F 201l - Aie del Trabaje Decente, ta Satud y Seguridad de los Trabajadonce”
Secretania de DPoliticas, ‘ :
Regalacisn ¢ Tuotitutos DISPOSICION ¥° 7 4 ] 5

AN AT

BUENOS AIRes, 3 1 0CT 2011

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-016137-11-9 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SCHERING PLOUGH
CORPORATION (USA) representada en la Argentina por SCHERING PLOUGH
S.A., solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada OLMETEC D 20/12,5 / OLMESARTAN
MEDOXOMIL - HIDROCLOROTIAZIDA; OLMETEC D 40/12,5 / OLMESARTAN
MEDOXOMIL - HIDROCLOROTIAZIDA; OLMETEC D 40/25 / OLMESARTAN
MEDOXOMIL - HiDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concentracién:
COMPRIMIDOS RECUBIERTQS, 20 mg - 12,5 mg; 40 mg - 12,5 mg; 40 mg
- 25 mg, respectivamente, aprobada por Certificado N© 53.833.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y

la Disposicion N°: 5904/96.
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Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal o_torgadé en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

Que a fojas 101 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actiua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello: .
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada OLMETEC D 20/12,5 / OLMESARTAN
MEDOXOMIL - HIDROCLOROTIAZIDA; OLMETEC D 40/12,5 / OLMESARTAN
MEDOXOMIL - HIDROCLOROTIAZIDA; OLMETEC D 40/25 / OLMESARTAN
MEDOXOMIL - HiDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concentracién:

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 20 mg - 12,5 mg; 40 mg - 12,5 mg; 40 mg
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- 25 mg, respectivamente, aprobada por Certificado N° 53.833 y Disposicidn
N°¢ 3129/07, propiedad de la firma SCHERING PLOUGH CORPORATION (USA)
representada en la Argentina por SCHERING PLOUGH S.A,, cuyos textos
constan de fojas 37 a 72.

ARTICULO 2°. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT No 3129/Q7 los prospectos autorizados por las fojas 37 a 48, de las
éprobadas en el aurtfculo 19, los que integrardn en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N°® 53.833 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inclusién en e! legajo electrdnico, por Mesa de Entradas
notifiquese al inéeresado, girese al Departamento de Registro para que
efectle la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,
archivese PERMANENTE.

i

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-016137-11-9 : .
: M w8

DISPOSICION N© _ am & « & Dr. OTTO A ORSINGHER
’ & ik @ SUB-INTERVENTOR
N s i AN M.A T,



=t 2011 - Ao det “Trabaje Decente. la Salud ¢y Seganidad de loe Trabajadores”
Weinisternio de Salad
Secretanca de Politicas,

Regalacisn e Tuotitutos
ANMAT.

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
N074"5 a Io's- efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 53.833 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma SCHERING PLOUGH CORPORATION (USA) representada en la
Argentina por SCHERING PLOUGH S.A., del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Generico/s: OLMETEC D 20/12,5 / OLMESARTAN
MEDOXOMIL - HIDROCLOROTIAZIDA; OLMETEC D 40/12,5 / OLME.SARTAN
MEDOXOMIL - HIDROCLOROTIAZIDA; OLMETEC D 40/25 / OLMESARTAN
MEDOXOMIL - HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 20 mg - 12,5 mg; 40 mg - 12,5 mg; 40 mg
- 25 mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 3129/07.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-009546-06-5.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO |MODIFICACION
| HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. ‘ Disposicion N°|Prospectos de fs. 37 a 72,
3129/07.- corresponde desglosar de
fs. 37 a 48.-
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El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado,

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidon de Modificaciones del REM a la

firma SCHERING PLOUGH CORPORATION (USA) representada en la Argentina

por SCHERING PLOUGH S.A., Titular del Certificado de Autorizacion NO
31 0CT 2011

53.833 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias ......... , del'mes de ........

Expediente N© 1-0047-0000-016137-11-9

wl ul
7 ‘ l 5 Dr. OTTO A. ORSINGHER

nc SUB-INTERVENTOR
AN M.AT.
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PROYECTO DE PROSPECTO  * ¥
OLMETEC* D
OLMESARTAN MEDOXOMIL / HIDROCLOROTIAZIDA
Comprimidos recubiertos
20/12,5- 4012,5- 40/25
Venta Bajo Receta Industria Brasilera
FORMULA:
Cada comprimido recubierto de OLMETEC* D 20/12,5 contiene:
OLMESARTAN MEDOXOMIL......coicritiicier ettt ereee e e b saee et aenene 20,00 mg
HIDROCLOROTIAZIDA. ... ireeiiecrireee st erc e ans st rnaanne e 12,50 mg
Celulosa MICTOCASIANINA. .. ..oier e ie s s eei i eses s s b s caanasrbebas b e s smaerinas 20,00 mg
Hidrexipropilcelulosa de baja SUstitucién...........coeviieoin s, e 40,00 mg
Lactosa Mmonohidratada ........c...ccveiiieiei i e e e e 110,70 mg
HidroxipropilCBIUIOSE. .. ..eeee v e 500 mg
Estearato de Magnesion.......ooimrrr i st e 1,80 myg
DiOXidO de tIANI0.. ...t s 1,052 mg
TAICO...o it s e s 1,12 mg
HidroxipropilMetilCeIUIOSEa. ...vv i e e e 576 mg
OxXid0 08 RIBITO BMENHO. . .+evever s oo ere e e e eeee et e e ere e eee et erseen e s eaeereereeererans 0,06 mg
OXId0 A& NIEITO TOI0. .. evvcveresisi et es ettt e st es et en s en s esabs e 0,008 mg
Cada comprimido recubierto de OLMETEC* D 40/12,5 contiene:
OLMESARTAN MEDOXOMIL.......ccviiciiiireerirncmn s ceess e 40,00 mg
HIDROCLOROTIAZIDA. ..o et e reaese e ettt e e e e e nce s nraens 12,50 mg
Celulosa MICIQCTSTANING. ....c.eeeiirir i ettt 40,00 mg
Hidroxipropilcelulosa de baja SUSHIUCION. .......ccovvccreiii et 80,00 mg
Lactosa monohidratada ........cccooeer o e e s 233,90 mg
HIdroxipropilcaIUIOSa. ......ccc e e 10,00 mg
Estearalo de Magnesio. . ...t e s e 3,60 mg
DIOXIAD €8 HANIO. ... .verieerecrrirt e iren e ctesnn e n et eb b enc s 1,578 mg
TAICO. e eeeeeii e e e e 1,68 mg
HidroxipropiIMetilCalUIOsa. ........voviuiiien i 8,64 mg
Oxido de hierro amarillo............cooovicmmriii s 0,09 mg
OXido de RIBIMO FOJ0. .....vve i i s e s 0,012 mg
Cada comprimido recubierto de OLMETEC* D 40/25 contiene;
OLMESARTAN MEDOXOMIL....coctiiiiiiieiriis et e et 40,00 mg
HIDROCLOROTIAZIDA. ....iiieeoviiie i eerer et ecortire et eb e et nreas 25,00 mg
Celulosa MICOCASIANING.......cvviiii i e e e e 40,00 mg
Hidroxipropilcelulosa de baja SUSHHUCIBN. .........coovr i e 80,00 mg
Lactosa MONONIAALAA .......ovioeiie e e e 221,40 mg
HIdroXiProPICEILEOSA. ... .. cvvei i eee e et bese e et b cebe e rce e s ar e e 10,00 mg
Estearato de Magnesio...........coorii et e 3,60 mg
BToY ool (= (1 =3 o P S PR SURTT 1,62 mg
L= ot o T U O OO PP ST TSP OTURPPPTON 1,68 mg
HidroxipropilmMetiCelUlOsa. ... oot e 8,64 mg
Oxido de hiermo amarillo.........cooivvnie oo e 0,03 mg

OXid0 0 NIEITO T0[0...v.vvvvvevcrrrersonffririecriinie o srianssesnsssninegeeneenn 0,03 MG
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ACCION TERAPEUTICA: 7 l.. 1 5

Antihipertensivo.

INDICACIONES:
OLMETEC* D estd indicado para e! tratamiento de la hipertension arterial. Esta combinacion de dosis

fijas no esta indicada como tratamiento inicial.

ACCION FARMACOLOGICA:

Olmesartan Medoxomil

El olmesartan medoxomil es una prodroga que durante la absorcion en el tracto gastrointestinal es
hidrolizada, dando lugar a olmesartdn, €l compuesto bioldgicamente activo. El olmesartan es un
antagonista selectivo de los receptores de la angiotensina |l subtipo AT1.

La angiotensina Il se forma a partir de la angiotensina 1 a través de una reaccién catalizada por la
enzima convertidora de angiotensina (ECA, quininasa Il). La angiotensina [l es la principal sustancia
presora del sistema renina-angiotensina, con efectos que incluyen vasoconstriccion, estimulacion de la
sintesis y liberacion de aldosterona, estimulacion cardiaca y reabsorcion renal de sodio. El olmesartan
impide los efectos vasoconstrictores de la angiotensina Il, al bloguear selectivamente la ligadura de la
angiotensina |l a los receptores AT1 en el musculo liso de la pared vascular. Por lo tanto, su accion es
independiente de fas vias seguidas para la sintesis de angiotensina |.

También se han encontrado receptores AT2 en otros tejidos, pero se desconoce su vinculacion con la
homeostasis cardiovascular. El olmesartan tiene una afinidad 12,500 veces superior por el receptor
AT1 que por el receptor AT2.

El blogqueo de! receptor de la angiotensina Il inhibe la retroalimentacion negativa de la angiotensina |l
sobre la secrecion de renina, pero el incremento resultante de fa actividad de la renina plasmética y de
los niveles de angiotensina Il circulante no supera el efecto del olmesartdn sobre la presion arterial.
Dado que e! Olmesartan Medoxomil no inhibe la ECA (quininasa I}, no afecta la respuesta a la
bradiquinina.

Hidroclortotiazida

La hidroclorotiazida es un diurético tiazidico que actua sobre los mecanismos de reabsorcion de
electrolitos en los tibulos renales, incrementando en forma directa la excrecion de sodio y de cloro en
cantidades aproximadamente equivalentes.

Indirectamente, la accién diurética de la hidroclorotiazida reduce e! volumen plasmatico, con el
consiguiente aumento de actividad de la renina plasmatica, incremento de la secrecion de aidosterona,
aumento de fa excrecion urinaria de potasio y disminucion del potasio sérico. E! eje renina-aldostemna
estd mediado por la angiotensina |l, de modo que la coadministracion de un antagonista de los
receptores de angiotensina I tiende a revertir la pérdida de potasio asociada a las tiazidas. El
mecanismo del efecto antihipertensivo de las tiazidas no es del todo conocido.

FARMACODINAMIA:

Olmesartan Medoxomil

Dosis de 2,5 a 40 mg de olmesartdn medoxomil inhiben el efecto hipertensivo de la infusidn de
angiotensina |. La duracion del efecto inhibitorio estuvo relacionada con la dosis, hallandose que dosis
de olmesartan medoxomil >40 mg producen una inhibicidn >90% a las 24 horas.

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

ERING-PLOUGH S.A.
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Co-Directora Técnica

Matricule Profesional N* 15.874
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olmesartan medoxomil influyé minimamente sobre los niveles de aldosterona y no tuvo efecto sobre el ~ .~
potasio sérico.

Hidroclorotiazida
Tras la administracion oral de hidroclorotiazida 'a 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 Medoxomit

El olmesartan medoxomil se bicactiva rapida y completamente a través de la hidrdlisis del éster,
transforméndose en olmesartan durante la absorcion en el tracto gastrointestinal, El olmesaran parece
egliminarse en forma bifésica, con una vida media de eliminacién terminal de aproximadamente 13
horas. Con posterioridad a la administracion de dosis orales Unicas de hasta 320 mg y de dosis orales
multiples de hasta 80 mg, el olmesartan presenta una farmacocinética lineal. Los niveles de olmesartan
en estado de equilibrio se alcanzan al cabo de 3 a 5 dias y con la administracion de una sola toma
diaria no se produce acumulacion plasmatica.

La biodisponibilidad absoluta de olmesartan es de aproximadamente 26%. Después de la
administracion oral, la concentracion plasmatica maxima (Crmax) de olmesartan se alcanza en e! lapso
de 1 a 2 horas. Los alimentos no afectan la biodisponibilidad de olmesartan.

Luego de la rapida y completa conversion de olmesartan medoxomil en olmesartan durante la
absorcion, virtuaimente no se produce ninguin paso metabélico adicional de olmesartan. La depuracion
plasmatica tota! de olmesartan es de 1,3 L/h, con una depuracién renal de 0,6 L/h.

Aproximadamente 35% a 50% de |a dosis absorbida se recupera en la orina, en tanto que el remanente
se elimina en las heces, a través de la bilis.

E! volumen de distribucion 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. La ligadura
proteica es constante aln a concentraciones plasmaticas de oimesartdn muy superiores al rango
alcanzado con las dosis recomendadas.

En ratas, e! olmesartan atraveso la barrera hematoencefélica en forma escasa; atravesd la barrera
placentaria y se distribuyd en el feto. En ratas, también se distribuyo en la leche, en bhajas
concentraciones.

Poblaciones especiales
Pediatria: No se investigo |a farmacocinética de oimesartan en pacientes menores de 18 afios de edad.

Geriatria; La farmacocinética de clmesartén se estudio en los sujetos de edad avanzada (2 65 afios).
En general, las concentraciones plasmaticas maximas de olmesartdn fueron similares en los adultos
jovenes y en los sujetos de edad avanzada. En los pacientes geridtricos se observé una modesta
acumulacion con la administracién de dosis repetidas (e! AUCss-t fue 33% mayor en los pacientes de
edad avanzada, 1o que corresponde aproximadamente a una reduccion del 30% en fa depuracion
renal).

Género: Se observaron diferencias minimas en la farmacocinética de olmesartan en mujeres en
comparacion con los hombres, EI AUC v 1a Crax fueron un 10-15% mayor 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 mi/min}, e AUC
aproximadamente se triplicé después de la administracién repetida.

h S.A.
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Adn no se ha estudiado |a farmacocinética de olmesartan en pacientes sometidos a hemodidlisis.

Insuficiencia hepdtica: Se observaron aumentos en el AUC o.- ¥ la Cmax €n pacientes con insuficiencia
hepatica 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, 1a vida media
varié entre 5,6 y 14,8 horas. La hidroclorotiazida no es metabolizada por el rifidon pero se excreta
rapidamente a traves 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 pera no atraviesa la barrera hemato-encefalica, y
se excreta en [a leche materna.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION:

Los pacientes cuya presién arterial no puede controlarse adecuadamente con solamente Olmesartan
Medoxomil 0 solamente hidroclorotiazida, pueden ser cambiados a OLMETEC * D, teniendo en cuenta
el ajuste individual de la dosis. El efecto antihipertensivo de OLMETEC* D aumenta de acuerdo al
siguiente orden de las concentraciones de los principios activos, olmesartan medoxomil e
Hidroclorotiazida, respectivamente: 20 mg y 12,5 mg; 40 mgy 12,5 mg; 40 mg y 25 mg. Dependiendo
de la respuesta de la presion arterial, fa dosis puede ser titulada en periodos de 2 a 4 semanas.

OLMETEC* D debe ser administrado una vez por dia, con o sin los alimentos. Puede combinarse,
segun sea necesario, con otros agentes antihipertensivos. No se recomienda la administracion de mas
de un comprimido diario.

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

Pacientes con disfuncion renal: La dosis recomendada puede ser administrada siempre que la
depuracién de creatinina sea mayor de 30 mi/min. En los pacientes con deterioro renal mds severo, el
uso de diuréticos del asa es preferible al de diurgticos tiazidicos; par lo tanto, OLMETEC* D no se
recomienda en estos pacientes.

Pacientes con disfuncion hepatica: No es necesario ajustar la dosis.

CONTRAINDICACIONES:

OLMETEC* D esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a cuaiquier componente de la
medicacién 0 a ofras drogas derivadas de la sulfonamida; durante el embarazo ¢ en pacientes ¢on
anuria.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Morbilidad y mortalidad fetal/Neonatal

Las drogas que actdan directamente sobre el sistema renina-angiotensina, al igual que los diuréticos
tiazidicos, pueden ocasionar morhilidad y mortalidad fetal y neonatal cuando se administran a mujeres
embarazadas. En caso de detectarse la ocurrencia de un embarazo, la administracién de OLMETEC* D
debe interrumpirse lo antes posible. Dado que no se dispone de experiencia clinica con su uso en
mujeres embarazadas, el mismo esta gontraindicado durante la gestacion.
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No se observaron efectos teratogenicos cuando OLMETEC* D se administré & ratonas prefiadas en
dosis orales de hasta 1625 mg/kg/dia (122 Ta dosis humana maxima recomendada de olmesartan
medoxomil-hidroclorotiazida calculada sobre una base mg/m?) o a ratas prefiadas en dosis orales de
1625mg/kg/dia (280 veces sobre una base mg/m2).

Hipotension en pacientes con deplecion de volumen o de sal

En pacientes cuyo sistema renina-angiotensina esté activado, como aquellos con deplecion de volumen
o0 de sal (por ¢j., pacientes en tratamiento con altas dosis de diuréticos), puede ocurrir hipotension
sintomatica una vez iniciada la terapia con OLMETEC* D, asi como con cualquier otro antagonista del
receptor de angiotensina.

El tratamiento debe comenzarse bajo una cuidadosa supervision médica. En caso de producirse
hipotension se debe colocar al paciente en posicion supina y, si €s 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 aparicion de una respuesta hipotensora transitoria no constituye una
contraindicacion para el posterior tratamiento con OLMETEC* D.

Alteracion de la funcion hepatica

Los diuréticos tiazidicos deben utilizarse con precaucion en fos pacientes con deterioro de la funcién
hepatica o con enfermedad hepdtica progresiva, dado que alteraciones menores en el balance hidrico y
electrolitico pueden precipitar el coma hepatico.

Reacciones de hipersensibilidad
Las reacciones de hipersensibilidad a la hidroclorotiazida pueden ocurrir en pacientes con ¢ sin
antecedentes de alergia o asma bronquial, pero son mas probables en [os pacientes asméticos.

Lupus Eritematoso Sistémico
Los diureticos 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 hiperkalemla (potasio sérico >5,7 mEq/L) fue de 0,4%. Ningln paciente
interrumpid 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 al paciente presenta vomitos o recibe soluciones por via
parenteral. Los sintomas y signos que advierten sobre Ja 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 vémitos.

Puede desarrollarse hipokalemia, especialmente con diuresis rapidas, en casos de cirrosis severa o
luego de un tratamiento prolongado.

> CHERING-PLOUGH S(A.
Dr. Aifredo Wwilkinson Virginip Mazzobre
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La interferencia a la ingesta oral de electrolitos también puede contribuir a la hipokalemia. La

hipokalemia puede causar amitmias cardiacas y, ademds, sensibilizar o exagerar la respuesta del
corazon 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 ¢ nefropatia), puede ser
necesario el aporte de cloro en el tratamiento de la alcalosis metabdlica.

Se puede producir hiponatremia por dilucion en pacientes edematosos en épocas de clima caluroso. El
tratamiento adecuado es la restriccion hidrica mds que la administracion de sales, excepto en raros
casos en los que la hiponatremia es muy grave y pene 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,

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 fa excrecién urinaria de magnesio, lo que puede
generar hipomagnesemia.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio y causar elevaciones leves ¢ intermitentes
del calcio sérico en ausencia de trastomos 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 paratiroidea.

El tratamiento con diuréticos tiazidicos puede asociarse a incrementos en los niveles de colesterol y
triglicéridos.

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

Alteracién de la funcion renal

Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, pueden anticiparse
alteraciones de la funcién renal en individuos susceptibles tratados con clmesartan medoxomil,

En los pacientes cuya funcion 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 enzima convertidora de angiotensina y con antagonistas de los receptores de
angiotensina 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.
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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 nitrdgeno ureico sanguineo
(BUN). No existe experiencia con el uso prolongado de olmesartdn medoxomil en pacientes con
estenosis unilateral ¢ 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 azotemia. En pacientes con deterioro de la
funcion renal, el farmaco puede producir efectos acumulativos.

Hipotensién sintomatica

Se debe advertir al paciente en tratamiento con CLMETEC* 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 administracidn
de OLMETEC* D hasta consultar con el médico.

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

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS:

Olmesartan medoxomil

No se comunicaron interacciones medicamentosas significativas en los estudios en los que se
administré olmesartan medoxomil conjuntamente con hidroclorotiazida, digoxina o warfarina en
voluntarios sanos. La biodisponibilidad de olmesartdn no fue significativamente alterada por la
administracion concomitante de antidcidos (hidréxido de aluminio / hidréxido de magnesio).

Olmesartan medoxomil no se metaholiza a través del sistema del Citocromo P450 y no tiene efectos
sobre las enzimas P450; por 1o tanto, no cabe esperar la aparicion de interacciones con farmacos que
inhiben, inducen o son metabolizados por esas enzimas.

Hidroclorotiazida
Cuando se administran en forma conjunta, los siguientes farmacos pueden interactuar con los
diuréticos tiazidicos:

Alcohol, barbituricos o narcéticos: puede producirse potenciacidn de la hipotension ortostatica.

Fdrmacos 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 absorcidn de la hidroclorotiazida se ve perjudicada en presencia
de resinas de intercambio aniénico. Dosis anicas de colestiramina y colestipol se unen a la
hidroclorotiazida y reducen su absorcion gastrointestinal en hasta un 85 y 43%, respectivamente.

Corticoesteroides, ACTH. intensificacién de la deplecién de electrolitos, particularmente hipokalemia.

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

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

Litio: en general, no deberia administrarse concomitantemente con diuréticos debido a que éstos
reducen la depuracion renal del litio y promueven un alto riesgo de toxicidad ¢on la droga.
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Antiinflamatorios no esteroides: en algunos pacientes la administracion de un antiinflamatorio no

esteroide puede reducir los efectos diurético, natriurétrico, y antihipertensivo de los diuréticos del asa,
de los ahorradores de potasio y de las tiazidas. Por |0 tanto, cuando se usan concomitantemente con
OLMETEC* D, los pacientes deberian ser estrictamente supervisados para determinar si se obtiene el
efecto deseado del diurético.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad:

Olmesartan medoxomil-hidroclorotiazida:

No se han llevado a cabo estudios de carcinogénesis con olmesartan medoxomil en combinacion con
hidroclorotiazida.

La combinacién de olmesartan medexomil-hidroclorotiazida en una relacion 20:12,5 amojd resultados
negativos en la prueba de mutacion reversa en Salmonelfa-Escherichia coli /microsomas de células de
mamiferos hasta alcanzar a concentracion méxima recomendada para l0s ensayos estandar en placa.
Se evaluo la actividad clastogénica de olmesartan medoxomil e hidroclorotiazida en forma individual y
en las combinaciones 40:12,5, 20:12,5 y 10:12,5 utilizando el ensayo de aberraciones cromosémicas in
vitro en células de pulmdn de cobayo chino. Se observd una respuesta positiva para cada compuesto y
la combinacién. Sin embargo, no se detectd sinergismo de la actividad clastogénica entre oimesartan
medoxomil & hidroclorotiazida con ninguna de las combinaciones estudiadas. Olmesartan medoxomil-
hidroclerotiazida, administrado en forma oral en una relacin 20:12,5, presentd resultados negativos in
vivo en el test de micronucleos en eritrocitos de médula ésea de ratén, con dosis de hasta 3144 mg/kg.

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

Clmesartan medoxomil

Olmesartan medoxomil no resultd carcinogénico cuando se administrd a ratas durante un periodo de
hasta 2 afos. La dosis més alta evaluada (2000 mg/kg/dia) fue, calculada sobre una base mg/mz,
aproximadamente 480 veces superior a la dosis humana maxima recomendada (DHMR) de 40 mg/dia.
Dos estudios de carcinogenicidad conducidos en ratones, un estudio de 6 meses de administracion por
sonda gastrica en el raton knockout para el gen p53, y un estudio de 6 meses de administracion con fa
dieta en el ratdn transgénico Hras2, en los cuales se administraron dosis de hasta 1000 mg/kg/dia,
alrededor de unas 120 veces la desis humana méxima recomendada (DHMR), no mostraron evidencias
de un efecto carcinogénico.

Tanto ofmesartan 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 cromosomicas fn vitro en un cultivo de células de pulmén de cobayo Chino, y ambos
dieron resultados positivos para mutaciones de la timidina quinasa in vitro en el ensayo de linfoma en
raton. Olmesartan medoxomil resultd negativo para las mutaciones in vivo en las pruebas con intestino
y rindn de MutaMouse v en la prueba de clastegenicidad en médula Gsea de raton (test de
microntcleos) con dasis orales de hasta 2000 mg/kg (no se efectuaron estudios con clmesartan).

La fertilidad de las ratas no se vio afectada por la administracion de olmesartan medoxomil, en dosis de
hasta 1000 mg/kg/dia (240 veces la DHMR) en un estudio en el cual la administracion comenzé 2
semanas ¢ 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, aproximadamepde) ni en ratas hembras 0 machos {con dosis de hasta 100
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mg/kg/dia, aproximadamente). EI NTP (National Toxicology Program), sin embargo, hallé evidencia =
ambigua de carcinogénesis hepatica en ratones machos. La hidroclorotiazida no fue genotéxica in vitro

en el test de mutagenicidad de Ames en Saimonefia fyphimurium / cepas TA 98, TA 100, TA 1536, TA

1537 y TA 1538, ni en el test de aberraciones cromosomicas en células de ovario de cobayo chino.
Tampoco fue genotdxica in vivo en ensayos que utilizaron cromosomas de céiuias germinales de ratdn,
cromosomas de médula ésea de cobayo chino, o el gen de caracter letal recesivo ligado al sexo de
Drosophila. Se obtuvieron resultados positivos in vitro utilizando el ensayo de intercambio de
cromatides hermanas (clastogenicidad) en células de ovario de cobayo chino, el ensayo de
mutagenicidad en células de linfoma de raton, y el ensayo de no disyuncion en Aspergilius nidutans.

La hidroclorotiazida no tuvo efectos adversos sobre fa 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 de! apareamiento y durante toda la gestacion.

Uso durante el embarazo

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

Uso durante la lactancia

No se sabe si olmesartdn se excreta en la leche humana, pero se informé que se secreta en baja
concentracion en la leche de las ratas durante la factancia. La hidroclorotiazida se excreta en la leche
materna. Debido al potencial para producit efectos adversos en los lactantes, se debe decidir si se
discontinua la lactancia o se interrumpe el tratamiento, teniendo en cuenta la importancia de la droga
para |a madre.

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

Uso en geriatria

Los estudios clinicos de OLMETEC* D no incluyeron un nimero suficiente de sujetos de 65 ¢ mds afios
de edad como para determinar si responden de una forma distinta a 10s sujetos mas jovenes. Otra
experiencia clinica informada no ha identificado diferencias entre las respuestas de pacientes ancianos
y jovenes. En general, fa seleccion de la dosis para los pacientes de edad avanzada debe hacerse en
forma cautelosa. Normalmente se debe comenzar con la minima dosis efectiva, considerando la mayor
frecuencia de disminucién de la funcién hepatica, renal o cardiaca y de enfermedades concomitantes o
de tratamiento con otros farmacos en los gerontes.

E! olmesartan y la hidroclorotiazida se excretan sustanciaimente por rifion; por tal motivo, el riesgo de
reacciones toxicas a estos farmacos puede ser mayor en los pacientes con disminucion de 1a funcion
renal.

REACCIONES ADVERSAS:

Olmesartan 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 del placebo. Los eventos fueron generaimente leves,
transitorios, y no tuvieron reiacion conda dosis, como tampoco la tuvo su frecuencia. Al considerar el
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sexo, la edad y 1a raza no se observaron diferencias entre los pacientes tratados con olmesartan

medoxomil-hidroclorotiazida y los pacientes tratados con placebo. En todos 10s ensayos, la tasa de
abandono del tratamiento debido a eventos adversos en los pacientes hipertensos tratados con fa
combinacidn 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
olmesartan medoxomil-hidroclorotiazida, en mas del 2% de los pacientes, y mas a menudo con la
combinacion que con el placebo, independientemente de la refacion con la droga:

HCTZ= Hidroclorotiazida Oimesartan | Placebo { Olmesartan | HCTZ
HCTZ (n=42) (n=125) |(n=88)
(n=247) {%) (%) (%} (%)
Mareos 9 2 1 8
Infeccidn de vias aereas superiores 7 0 b 7
Hiperuricemia 4 2 0 i
3 i 2 1

Nauseas \

También fue comunicada la aparicidn 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.

Aparalo Respiratorio: 10s.

Aparato urinario: hematuria.

Metabokismo y Nutricion: hiperlipidemia, aumento de CPK, hiperglucemia.
Piel: erupcion cutanea.

inespecificos: dolor tordcico, fatiga, lumbalgia, edema periférico.

Se informd edema facial en 2 de 1243 pacientes que recibieron el producto.
Olmesartan medoxomil

En mas de 3100 pacientes hipertensos tratados con olmesartan 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 experiencia post-comercializacion se han informado casos raros de angioedema y
rabdomidlisis y casos muy raros de reacciones anafilacticas en los pacientes tratados con oimesartan
medoxomil.

Hidroclorotiazida
Ctros eventos adversos comunicados con la hidroclorotiazida, independientemente de la causalidad,
fueron:
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Sistema nervioso/Psiquiatria: inquietud,
Organos de los sentidos: visién borrosa (transitoria), xantopsia.
Aparato digestivo: pancreatitis, ictericia {ictericia colestatica intrahepatica), siaioadenitis, célicos,
irritacién gastrica.

Musculoesquelético; contracturas musculares.

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

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

Hipersensibifidad: parpura, fotosensibilidad, urticaria, angeitis necrotizante (vasculitis y vasculitis
cutanea), fiebre, trastornos respiratorios incluyendo neumonitis y edema pulmonar, reacciones
anafilicticas. 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 diureticos tiazidicos promueven la activacion ¢ exacerbacidn del lupus eritematoso
sistéemico.

Metabolismo y Nutricion: hiperglucemia, glucosuria, hiperuricemia.

Piei: eritema multiforme (incluyendo sindrome de Stevens-Johnsen), dermatitis exfoliativa (incluyendo
necrolisis epidérmica toxica).

Inespecfficos: debilidad.

Parametros de laboratorio:

En los ensayos clinicos controlados, los cambios clinicamente importantes en los parametros de
laboratorio raramente estuvieron asociados con 'a administracion 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 piacebo.

Ningun paciente fue excluido del estudio debido a anemia.

Creatinina sérica y nitrogeno 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 los pacientes. Ningun
paciente fue excluido del estudio debido a cambios en la urea o en la creatinina.

SOBREDOSIS:

Olmesartan medoxomil

Los datos disponibies con relacion a la sobredosis en seres humanos son limitados. Las
manifestaciones mas probables de una sobredosis serian hipotensién y taquicardia; podria observarse
bradicardia en caso de estimulacién parasimpética {vagal). Si se produce hipotensién sintomatica, debe
iniciarse el tratamiento de sostén. Se desconoce si el oimesartan es dializable.

Hidroclorotiazida

Los signos y sintomas de sobredosis mas comunmente observados en seres humanos son 10s
causados por la deplecion de electrolitos (hipokalemia, hipocloremia, hiponatremia) y por Ia
deshidratacion resultante de la diuresis excesiva. Si ademas se han administrado digitdlicos, la
hipokalemia puede incrementar ei riesgo de arritmias cardiacas. Se desconoce si la hidroclorotiazida es
dializable.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas-eercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

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

PRESENTACIONES:

OLMETEC* D 20/12,5: Envase conteniendo 7, 14 y 28 comprimidos recubiertos.
OLMETEC *D 40/12,5: Envase conteniendo 7, 14y 28 comprimidos recubiertos.
OLMETEC *D 40/25: Envase conteniendo 7, 14 y 28 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.
Mantener el producto en el envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 53.833.

Director Técnico: Cecilia B. Zelada

Elaborado por Sankyo Pharma Brasil Ltda. Alameda Xingu 766, Alphaville, Barueri, San Pablo, Brasil.
Fraccionado y Acondicionado en Av. San Martin 4550, Lomas del Mirador, prov. de Buenos Aires,
Argentina.
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