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qQuimica
| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

OLMESARTANA MEDOXOMILA + HIDROCLOROTIAZIDA
Medicamento genérico Lei n°® 9.787, de 1999

APRESENTACOES

Comprimido revestido de 20mg + 12,5mg ou 40mg + @5Embalagem contendo 30 comprimidos
revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO
Comprimido revestido de 20mg + 12,5mg
Cada comprimido revestido contém:

olmesartana MEAOXOMIIA...........uuuiiiriie e cereeee e e e e e e e s e s s rrre e e e s s e s sre e eeeaeeeesaesannnnnes 20mg
a1 To oo (o] 0] 1=V o I- VS PSSP 12,5mg
Lo (o] o1 =T ) (=TS0 1R o S 1 comprimido revestido

(hiprolose de baixa substituicdo, lactose moncédiat celulose microcristalina, hiprolose, talcte@mto
de magnésio, diéxido de silicio, didéxido de titarétrool polivinilico, macrogol, 6xido de ferro arel e
6xido de ferro vermelho)

Comprimido revestido de 40mg + 25mg
Cada comprimido revestido contém:

olmesartana MEAOXOMIIA...........uuiuiiiiiiseeeeee e e e e e e e s e s s rrre e e e s s e snnbr e eeeeaeeeseesannrnnes 40mg
a1 T0 [0 o (o] 0] 1=V o I- VSRR 26m
Lo (o] o1 =T ) (=TS0 1R o S 1 comprimido revestido

(hiprolose de baixa substituicdo, lactose moncédiat celulose microcristalina, hiprolose, talcte@mto
de magnésio, diéxido de silicio, di6éxido de titarétrool polivinilico, macrogol, 6xido de ferro arelo e
Oxido de ferro vermelho)
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Il - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES
A associacao de olmesartana medoxomila + hidroiéaida € indicada para o tratamento da hipertenséo
arterial essencial (primaria). Essa associacdoamm fixa ndo € indicada para o tratamento inicial.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Num estudo matricial a eficacia de olmesartana wamuda associada a hidroclorotiazida (OM/HCT) foi
avaliada em 502 pacientes com hipertensédo (PAdliEstcasual média entre 100 e 115mmHg). Foram
utilizadas as doses de OM/HCT respectivamente deg2afu 40mg e/ou 12,5mg ou 25mg e placebo. As
reducBes observadas na PA diastélica casuais fdear8,2 mm Hg no placebo, -16,4mmHg na dose de
20/12,5mg, -17,3mmHg na dose de 40/12,5mg e dOrftHg na dose maxima de 40/25mg. As
reducdes na PA sistélica nas mesmas doses citatErsoemente foram respectivamente: -3,3mmHg, -
20,1mmHg, -20,6mmHg e -26,8mmHg. Nesse mesmo estuttatamento dos grupos com OM em
monoterapia confirmou os dados de estudos anteriane seja, reducdes de PAD (pressao arterial
diastélica) de -13,8mmHg e PAS (pressao artersabliia) -15,5mmHg (OM 20mg/dia) e PAD de -14,6
mm Hg e PAS -16,0mmHg (OM 40mg/dia). Em outro estdd desenho aberto, ndo comparativo, de
escalonamento de dose (total de 24 semanas) @stau-eficicia da olmesartana medoxomila em
monoterapia (20mg e 40mg), associada a hidrocémidt (12,5mg e 25mg) e com adicao de besilato de
anlodipino a associacdo OM/HCT (5mg e 10mg). A cagdatro semanas 0s pacientes que nao
alcancaram a meta de RA130/85mmHg passaram para a fase seguinte. Aodamlbito semanas de
monoterapia, observou-se uma reducédo de -10,7,@mbTHg na PAD e PAS, respectivamente. Na fase
de terapia combinada, a reducdo na PAD foi de Ai®Hg e na PAS de -29,3mmHg. Apds a adicdo de
anlodipino, observou-se uma maior reducao na PAD18&2mmHg e na PAS de -33,7mmHg. Nesse
mesmo estudo, avaliou-se o alcance das metas denPAlois grupos distintos de pacientes pela
classificacdo da JNC VI-E.U.A: estagio I=PAS eritd®-159mmHg ou PAD 90-99mmHg e estagio Il =
PAS>160mmHg ou PAD> 100mmHg. No estagio |, 89% e no estagio 2, 54%pdeatentes alcancaram

a meta rigorosa (PA 130/85mmHg) apés 16 semanas de tratamento, oupseindo da monoterapia
com OM 20mg até a associacdo OM/HCT 40/25mg. A raeamdlise para a meta de RA40/90mmHg
mostrou, respectivamente, o alcance por 94% e 7@pedcientes. Em estudos de longo prazo por até
dois anos, o efeito redutor da pressao arteriadsgaciacdo foi mantido. O efeito anti-hipertendiio
independente da idade ou sexo e a resposta glatmh@inacdo foi semelhante para pacientes negros e
ndo negros. Nao foram observadas mudancas sidgivifisana frequéncia cardiaca com o tratamento em
combinacéo no estudo controlado por placebo.

O aparecimento do efeito anti-hipertensivo ocogruuma semana e foi maximo apds quatro semanas.
Apé6s administracao oral de hidroclorotiazida, o aota de diurese ocorreu nas primeiras duas horas e
foi maximo em aproximadamente quatro horas. A dioata acao diurética foi de seis a doze horas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Olmesartana medoxomila: € um pré-farmaco que, deranabsorcdo pelo trato gastrintestinal, é
convertido por hidrélise em olmesartana, o compbgitbgicamente ativo. E um bloqueador seletivo do
receptor de angiotensina Il do subtipo,AT

A angiotensina Il é formada a partir da angiotems$iem uma reacdo catalisada pela enzima conversora
da angiotensina (ECA, cininase Il). A angiotendind o principal agente pressorico do sistema @@nin
angiotensina-aldosterona, com efeitos que incluasoconstricdo, estimulacdo da sintese e liberagdo d
aldosterona, estimulacdo cardiaca e reabsor¢cdd tenasédio. A olmesartana liga-se de forma
competitiva e seletiva ao receptor AE impede os efeitos vasoconstritores da angiotenti
bloqueando seletivamente sua ligacéo ao receptpndMmusculo liso vascular. Sua acdo é independente
da via de sintese da angiotensina Il.

O bloqueio do receptor ATde angiotensina Il inibe feedback negativo regulador sobre a secrecdo de
renina, entretanto, 0 aumento resultante na atieidbe renina plasmatica e nos niveis de angiotisin
circulante ndo suprime o efeito da olmesartanaesalpresséao arterial.

N&o é esperado 0 aparecimento de tosse devideragib da resposta a bradicinina pelo fato de a
olmesartana medoxomila ndo inibir a ECA.
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Receptores A7também sdo encontrados em outros tecidos, masssernthece a sua associacdo com a
homeostasia cardiovascular. A olmesartana tem dmalade 12.500 vezes superior ao receptor, AT
quando comparada ao receptonAT

Doses de 2,5 a 40mg de olmesartana medoxomilaninibefeito pressérico da infusdo de angiotensina I.
A duracdo do efeito inibitorio esta relacionada candose. Com doses de olmesartana medoxomila
maiores que 40mg obtém-se mais de 90% de inibigfi®4 horas. As concentracdes plasmaticas de
angiotensina |, angiotensina Il e a atividade aéneeplasmatica aumentaram apds a administrac@a Uni
e repetida de olmesartana medoxomila a individ@asos e pacientes hipertensos. A administracao
repetida de até 80mg de olmesartana medoxomilariluéncia minima sobre os niveis de aldosterona e
nenhum efeito sobre o potassio sérico.

Hidroclorotiazida: € um diurético tiazidico, quaiatnos mecanismos de reabsorcdo de eletrélitos nos
tubulos renais, aumentando diretamente a excrez&ddio e cloreto em quantidades aproximadamente
equivalentes. Indiretamente, a acdo diurética dioblorotiazida reduz o volume do plasma, com
consequente aumento na atividade da renina plasmat secrecdo de aldosterona, na perda uriréria d
potassio e bicarbonato e reducdo do potassio sériativacdo do sistema renina-aldosterona é madiad
pela angiotensina Il e, portanto, a coadministraigiam antagonista do receptor de angiotensirmtiet

a reverter a perda de potassio associada a essétiadis. O mecanismo da acado anti-hipertensiva dos
diuréticos tiazidicos néo é totalmente conhecido.

A combinacédo de olmesartana medoxomila e hidrogémida resulta em efeito anti-hipertensivo aditivo
que aumenta em funcédo da dose. A interrupcdo dideccom olmesartana medoxomila isolada ou
associada com hidroclorotiazida ndo resultou ertoefebote.

Farmacocinética

Absorcéo, distribuicdo, metabolismo e excrecéo

Olmesartana medoxomila: olmesartana medoxomilpiéla& completamente bioativada por hidrélise do
éster para olmesartana durante a absorcao pedog@iatrintestinal. A olmesartana parece ser elidaina
de maneira bifasica, com uma meia-vida de eliminalgfi6-15 horas. A farmacocinética da olmesartana
é linear ap6s doses orais Unicas e doses oraifplasiimaiores que as doses terapéuticas. Os mgeis
estado de equilibrio sdo atingidos apds as priséinaes e ndo ocorre nenhum acumulo no plasma com a
administracdo Unica diaria.

Ap6s a administracdo, a biodisponibilidade absolitale aproximadamente 26%. A concentracédo
plasmatica maxima (fa) ap6s administracdo oral é atingida apds aproxamadite 2 horas. Os
alimentos ndo afetam a sua biodisponibilidade.

Apés a rapida e completa conversao da olmesartadaxomila em olmesartana durante a absor¢éo nao
ha aparentemente nenhum metabolismo adicionalrdasalrtana. O clearance plasmatico total € de 1,3
I’h, com um clearance renal de 0,5-0,7 I/h. Apradamente de 30% a 50% da dose absorvida é
recuperada na urina, enquanto o restante é elimimas fezes, por intermédio da bile.

O volume de distribuicdo da olmesartana é de 1@ dit@dds. A olmesartana possui alta ligacdo a
proteinasplasmaticas (99%) e ndo penetra nas hesnadkiligacdo proteica é constante mesmo com
concentracdes plasmaticas de olmesartana muit@atanfaixa atingida com as doses recomendadas.
Estudos em ratos mostraram que a olmesartana sdeae barreira hematoencefalica em quantidade
minima, e alcanca o feto através da barreira pladanE detectada no leite materno em niveis Isaixo
Hidroclorotiazida: a concentracdo maxima de hidnmatlazida é atingida apds 1,5-2 horas de sua
administracdo oral em associacao a olmesartanaxomila. A ligacao de hidroclorotiazida as proteinas
plasmaticas é de 68%, e seu volume aparente débudlisio é de 0,83-1,14 I/kg. Quando os niveis
plasmaticos de hidroclorotiazida foram acompanhadosno minimo, 24 horas, a meia-vida variou entre
5,6 e 14,8 horas. Nao é metabolizada, mas é elifmirapidamente pelo rim. No minimo, 60% da dose
oral é eliminada em estado inalterado dentro deo48s. O clearance renal esta entre 250-300mL/rain e
meia-vida de eliminacédo é de 10-15 horas. Cruzarieioa placentaria, mas nao a hematoencefaliéa, e
excretada no leite materno.

A administracdo concomitante de olmesartana medibx@idroclorotiazida ndo resultou em alteracfes
clinicamente significantes na farmacocinética dessdsubstancias em individuos saudaveis.

Populacdes especiais

Pediatria: a farmacocinética da olmesartana nadio¥estigada em menores de 18 anos.

Geriatria: a farmacocinética da olmesartana faidsia em idosos com 65 anos ou mais. Em geral, as
concentracdes plasmaticas maximas foram similares es adultos jovens e os idosos, sendo quesneste
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foi observado um pequeno acumulo com a adminisirdeddoses repetidas (a ASC foi 33% maior em
pacientes idosos, correspondendo a aproximadarBe¥iele reducdo no clearance renal).

Sexo: foram observadas diferencas minimas na fawmaica da olmesartana nas mulheres em
comparacao aos homens. A ASC e a,@ram de 10 a 15% maiores em mulheres do que enems
Insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiénaal, as concentracdes séricas de olmesartana
mostraram-se elevadas quando comparadas a indévithra funcéo renal normal. Em pacientes com
insuficiéncia renal grave (clearance de creatirir20 ml/min), a ASC foi aproximadamente triplicada
apoOs doses repetidas. A farmacocinética da olnasarm pacientes sob hemodidlise ainda néo foi
estudada.

Insuficiéncia hepética: um aumento de aproximadaend8% na ASE., foi observado em pacientes com
insuficiéncia hepéatica moderada em comparacdo aomrates saudaveis e, em comparacdo com oS
controles equivalentes, foi observado um aument#St@ de cerca de 60%.

Pacientes utilizando sequestradores de &cidosrdsiliaA administracdo concomitante de 40mg de
olmesartana medoxomila e 3750mg de colesevelamagianies saudaveis resultou em 28% de reducao
do Ghax € 39% de reducdo da AUC da olmesartana. Efeités nandos, 4% e 15% de reducéo em,C

e AUC respetivamente, foi observado quando a olrrsasaé administrada 4 horas antes do colesevelam.

4. CONTRAINDICACOES

A associacao delmesartana medoxomila + hidroclorotiazidaantraindicada nos seguintes casos: em
pacientes hipersensiveis aos componentes da férmulaa outros medicamentos derivados da
sulfonamida; durante a gestacdo; em pacientes neufigiéncia renal grave (clearance de creatinina
menor que 30 ml/min) ou com andria.

A coadministracdo de olmesartana medoxomila + bidrotiazida e alisquireno € contraindicada em
pacientes com diabetes (ver INTERCOES MEDICAMENTG$A

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipotensdo em pacientes com deplecdo de volume oe dal: em pacientes cujo sistema renina-
angiotensina esteja ativado, como aqueles com ghplde volume e/ou sal (ex: pacientes em tratamento
com doses altas de diuréticos), pode ocorrer higéte sintomatica apés o inicio do tratamento com
olmesartana medoxomila + hidroclorotiazida.

Funcéo renal diminuida: em pacientes cuja funcdo renal possa dependdivittade desse sistema (por
exemplo, ICC), o tratamento com inibidores da ECBlaqueadores dos receptores de angiotensina é
associado com azotemia, oliguria ou, raramente,ioeuficiéncia renal aguda.

Ha um risco elevado de insuficiéncia renal quandoigmtes com estenose unilateral ou bilateral de
artéria renal sao tratados com medicamentos quanafe sistema renina-angiotensina. Os diuréticos
tiazidicos sdo contraindicados a pacientes comgdoemal grave. Em pacientes com doenca renal; pode
se precipitar a azotemia.

Insuficiéncia hepatica: os diuréticos tiazidicos devem ser usados conadoiém pacientes com funcao
hepética prejudicada ou doenca hepaética progressistd que pequenas alteracfes no equilibrio
hidroeletrolitico podem precipitar coma hepético.

Reacbes de hipersensibilidadepacientes com histérico de alergia ou bronquitedica sdo mais
propensos a apresentar reacdes de hipersensibilidadidroclorotiazida, no entanto, essas reacdes
também podem ocorrer em pacientes sem tal histérico

LUpus eritematoso sistémico:os diuréticos tiazidicos podem exacerbar ou ativamanifestacdo do
lGpus eritematoso.

Litio: ndo se recomenda o uso concomitante de litiorétdias.

Efeitos metabdlicos e enddcrinospode ocorrer hiperglicemia com o uso de diurétitasidicos. Em
diabéticos, pode ser necesséario um ajuste na dosesdlina ou dos hipoglicemiantes orais. Diabetes
melito latente pode se manifestar durante a tex@pradiuréticos tiazidicos.

Também pode ocorrer aumento nos niveis de coléstériglicérides com o tratamento.

O tratamento com diuréticos tiazidicos pode préaifE ocorréncia de hiperuricemia ou crises de gata
alguns pacientes.

Desequilibrio eletrolitico: todos os pacientes em tratamento com diurético@nderealizar, em
intervalos adequados, determina¢@es dos eletr§kiosos.

Os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorati, podem provocar desequilibrio hidroeletraditic
incluindo hipopotassemia, hiponatremia e alcalapediorémica. Os sinais e sintomas de desequilibrio
hidroeletrolitico, consistem em boca seca, sedequfiza, letargia, sonoléncia, inquietacdo, dores
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musculares ou céimbras, fadiga muscular, hipotend@niria, taquicardia e distarbios gastrintestina
como nauseas e vomitos.

Geralmente, a hipocloremia é moderada, ndo sermss&rio nenhum tratamento de suporte.
Demonstrou-se que os diuréticos tiazidicos aumemtamcrecao urinaria de magnésio, resultando em
hipomagnesemia, e que podem reduzir a excrecadriarite calcio, além de provocar elevacéo disereta
inconstante do célcio sérico, sem alteracdo préai@alcemia. A hipercalcemia significativa pode ser
evidéncia de hiperparatireoidismo. O uso de tiapilideve ser interrompido antes da dosagem dos
hormdnios paratireoides.

Pode ocorrer hipopotassemia com o uso de diuréti@oiglicos, especialmente em pacientes com cirrose
hepética, diurese excessiva, que estejam recelrepdsicdo inadequada de eletrélitos e em pacientes
que estejam em terapia concomitante com cortiaid&s ou hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH).
Morbidade e mortalidade fetal/neonatal: os medicamentos que agem diretamente sobre o aistem
renina-angiotensina-aldosterona podem causar naateid morte fetal e neonatal quando administrados a
gestantes, assim como os diuréticos tiazidicosli@séticos tiazidicos atravessam a barreira placiene
aparecem no corddo umbilical. Podem causar disirbletroliticos e, possivelmente, outros efeitos
observados em adultos. Casos de trombocitopenigatadce ictericia fetal ou neonatal foram relatados
com o uso de diuréticos tiazidicos em mulheresidgdy

N&o foram observados efeitos teratogénicos quaretbcamentos contendo a associacéoldesartana
medoxomila + hidroclorotiazidboram administrados a camundongos e ratas prentasgvidenciou-se
toxicidade fetal pela reducdo de peso dos fetos apadministracdo delmesartana medoxomila +
hidroclorotiazidaa ratas prenhes.

Lactantes: a olmesartana é secretada em concentracdo balgitende ratas lactantes, mas nao se sabe
se é excretada no leite humano. Os diuréticodt@d aparecem no leite humano. Devido ao potencial
para eventos adversos sobre o lactente, cabe acamdekidir entre interromper a amamentacao ou
interromper o uso delmesartana medoxomila + hidroclorotiazidevando em conta a importancia do
medicamento para a mae.

Categoria de risco na gravidez: C (primeiro trimeste)

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Categoria de risco na gravidez: D (segundo e terces trimestres)

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita devjdaz.

Enteropatia semelhante a doenca celiac&oi reportada diarreia crénica severa em pacignteando
olmesartana medoxomila meses ou anos apés o iicivatamento. Biopsias intestinais de pacientes
frequentemente revelam atrofia das vilosidades.o Sgaciente apresentar esses sintomas durante o
tratamento com olmesartana medoxomila considemodéruar o tratamento em casos em que nenhuma
outra etiologia ¢é identificada.

Estudos Clinicos:Dados de um estudo clinico controlado — ROADMA&&angdomised Olmesartan And
Diabetes Microalbuminuria Prevention) - e de um estudo epidemiolégico conduzido nos Eugeriram

que altas doses de olmesartana podem aumentaroocasdiovascular em pacientes diabéticos, mas os
dados gerais ndo sao conclusivos.

O estudo clinico ROADMAP incluiu 4447 pacientes cdiabetes tipo 2, normoalbumindricos e com
pelo menos um risco cardiovascular adicional. @$epées foram randomizados com olmesartana 40mg,
uma vez ao dia, ou placebo. O estudo alcancouesfaaho primario, 0 aumento no tempo para o inicio
de microalbumindria. Para os desfechos secund&sosguais o estudo nao foi desenhado para avaliar
formalmente, eventos cardiovasculares ocorreranB@npacientes (4,3%) com olmesartana e em 94
pacientes (4,2%) com placebo. A incidéncia de ridade cardiovascular foi maior com olmesartana
comparada com o tratamento utilizando placebo érteptes [0,67%] vs. 3 pacientes [0,14%] [HR=4,94,
IC 95% = 1,43-17,06]), mas o risco para infartontiocardio néo fatal foi menor com olmesartana (HR
0,64, IC 95% =0,35, 1,18).

O estudo epidemiolégico incluiu pacientes com 66saau mais, com exposicdo geral de >300.000
pacientes por ano. No subgrupo de pacientes diasétecebendo altas doses de olmesartana (40mg/dia)
por 6 meses ou mais, houve um aumento no riscoatte ftHR 2,0, IC 95% = 1,1, 3,8) em comparacao
aos pacientes que receberam outros bloqueadoresceptor de angiotensina. Por outro lado, o uso de
altas doses de olmesartana em pacientes ndo d@bhésta associado a um menor risco de morte (HR
0,46, IC 95% = 0,24, 0,86) comparado a pacientes cemdicdes semelhantes tomando outros
bloqueadores do receptor de angiotensina. Naobeérvada diferenca entre os grupos que receberam
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doses inferiores de olmesartana em comparacao abusdloqueadores do receptor de angiotensina ou
entre 0s grupos que receberam a terapia por meneseses.

Carcinogénese, mutagénese, diminuicédo da fertilidad

Olmesartana medoxomila-hidroclorotiazida: ndo foremalizados estudos de carcinogenicidade com
olmesartana medoxomila associada a hidroclorotiazidto que as duas substancias isoladas nao
apresentaram evidéncias de efeitos carcinogéretegantes.

A associacdo de olmesartana medoxomila e hidra@arda, na proporcao de 20:12,5, foi negativa no
teste de mutacao reversa de microssomo de man$dbmohella-Escherichia coli até a concentracéo de
placa méaxima recomendada para 0s ensaios-padrdo.sulistancias também foram testadas
individualmente e em propor¢cées de combinacdo dé24) 20:12,5 e 10:12,5, quanto a atividade
clastogénica no ensaio de aberracdo cromossémiqaukendio de hamster chinésvivo. Foi observada
uma resposta positiva para cada componente e gdpole combinacdo. Entretanto, ndo foi detectado
nenhum sinergismo na atividade clastogénica emtt@oa os medicamentos em qualquer proporcao. A
combinacdo de olmesartana medoxomila e hidrochwioik (20:12,5), administrada por via oral, teve
teste negativo no ensaio de micronicleo de eritrdd® medula espinhal de camundomgwivo, em
doses de 1935 mg/kg de olmesartana medoxomila®rbglkg de hidroclorotiazida.

N&o foram realizados estudos de reducdo da fediidcom olmesartana medoxomila combinada a
hidroclorotiazida, pois os estudos demonstraramagudois farmacos isolados ndo afetam a fertilidade
em roedores.

Uso em criancas e idosos

N&o foram estabelecidas a seguranca nem a efedca@iancas.

Do numero total de pacientes em todos os estudogEad de hipertensdo com a associacdo, 18,3%
tinham 65 anos ou mais. Nao foram observadas difasena eficacia nem na seguranca entre os idosos e
0s mais jovens, porém, ndo pode ser descartadeagrasibilidade de alguns individuos mais idosos.
Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Gerais: 0 uso concomitante de olmesartana medoxomila sotimlotiazida com outros medicamentos
anti-hipertensivos pode resultar em efeito aditugotencializacao.

Olmesartana_medoxomila ndo foram relatadas interacbes medicamentosa#icigivas em estudos
nos quais a olmesartana medoxomila foi coadmimiatreom digoxina ou varfarina em voluntarios
saudaveis. A biodisponibilidade da olmesartanafagsignificativamente alterada pela coadministoaca
de antiacidos (hidréxido de aluminio e hidréxido miegnésio). A olmesartana medoxomila ndo é
metabolizada pelo sistema do citocromo P450, partado sdo esperadas interacdes com medicamentos
que inibem, induzem ou séo metabolizados por essaas.

- litio: foi relatado aumento nas concentracdes de litiosé toxicidade ocasionada por litio durante o
uso concomitante com bloqueadores dos receptorasgietensina I, incluindo olmesartana. Aconselha-
se 0 monitoramento do litio sérico durante o us@eomitante.

- bloqueio duplo do sistema renina angiotensina (S8: o bloqueio duplo do sistema renina
angiotensina com o uso de bloqueadores dos reesptig angiotensina I, inibidores da ECA e
alisquireno esta associado a maior risco de hipétenhiperpotassemia e alteracdes na funcéo renal
(incluindo insuficiéncia renal aguda) comparado anaterapia. Aconselha-se o monitoramento da
pressao arterial, funcdo renal e eletrélitos emiepdes sendo tratados com olmesartana ou outros
medicamentos que afetam o sistema renina angiotensi

- alisquireno: ndo coadministrar o alisquireno com olmesartandox@mila em pacientes diabéticos. O
uso concomitante foi associado a um aumento no e hipotenséo, hipercalemia, e alteracdes na
funcéo renal (incluindo insuficiéncia renal aguda).

- anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES): bloqueadores do receptor de angiotensina Il (BRA)
podem agir sinergicamente com AINES e reduzir afBo glomerular. O uso concomitante desses
medicamentos pode levar a um maior risco de piardudcdo renal. Adicionalmente , o efeito anti-
hipertensivo dos BRASs, incluindo a olmesartana,epser atenuado pelos AINES, inclusive inibidores
seletivos da COX-2.

- colesevelam:uso concomitante com o sequestrador do acidawdsli colesevelam reduz a exposi¢cédo
sistémica e concentracdo de pico plasmatico dasalr@a.
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A administracdo de olmesartana por no minimo 4 shaates do colesevelam reduz a interacéo
medicamentosa.

Hidroclorotiazida: quando administrados simultaneamente, os farmezaiso podem interagir com os
diuréticos tiazidicos:

- alcool, barbituratos ou narcéticos- pode ocorrer potencializagcao da hipotenséao tétios;

- medicamentos antidiabéticos (agentes orais e i) - pode ser necessario o ajuste de dose do
medicamento antidiabético;

- resinas (colestiramina e colestipol} a absorcdo da hidroclorotiazida é prejudicadgnesenca de
resinas de troca anibnica;

- corticosteroides, ACTH— aumento do risco de hipopotassemia;

- aminas vasopressoras (por exemplo, norepinefrina) possivel resposta diminuida a aminas
vasopressoras;

- relaxantes de musculatura esquelética, ndo despakantes (por exemplo, tubocurarina)- possivel
resposta aumentada ao relaxante muscular;

- litio - de maneira geral, ndo deve ser administradodiaraticos, pois estes reduzem a depuracao renal
do litio e provocam um alto risco de toxicidade Ifiiw;

- medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroidesem alguns pacientes, a administracdo de umeagent
anti-inflamatério ndo esteroide pode reduzir ost@fediuréticos, natriuréticos e anti-hipertensivios
diuréticos tiazidicos.

AlteracBes em exames laboratoriais

Em estudos clinicos controlados, mudancas clinioéenémportantes nos parametros laboratoriais
raramente foram associadas a administracdo da nagém.

Foram observados pequena diminuicao nos valorbsmatdcrito e hemoglobina e, raramente, pequenos
aumentos das enzimas hepaticas e/ou bilirrubineasécido Urico, ureia e creatinina sérica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3@®@teger da luz e umidade.

Desde que observados os cuidados de conservagéaymde validade deste medicamento é de 24 meses
a partir da data de fabricacao.

Numero de lote, data de fabricacao e validade: vidembalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

- olmesartana medoxomila + hidroclorotiazida 20md.2,5mg: comprimido circular, semiabaulado,
revestido, de cor bege.

- olmesartana medoxomila + hidroclorotiazida 40m@5mg: comprimido oblongo, semiabaulado,
revestido, de cor rosa claro.

Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Em pacientes cuja pressao arterial estiver inadkooente controlada por olmesartana medoxomila ou
por hidroclorotiazida em monoterapia, pode-se #ulbrspela associacdo de olmesartana medoxomila +
hidroclorotiazida conforme a titulacdo da dosefodma individualizada.

O efeito anti-hipertensivo da associacdo de olnesarmedoxomila + hidroclorotiazida é crescente na
seguinte ordem de concentracdes dos principiossatielmesartana medoxomila e hidroclorotiazida,
respectivamente: 20 mg e 12,5 mg; 40 mg e 25 mpgeil#endo da resposta da presséo arterial, a dose
pode ser titulada a intervalos de duas a quatraisasm

A associacao de olmesartana medoxomila + hidrotid@mida deve ser administrada uma vez ao dia, com
ou sem alimentos e pode ser associada a outro$ipettensivos conforme a necessidade. Ndo se
recomenda a administracdo de mais de um compriaudba.

Substituicdo: a associacdo pode ser substituidaqus principios ativos isolados. A dose diariaimax
recomendada de olmesartana medoxomila é de 40dmdniglroclorotiazida de 50 mg.

Pacientes com insuficiéncia renal: as doses rectadas podem ser seguidas, contanto que o clearance
de creatinina seja maior que 30mL/min.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo é nedesgaste de dose.

Este medicamento deve ser administrado por via dealendo o comprimido ser engolido inteiro, com
agua, uma vez ao dia.
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Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stigado.

9. REACOES ADVERSAS

Olmesartana medoxomila-hidroclorotiazida: em estudtinicos com medicamento contendo esses
principios ativos a incidéncia de eventos advefsiosemelhante a do placebo. Os indices de desiatén
dos pacientes tratados com a associacao por cawsgdtos adversos em todos os estudos foram de 2%
e iguais ou menores aos dos grupos tratados camlua

A seguir estdo listados os eventos adversos olikEmvaos estudos clinicos feitos com medicamento
contendo a combinacao de olmesartana medoxomitir@ctorotiazida.

Reacbes comuns (> 1/100 e < 1/10): tontura e fadiga

Reacbes incomuns (> 1/1000 e < 1/100): hiperurigerhipertrigliceridemia, sincope, palpitacdes,
hipotensao, hipotensao ortostatica, erupcao cut@megama, fraqueza, hiperlipidemia, aumento deaurei
no sangue e alterac6es de sais no sangue (paasHicio).

Com relacédo as drogas isoladas observou-se:

Olmesartana medoxomila: o evento adverso mais frequente relatado nos @stcichicos foi tontura
(incidéncia > 1/100 e <1/10) Apds a comercializaci@o olmesartana medoxomila, muito raramente
(incidéncia < 1/10000) foram relatados:

Aparelho digestério: dor abdominal, nauseas, véniateropatia semelhante a doenca celiaca e aument
das enzimas hepéticas;

Sistema respiratério: tosse;

Sistema urinario: insuficiéncia renal aguda, aumelos niveis de creatinina sérica;

Pele e apéndices: exantema, prurido e edema angatioe;

Inespecifico: cefaleia, mialgia, astenia, fadigéaigia e indisposicao;

Metabdlico/nutricional: hiperpotassemia.

Hidroclorotiazida : abaixo estdo outros eventos adversos relatadosadadroclorotiazida por ordem de
frequéncia:

ReacBes comuns (> 1/100 e < 1/10): hipergliceniapgyiria, hiperuricemia, desequilibrio eletrolitic
(incluindo hiponatremia e hipopotassemia), hiperstrolemia e hipertrigliceridemia, gastrite e fiexp.
Reac8es incomuns (> 1/1000 e < 1/100): fotossdiasitie e urticaria.

Reacdes raras (> 1/10000 e < 1/1000): sialoaddaiteppenia, agranulocitose, trombocitopenia, aaemi
aplastica, anemia hemolitica, inquietacdo, visdbagada (transitoria), xantopsia, angeite necrosante
(vasculite e vasculite cutanea), dificuldades raspiias (incluindo pneumonite e edema pulmonar),
pancreatite, ictericia (ictericia colestatica ifitepatica), reacbes anafilaticas, necrdlise epidértixica,
espasmos musculares, febre, edema periférico,e@iardisfuncao renal, nefrite intersticial e reacdo
anafilatica.

Reacbes de hipersensibilidade a hidroclorotiaziodem ocorrer em pessoas com ou sem histérico de
alergia ou asma brénquica, mas sdo mais provaagisefas com tal historico.

Em casos de eventos adversos, notifique o Sistema HNotificaces em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hdsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10.SUPERDOSE

N&o ha informacao disponivel sobre os efeitos atatnento em casos de superdose apéds a administracéo
da associacdo d#mesartana medoxomila + hidroclorotiazida

Os dados disponiveis com relacdo a superdose @® lsemanos apés a administracdo de olmesartana
medoxomila isolada sado limitados. A manifestaca meovavel de superdose é a hipotenséao.

A superdose apés a administracdo de hidroclordda@sta associada a deplecdo de eletrélitos
(hipopotassemina, hipocloremia) e desidratacadtegge da diurese excessiva. Os sinais e sintoras&s m
comuns sao nauseas e sonoléncia. A hipopotassengaggzentuar o risco de arritmias cardiacas no caso
de uso concomitante de digitalicos glicosidicos.

No caso de superdose catmesartana medoxomila + hidroclorotiazidaratamento de suporte deve ser
iniciado.

N&o se sabe ainda se a olmesartana e/ou a hidrigkida sao passiveis de remocéo por dialise.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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ANEXO B

Histdrico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticéo/notificagéo que altera bula

Dados das alteracbes de bulas

Data do No. Data do N° do Data de Versbes | Apresentacdes
expediente | expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VP/IVPS) relacionadas
10459 - GENERICO - 10459 - GENERICO
Incluséo Inicial de - Incluséo Inicial de U Comprimido
14/04/2015 Texto de Bula — RDC 14/04/2015 Texto de Bula — 14/04/2015 Versdo inicial VPIVPS revestido
60/12 RDC 60/12
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