcanzar la
concentracion maxima recomendada para los ensayos estandar en placa. Se evalué la
actividad clastogénica de olmesartdn medoxomil e hidroxoclorotiazida en forma
individual y en las combinaciones 40:12,5, 20:12,5 y 10:12,5 utilizando en ensayo de

aberraciones cromosomicas in vitro en células de pulmén de cobayo chino. Se observé
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una respuesta positiva para cada compuesto y la combinacion. Sin embargo, no se
detectd sinergismo de la actividad clastogénica entre olmesartdn medoxomil e
hidroclorotiazida con ninguna de las combinaciones estimadas. Olmesartan
medoxomil-hidroclorotiazida, administrado en forma oral en una relacién 20:12,5,
presentd resultados negativos in vivo en el test de micronlcleos en eritrocitos de
médula 6sea de ratdn, con dosis de hasta 3144 mg/kg.

No se han realizado estudios de trastornos de la fertilidad con olmesartan medoxomil-
hidroclorotiazida.

Olmesartan medoxomil. Olmesartan medoxomil no resulté carcinogénico cuando se
administré a ratas durante un periodo de hasta 2 afios. La dosis mas alta evaluada
(2000 mg/kg/dia) fue, calculada sobre una base mg/m,, aproximadamente 480 veces
superior a la dosis humana maxima recomendada (DHMR) de 40 mg/dia.

Tanto olmesartan medoxomil como olmesartan, arrojaron resultados negativos in vivo
en el ensayo de transformacion de células embrionarias en cobayo Sirio y no
demostraron evidencias de toxicidad genética en el test de Ames (mutagénesis
bacteriana). No obstante, ambos demostraron inducir aberraciones cromosémicas in
vitro en un cultivo de células de pulmén de cobayo Chino, y ambos dieron resultados
positivos para mutaciones de la timidita quinasa in vitro en el ensayo de linfoma en
raton.

Olmesartan medoxomil resulté negativo para las mutaciones in vivo en las pruebas
con intestino y rifidbn de MutaMouse y en la prueba de clastogenicidad en médula ésea
de ratdn (test de micronulcleos) 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 administraciébn de olmesartan
medoxomil, en dosis de hasta 1000 mg/kg/dia (240 veces la DHMR) en un estudio en
el cual la administracién comenz6 2 semanas 6 9 semanas antes del apareamiento, en
hembras y machos, respectivamente.

Hidroclorotiazida. No hubo evidencia de potencial carcinogénico de la
hidroclorotiazida en ratones hembras (con dosis de hasta 600 mg/kg/dia,
aproximadamente) ni en ratas hembras o machos (con dosis de hasta 100 mg/kg/dia,
aproximadamente). Tampoco fue genotdxica in vivo en ensayos que utilizaron
cromosomas de células germinales de raton, cromosomas de médula 6sea de cobayo
chino, o el gen de caracter letal recesivo ligado al sexo de Drosophila. Se obtuvieron
resultados positivos in Vitro utilizando en ensayo de intercambio de cromatides
hermanas (clatogenicidad) en células de ovario de cobayo chino, el ensayo de
mutagenicidad en células de linffoma de raton, y el ensayo de no disyuncién en

Aspergillus niduflans.
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La hidroclorotiazida no tuvo efectos adversos sobre la fertilidad de ratones y ratas de
ambos sexos en estudios donde estas especies fueron expuestas, a través de la dieta,
a dosis de hasta 100 y 4 mg/kg, respectivamente, antes del apareamiento y durante

toda la gestacion.

Embarazo

Como no se dispone de experiencia clinica en mujeres embarazadas, su uso esta
contraindicado durante la gestacion. Se deben comunicar a las mujeres edad fértil los
riesgos de la exposicion durante el segundo y tercer trimestre del embarazo a drogas
que actian sobre el sistema renina-angiotensina y también se debe avisar que estas
consecuencias no parecen resultar de la exposicion intrauterina al farmaco que estuvo
limitada al primer trimestre. Se debe pedir a estas pacientes que comuniguen a sus

médicos la ocurrencia de un embarazo a la mayor brevedad.

Lactancia

No se sabe si olmesartdn se excreta en la leche humana, pero se inform6 que se
secreta en baja concentracién en la leche de las ratas durante la lactancia.

La hidroclorotiazida se excreta en la leche materna. Debido al potencial para producir
efectos adversos en los lactantes, se debe decidir si se discontinta la lactancia o se
interrumpe el tratamiento, teniendo en cuenta la importancia de la droga para la

madre.

Uso pediatrico
La seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos no han sido establecidas.

Uso en geriatria

Los estudios clinicos de olmesartan medoxomil/hidroclorotiazida no incluyeron un
namero suficiente de sujetos de 65 afios o mas afos de edad como para determinar si
responden de una forma distinta a los sujetos mas jovenes. Otra experiencia clinica
informada no ha identificado diferencias entre las respuestas de pacientes ancianos y
jévenes.

El olmesartan y la hidroclorotiazida se excretan sustancialmente por rifién; por tal
motivo, el riesgo de reacciones tOxicas a estos farmacos puede ser mayor en los

pacientes con disminucion de la funcion renal.

REACCIONES ADVERSAS
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Olmesartdn medoxomil-hidroclorotiazida. La seguridad ha sido evaluada en 1243
pacientes hipertensos: el tratamiento fue bien tolerado, con una incidencia de eventos
adversos similar a la observada con placebo. Los eventos fueron leves, transitorios y
no tuvieron relacién la dosis, como tampoco la tuvo su frecuencia. Al considerar el
sexo, la edad y la raza no se observaron diferencias entre los pacientes tratados con
olmesartdn medoxomil-hidroclorotiazida y los pacientes tratados con placebo. En todos
los ensayos, la tasa de abandono del tratamiento debido a eventos adversos en los
pacientes hipertensos tratados con la combinacion fue del 2% (25/1243), comparado
con 2% en los pacientes tratados con placebo (7/342).

En un ensayo clinico controlado con placebo se comunicaron los siguientes eventos
adversos con olmesartdn medoxomil-hidroclorotiazida, en méas del 2% de los
pacientes, y mas a menudo con la combinacion que con el placebo,

independientemente de la relacion con la droga:

HCTZ = Olmesart | Place | Olmesarta HCTZ
Hidroclorotiazida an bo n
HCTZ (n=42) (n=125) (n=88)
(n=247) | (%) (%) (%)
(%)
Mareos 9 2 1 8
Infeccibn de vias 7 0 6 7
aéreas superiores
Hiperuricemia 4 2 0 2
Nauseas 3 0 2 1

También fue comunicada la aparicion de cefaleas e infecciones del tracto urinario con
una frecuencia superior al 2%; sin embargo, estos eventos tuvieron incidencia similar o
mayor en el grupo placebo.
Otros eventos adversos, atribuibles o no al tratamiento, que fueron informados con una
incidencia mayor del 1% incluyeron:

Sistema nervioso/Psiquiatria: vértigo.

Aparato digestivo: dolor abdominal, dispepsia, gastroenteritis, diarrea.

Higado y vias biliares: aumento de AST, ALT y GGT.

Musculoesquelético: artritis, artralgia, mialgia.

Aparato respiratorio: tos.

Aparato urinario: hematuria.

Metabolismo y Nutricion: hiperlipidemia, aumento de CPK, hiperglucemia.

Piel: erupcion cutanea.

Inespecificos: dolor toracico, fatiga, lumbalgia, edema periférico.

Se inform6 edema facial en 2 de 1243 pacientes que recibieron el producto.
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Olmesartdn medoxomil. En més de 3100 pacientes hipertensos tratados con
olmesartdn medoxomil como monoterapia, los eventos adversos (atribuibles o no al
tratamiento) informados con una incidencia superior al 0,5% fueron taquicardia e
hipercolesterolemia.
Durante la vigilancia post-comercializacion se informaron raros casos de angioedema
y rabdomidlisis en pacientes que recibieron olmesartdn medoxomil.
Hidroclorotiazida. Otros eventos adversos comunicados con la hidroclorotiazida,
independientemente de la causalidad, fueron:

Sistema nervioso (Psiquiatria): inquietud.

Organos de los sentidos: vision borrosa (transitoria), xantopsia.

Aparato digestivo: pancreatitis, ictericia (ictericia colestatica intrahepética),
sialoadenitis, cdlicos, irritacion gastrica.

Musculoesquelético: contracturas musculares.

Hematologia: anemia aplasica, agranulocitosis, leucopenia, anemia hemolitica,
trombocitopenia.

Aparato urinario: insuficiencia renal, disfuncién renal, nefritis intersticial.

Hipersensibilidad: purpura, fotosensibilidad, urticaria, angeitis necrotizante
(vasculitis y vasculitis cutanea), fiebre, trastornos respiratorios incluyendo neumonitis y
edema pulmonar, reacciones anafilacticas. Las reacciones de hipersensibilidad a la
hidroclorotiazida pueden aparecer en pacientes con o sin antecedentes de alergia o de
asma bronquial, pero son mas probables en los pacientes asmaticos. Los diuréticos
tiazidicos promueven la activacion o exacerbacion del lupus eritematoso sistémico.

Metabolismo y Nutricion: hiperglucemia, glucosuria, hiperuricemia.

Piel: eritema multiforme (incluyendo sindrome de Stevens-Johnson), dermatitis
exfoliativa (incluyendo necrolisis epidérmica téxica).

Inespecificos: debilidad.
Parametros de laboratorio: en los ensayos clinicos controlados, los cambios
clinicamente importantes en los parametros de laboratorio raramente estuvieron
asociados con la administraciéon de la combinacion.
Hemoglobina y hematocrito: se observé una disminucion del hematocrito mayor del
20% en el 0,4% (s6lo un paciente) de los pacientes tratados con olmesartan
medoxomil-hidroclorotiazida, mientras que tal disminucién no fue observada en
ninguno de los pacientes tratados con placebo. Ningun paciente fue excluido del
estudio debido a anemia.
Creatinina sérica y nitrégeno ureico en sangre: se observaron aumentos mayores del

50% en el nitrégeno ureico sanguineo ((BUN) y en la creatinina sérica en el 1,3% de
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los pacientes. Ningun paciente fue excluido del estudio debido a cambios en la urea o

en la creatinina.

SOBREDOSIFICACION

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 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata: (0221) 451-5555.

Esta especialidad medicinal esté libre de gluten.

PRESENTACION
Envases con 10,30,60,500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los dos ultimos

para uso hospitalario exclusivo.

FORMA DE CONSERVACION
- Conservar a temperatura no mayor a 30°C. Preservar de la humedad.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION

Certificado N°55.742

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Boyaca 237- Ciudad Autbnoma de Buenos Aires, Argentina.
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