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Substituted Hidroxipropilcelulosa, Hidroxipropilcelulosa, Acido estedrico,
Estearato  de  magnesio, Recubrimiento polimérico  amarillo
(Hipromelosa, Polietilenglicol, Talco, Diéxido de Titanio, Oxido de hierro
rojo, Oxido de hierro amarillo), c.s.

OTORGUESE A ESTE PRODUCTO FARMACEUTICO LA CONDICION DE

EQUIVALENTE TERAPEUTICO

CLASIFICACION TERAPEUTICA:

Antihiperdensi ,
ANTAGONISTAS DE LA ANGIOTENSINA 1I-DIURETICOS
Cdédigo ATC: C09DA0S

S
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El olmesartdn medoxomilo es una prodroga que durante la absorcion
en el fracto gastrointestinal es hidrolizada, dando lugar a olmesartdan, el
compuesto biolégicamente activo.

Olmesartan Medoxomilo es un antagonista potente y selectivo del
receptor para angiotensina Il con actividad por via oral. La
angiotensina Il es el principal agente presor del sistema
reninaangiotensina,  cuyos  efectos incluyen  vasoconstriccion,
estimulacion de la sintesis vy liberaciéon de aldosterona, estimulacion
cardiaca y reabsorciéon renal de sodio. El Olmesartdn bloguea los
efectos vasoconstrictores de la angiotensina I mediante el ploqueo
selectivo de la unién de angiotensina Il con el receptor ATl en el
musculo liso vascular. Por lo tanto, su accidn es independiente de la via
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de sintesis de la angiotensina Il. Las dosis orales de Olmesartan
Medoxomilo de 2.5 a 40 mg inhibieron la respuesta presora a la infusion
de angiotensina | exdgena. Las concentraciones plasmaticas de
angiotensina |, angiotensina Il y la actividad plasmdtica de la renina
aumentaron después de la administracion Unica o repetfida de
Olmesartdn Medoxomilo a sujetos sanos o pacientes hipertensos. La
administracion de Olmesartan Medoxomilo tuvo poco efecto en los
niveles plasmaticos de aldosterona.

Hidroclorotiazida es un diurético tiazidico. El mecanismo del efecto
antihipertensivo de este tipo de diuréticos no se conoce del todo. Las
tiazidas afectan los mecanismos tubulares renales de reabsorcion de
electrdlitos, lo que aumenta directamente la excrecion de sodio y cloro
en cantidades mdas o menos equivalentes. La accidn diurética de la
hidroclorotiazida reduce el volumen plasmdtico, aumenta la actividad
plasmdatica de la renina e incrementa la secrecion de aldosterona, con
aumentos consecuentes en la pérdida urinariac de potasio vy
bicarbonato, y descenso del potasio sérico. El vinculo entre renina y
aldosterona depende de la angiotensina Il, por lo que la administracion
de un antagonista del receptor para angiotensina Il tiende a revertir la
pérdida de potasio relacionada con los diuréticos tiazidicos. Con la
hidroclorotiazida, el inicio de la diuresis ocurre en unas 2 horas vy el
efecto mdximo ocurre unas 4 horas después de la dosis, pero su accion
persiste durante 6 a 12 horas aproximadamente.

La combinacién de Olmesartdn Medoxomilo e hidroclorotiazida
produce reducciones aditivas de la presion sanguinea que casi
siempre aumentan con la dosis de cada componente. El refiro del
tratamiento con Olmesartdn Medoxomilo, con o sin fratamiento
concomitante con hidroclorotiazida, no causé hipertension de rebote.

FARMACOCINETICA:

La administracidn concomitante de Olmesartdn Medoxomilo e
hidroclorotiazida no tuvo efectos de relevancia clinica en la
farmacocinética de cualquiera de los componentes en sujetos sanos.

Absorcion y distribucion
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Olmesartan Medoxomil

Después de la administracion oral, Olmesartdn Medoxomilo se
metaboliza rdpidamente hasta su  metabolito  con actividad
farmacoldgica, olmesartan. La biodisponibilidad absoluta promedio de
olmesartdn a partir de una formulacién en tableta es cercana a 26%.
La concentracién plasmatica maxima promedio de Olmesartdn se
alcanza 2 horas después de la administraciéon oral de Olmesartdn
Medoxomilo; las concentraciones plasmdticas de Olmesartdn
aumentan en forma mds o menos lineal conforme se incrementan las
dosis orales Unicas o repetidas en el intervalo terapéutico.

El alimento no tiene un efecto de relevancia clinica en la
biodisponibilidad de Olmesartdn.

No se han observado diferencias relacionadas con el género en la
farmacocinética de Olmesartén que tengan relevancia clinica.

Olmesartdn mantiene un alto porcentaje de unidn con proteinas
plasmdticas (>99%). El volumen de distribucién promedio después de la
administracién intravenosa estd entre 16 y 29 litros.

En ratas, Olmesartdn cruzé pobremente la barrera hematoencefdlica,
si la cruzdé. Olmesartdn cruzé la  barrera placentaria en ratas y se
distribuyd en el feto. También alcanzd niveles pajos en la leche de
ratas.

Hidroclorotiazida

Después de la administracion de Olmesartdn Medoxomilo e
hidroclorotiazida combinados, la mediana de tiempo hasta las
concentraciones méximas de hidroclorotiazida fue 1.5 g 2 horas
después de la administracion. El 68% de la hidroclorotiazida estd unido
con proteinas en el plasma y su volumen de distribucion dparente es
de 0.83 a 1.14 litros por kilogramo.

Metabolismo y eliminacion “_]
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Después de la conversion rdpida y completa de Olmesartan
Medoxomilo en Olmesartdn durante la absorcidn, éste no se
metaboliza mds. Cerca del 30% a 50% del farmaco absorbido al
organismo se excreta en la orina, el resto se excreta en las heces (por
via biliar). Segun el origen étnico, la vida media de eliminacion ferminal
de Olmesartan varié enfre 6 y 15 horas. El estado estable se alcanzd
después de las primeras dosis y no hubo acumulacion adicional
evidente con las dosis repetidas. La eliminacién renal aproximada fue
0.5-0.7 litros por hora.

Hidroclorotiazida

Los humanos no metabolizan la hidroclorotiazida, se excreta casi toda
por via urinaria sin cambios. Cerca del 60% de la dosis se elimina como
farmaco intacto antes de 48 horas. La eliminacion renal es de 250 a 300
ml/min. La vida media de eliminacion final de la hidroclorotiazida es de
10 a 15 horas.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Ancianos. En pacientes caucdsicos, el AUC del Olmesartdn en estado
estable se incrementd en cerca de 33% en los pacientes geridtricos.
Estos aumentos en la biodisponibilidad correspondieron a reducciones
en la eliminacién renal cercanas a 30% en los ancianos.

Dafo renal. En pacientes con insuficiencia renal, las concentraciones
séricas de Olmesartdn se elevaron en comparacion con los sujetos que
tenian funcién renal normal. Después de las dosis repetidas, el AUC casi
se friplicd en pacientes con dano renal grave (depuracion de
creatinina <20 ml/min). No se ha estudiado la farmacocinética de
Olmesartdn en pacientes que se someten a hemodidlisis. Dano
hepdtico. El AUC promedio de Olmesartdn después de una dosis oral
Unica en pacientes con dano hepdtico moderado aumentd en cerca
de 48% en comparacion con los controles sanos (grupo total), y en
cerca de 60% en comparacion con los contfroles equiparados.

Intferacciones

No se observaron interacciones farmacocinéticas significativas en
estudios en los que se administré Olmesartdn Medoxomilo al mismo
tiempo que digoxina o warfarina  en voluntarios sanocs. La
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biodisponibilidad de Olmesartdn no se alterd en forma significativa por
anfigcidos  (hidréxido de  aluminio 'y magnesio). El  Olmesartdn
Medoxomilo no se metaboliza por accién del sistema citocromo P450 y
no tiene efectos en las enzimas P450; por tanto, no se esperan
interacciones con farmacos que inhiben, inducen o se metabolizan por
estas enzimas.

INDICACIONES Y USOS:

Tratamiento de la Hipertensién cuando la monoterapia con Olmesartdn
edoxomilo o Hidroclorotiazida, por si solos, no son suficientes para controlar

adecuadamente la presién arterial.
CONTRAINDICACIONES:

Olmesartan  Medoxomilo-hidroclorotiazida estd contraindicado en
pacientes hipersensibles a los excipientes de la formulacion o qgue son
hipersensibles a otras sustancias derivadas de la sulfonamida (ya que la
hidroclorotiazida es un farmaco derivado de la sulfonamida).
Olmesartdn  Medoxomilo-hidroclorotiazida estd  contraindicado en
pacientes con anuria por el componente hidroclorotiazida.

Las pacientes que inician un embarazo deben suspender el uso de
Olmesartdn Medoxomilohidroclorotiazida lo antes posible, a menos que
no pueda encontrarse una alternativa a una accién farmacoldgica en
el sistema renina-angiotensina.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No hay experiencia con el uso de Olmesartdn Medoxomilo-
hidroclorotiazida en mujeres embarazadas. Los estudios en ratones y
ratas con este fdrmaco combinado no indican un efecto teratogénico,
pero se observd toxicidad fetal en ratas. Las tiazidas cruzan la barrera
placentaria y aparecen en sangre del cordén. Pueden causar
frastornos electroliticos fetales y otras reacciones posibles que se han
observado en adultos. Hay informes de casos de trombocitopenia
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neonatal, o ictericia fetal o neonatal durante el tratamiento materno
con fiazidas.

Si se produce un embarazo durante el tratamiento, Olmesartan
Medoxomilo-hidroclorotiazida debe suspenderse lo antes posible.

Lactancia

No se sabe si Olmesartdn se excreta en la leche materna, pero si
alcanza bajas concentraciones en la leche de ratas lactantes. Las
tiazidas aparecen en la leche materna. Por la posibilidad de efectos
adversos en el lactante, debe decidirse si se suspende la lactancia
materna o se suspende el farmaco.

REACCIONES ADVERSAS:
Olmesartan Medoxomilo-hidroclorotiazida

En estudios clinicos, la frecuencia general de eventos adversos con
Olmesartan Medoxomilo y hidroclorotiazida fue similar a la del placebo.
El indice de suspension por eventos adversos con Olmesartdn
Medoxomilo-hidroclorotiazida fue bajo (2%) y no mayor que el del
placebo. Se reporté mareo mds a menudo con Olmesartdn
Medoxomilo que con placebo.

Hallazgos de laboratorio

En estudios clinicos, fueron raros los cambios de importancia clinica en
los pardmetros de laboratorio estdndar que se relacionaron con
Olmesartan Medoxomilo-hidroclorotiazida.

Se observaron aumentos menores en los valores de dcido Urico
promedio, nitrégeno ureico en sangre y creatinina, asi como descensos
menores en los valores promedio de hemoglobina y hematocrito
durante el fratamiento con Olmesartan Medoxomilo-hidroclorofiazida.

Olmesartadn Medoxomilo

Experiencia en estudios clinicos: el mareo se reporta con frecuencia
(incidencia =1% y <10%) en esftudios clinicos con Olmesartan
Medoxomilo. En la experiencia posterior al lanzamiento, las reacciones

farmacologicas adversas -quev-sewret@n@q muy rara vez (incidencia
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<0.01%) son: Edema periférico, cefalea, tos, dolor abdominal, nduseaq,
vomito, reaccién andfildtica, exantema, prurito, angioedema,
insuficiencia renal aguda, aumento de enzimas hepdticas, aumento de
creatinina sanguinea, hiperpotasemia, mialgia y condiciones asténicas
como astenia, fatiga, letargo y malestar.

Hidroclorotiazida

Los eventos adversos reportados con otras preparaciones de
hidroclorotiazida son los siguientes:

Trastornos del sistema digestivo

Irritacion gastrica, sialoadenitis, pancreatitis.
Trastornos hepatobiliares

Ictericia (ictericia colestdsica intrahepdtical).
Trastornos oculares

Xantopsia, vision borrosa transitoria.
Trastornos del sistema hematico vy linfatico

Leucopenia, agranulocitosis, trombocitopenia, anemia apldasica,
anemia hemolitica.

Trastornos de la piel y tejido subcutdneo

Reacciones de fotosensibilidad, urticaria, vasculitis necrosante
(vasculitis, vasculitis cutdnea), reacciones anafildcticas, necrdlisis téxica
epidérmica.

Trastornos generales
Fiebre.
Trastornos del sistema respiratorio

Dificultad respiratoria (incluso neumonitis y edema pulmonar).

Trastornos renales y urinarios s e pE AT ik
Y E'QLLE:QL is Q!ui;;f’ﬂ#iiﬂé
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Disfuncion renal, nefritis intersticial.
Trastornos musculoesqueléticos
Espasmos musculares, debilidad
Trastornos del sistema nervioso
Inquietud.

Hallozgos de laboratorio: Hiperglucemia, glucosuria, hiperuricemia,
desequilibrio de electrdlitos (incluida hiponatremia e hipopotasemia),
aumentos en el colesterol y triglicéridos.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Pacientes con deficiencia de volumen o sal.

En pacientes con sistema renina-angiotensina activado, como los que
tienen deficiencia de volumen y/o sal (p. €]., los que reciben dosis altas
de diurético), puede haber hipotension sintomdatica después de iniciar
el tratamiento con Olmesartan Medoxomilo-hidroclorotiazida.

Alteracion de la funcion renal

En pacientes cuya funcién renal depende sobre todo de la actividad
del sistema reninaangiotensina (p. e€j., pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva grave), el fratamiento con farmacos que afectan
este sistema se relaciona con hiperazoemia, oliguria y raras veces,
insuficiencia renal aguda.

Hay un mayor riesgo de insuficiencia renal cuando los pacientes con
estenosis arterial renal bilateral (o estenosis de la arteria renal del Unico
rifdn funcional) se fratan con medicamentos que afectan al

sistema renina-angiotensina. No se recomiendan los diuréticos
tiacidicos en la enfermedad renal grave. En personas con enfermedad
renal, las tiazidas pueden desencadenar hiperazoemia.

Dano hepdtico

Las alteraciones menores en el equilibrio de liquido y electrdlitos
durante el tratamiento con tiazidas pueden desencadenar el coma
hepatico en pacientes con disfuncion en el higado o enfermedad
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hepdtica progresiva.

Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad a la hidroclorotiazida pueden
ocurrir en pacientes con o sin antecedente de alergia o asma
bronquial, pero son mds probables en pacientes con este
antecedente.

Lupus eritematoso sistémico
Hay informes de que los diuréticos tiacidicos causan exacerbacién o
activacion del lupus eritematoso sistémico.

Litio
No se recomienda el uso de litio combinado con diuréticos.

Efectos metabdlicos y endocrinos

El fratamiento con tiazidas puede afectar la tolerancia a la glucosa. Es
probable que en pacientes diabéticos sea necesario hacer ajustes en
la insulina o agentes hipoglucémicos.

La diabetes mellitus latente puede hacerse manifiesta durante el
fratamiento con tiazidas.

El fratamiento con diuréticos tiacidicos se relaciona con aumentos en
los niveles de colesterol v triglicéridos.

Es posible que haya hiperuricemia o se desencadene un cuadro franco
de gota en algunos sujetos que reciben terapias tiazidas.

Desequilibrio electrolitico

Como en cualquier paciente que recibe fratamiento diurético, deben
medirse los electrdlitos séricos a intervalos apropiados.

Las tiazidas, incluida la hidroclorotiazida, puede causar desequilibrio de
liquido y electrdlitos (incluida hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis
hipoclorémical). Los signos o sintomas de advertencia del desequilibrio
de liquido y electrdlitos incluyen sequedad de la boca, sed, debilidad,
letargia, somnolencia, inquietud, dolor muscular o calambres, fatiga
muscular hipotension, oliguria, taquicardia y trastornos
gastrointestinales, como ndusea y vomito.

El uso de diuréticos tiazidicos puede causar hipopotasemia, sobre todo
en pacientes con cirrosis hepdtica, en los que presentan diuresis
enérgica, en sujetos con ingesta oral insuficiente de electrolitos y en
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pacientes que reciben tratamiento concomitante con
corficoesteroides u hormona adrenocorticotrépica.

Por lo general, la deficiencia de cloro es leve y no requiere tratamiento.
Las fiazidas pueden reducir la excrecion de calcio y causar un
aumento infermitente y ligero de calcio sérico en ausencia de
trastornos conocidos en el metabolismo del calcio. La hipercalcemia
marcada puede ser evidencia de hiperparatiroidismo oculto. Deben
suspenderse las tfiazidas antes de redlizar pruebas de funcion
paratiroidea.

Estad demostrado que las tiazidas aumentan la excrecién urinaria de
magnesio, lo cual puede causar hipomagnesemia.

INTERACCIONES:
Generales

Otros agentes antihipertensivos

El efecto reductor de la presion sanguinea de Olmesartan Medoxomilo-
hidroclorotiazida puede aumentar con el uso concomitante de otros
medicamentos antihipertensivos.

Olmesartdn Medoxomilo

Hasta la fecha no se han reportado interacciones farmacoldgicas de
relevancia clinica con Olmesartan Medoxomilo.

Hidroclorotiazida

Alcohol, barbitUricos o narcéticos: Puede haber potenciacion de la
hipotension ortostatica.

Farmacos anfidiabéticos (agentes orales e insulina): Es probable que se
necesite un ajuste en la dosis del fGrmaco antidiabético.

Resinas de colestiramina y colestipol: La absorcion de hidroclorotiazida
se altera en presencia de las resinas de intercambio anidnico.

Corticoesteroides y ACTH: Los pacientes que toman corticoesteroides o
ACTH tienen mayor riesgo de hipopotasemia.
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Aminas presoras (p. €j., noradrenalina = norepinefrina): Es probable que
disminuya el efecto de las aminas presoras.

Relajantes no despolarizantes del musculo esquelético (p. €.,
fubocurarina): El efecto de los relajantes musculares esqueléticos no
despolarizantes puede potenciarse con la hidroclorotfiazida.

Litio: La eliminacion renal del litio disminuye por las fiazidas y por
consiguiente, aumenta el riesgo de toxicidad por lifio. Por lo tanto, no
se recomienda el uso de Olmesartdn Medoxomilohidroclorotiazida y
litio. Si es necesario usar la combinacion, se recomienda Ia vigilancia
cuidadosa de los niveles de litio.

Agentes antinflamatorios no esteroideos: La administracién de un
farmaco antinflamatorio no esteroideo puede reducir los efectos
diuréticos, natriuréticos y antihipertensivos de los diuréticos tiazidicos en
algunos pacientes.

DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

El potencial téxico de las combinaciones Olmesartdn Medoxomilo-
hidroclorotiazida se evalué en estudios de toxicidad con dosis orales
repetidas hasta por seis meses en ratas y perros. La mayoria de los
efectos observados se debieron a la actividad farmacolégica de la
combinacion y no hubo hallazgos que descartaran la administracion
en humanos en el nivel de dosis terapéuticas.

La  combinacién  Olmesartdn  Medoxomilo-hidroclorotiazida en
proporcién 20:12.5 tuvo resultados negativos en la prueba de mutacién
bacteriana inversa hasta con la mdxima concentracién en placa
recomendada para las pruebas estandar.

Olmesartdn Medoxomilo e hidroclorotiazida se probaron en forma
individual y combinados en proporciones de 40:12.5, 20:12.5 y 10:12.5
para evaluar su actividad clastogénica en la prueba in vivo de
alteracién cromosémica en pulmén de hdmster chino. Como se
esperaba, se observé una respuesta positiva para cada componente y
para la combinacién. Sin embargo, no se detectd sinergismo en la
actividad  clastogénica  entre Olmesartan Medoxomilo e
hidroclorotiazida con ninguna de las combinaciones proporcionales.
Olmesartan  Medoxomilo-hidroclorotiazida en  proporcién  20:12.5
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administrado por via oral tuvo resultados negativos en la prueba in vivo
de micronuUcleo de erifrocitos en médula ésea de raton con dosis de
hasta 1395 mg/kg de Olmesartédn Medoxomilo mas 1209 mg/kg de
hidroclorotiazida.

No se investigd el potencial oncogénico de Olmesartan Medoxomilo-
hidroclorotiazida, ya que no hubo evidencia de efectos carcinbgenos
relevantes de los dos componentes individuales en las condiciones
relevantes para el uso clinico.

No hubo evidencia de teratogenicidad en ratones o ratas tratados con
combinaciones de Olmesartan Medoxomilo-hidroclorotiazida. Como se
esperaba con esta clase de farmaco, se observé toxicidad fetal en
ratas, demostrada por la disminucién significativa en el peso corporal
fetal cuando se administraron combinaciones de Olmesartan
Medoxomilohidroclorotiazida durante la gestacion .

No se han redlizado estudios sobre los efectos de Olmesartan
Medoxomilo-hidroclorotiazida en la fertilidad, pero los estudios con los
componentes individuales no mostraron efectos adversos en la
fertilidad de roedores.

SOBREDOSIS:

No se cuenta con informacién especifica sobre los efectos o
tratamiento  de la sobredosis con OlmesartGn  Medoxomilo-
hidroclorotiazida. Sélo se dispone de datos limitados relevantes a la
sobredosis de Olmesartdn Medoxomilo en humanos. El efecto mas
probable de la sobredosis con Olmesartdn Medoxomilo es Ia
hipotension. La sobredosis de hidroclorotiazida causa deficiencia de
electrdlitos (hipopotasemia, hipocloremia) y deshidratacion a causa de
la diuresis excesiva. Los signos y sinfomas mds frecuentes de sobredosis
son ndusea y somnolencia. La hipopotasemia puede acentuar las
arritmias cardiacas relacionadas con el uso concomitante de
glucésidos de digital. En caso de sobredosis con Olmesartdn
Medoxomilo-hidroclorotiazida, el tratamiento debe ser de sostén.

No se cuenta con informacion sobre la capacidad para dializar el
olmesartan o la hidroclorotfiazida.
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POSOLOGIA:

En pacientes cuya presidbn arterial no se puede controlar
adecuadamente con olmesartdn medoxomilo o hidroclorotiazida
como drogas uUnicas, estd indicado fratarlas con la combinacién de
acuerdo a una dosis individual ajustada para cada caso. El efecto
antihipertensivo de Olmesartan medoxomilo e  hidroclorotiazida
aumenta si se aumentan las concentraciones de las sustancias activas.
Dependiendo de la respuesta de la presidn arterial, las dosis pueden ser
tituladas en periodos de 2 a 4 semanas. Olmesartan medoxomilo e
hidroclorotiazida debe ser administrado 1 vez al dia con o sin alimentos
y puede ser combinado con ofros medicamentos anfihipertensivos
segun sea necesario. La administracién de mas de 1 tableta por dia no
es recomendable. Sustitucién: Olmesartan  medoxomilo e
hidroclorotiazida puede ser sustituido por sus componentes activos en
forma separada. La dosis méxima diaria recomendada de Olmesartan
medoxomilo es de 40 mg y de hidroclorotiazida es de 50 mg. Pacientes
con insuficiencia renal: La dosis recomendada puede administrarse a
pacientes con insuficiencia renal siempre y cuando sus clearences de
creatinina sean mayores de 30 ml/min. En pacientes gue tengan una
insuficiencia renal mayor, es preferible usar diuréticos de asa en vez de
tiazidas, por lo tanto no se recomienda el uso de Olmesartan
medoxomilo e hidroclorotiazida. Pacientes con insuficiencia hepdtica:
No es necesario hacer modificacién de la dosis.

PRESENTACION:

Estuche con blister conteniendo X comprimidos.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:

Mantener en lugar fresco y seco, a no mds de 25°C.
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