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SUBDEFTO, REGISTAO Y SANTARIAR
S OFICINA PRODUCTOS TIGUS NUEVOS
COMPOSICION DEL PRODUCTO:
] 27 FEB 2012
Cada comprimido recubicrto conticne:

Olmesartin Medoxomilo 40 mg
Amiodiping (como besilato) 10 mg
Hidroclorotiazida 25 mg Y.

Excipientes:  Celulosa  microcristalina  silificada 90,  almidén predelatinizado.
croscarmelosa sodica, estearato de magnesio, hipromelosa, macrogol, Laled, didxido de
Litanio, colorante T y C azul N°2 laca aluminica, colorante 1 y C amarillo N°10 laca
aluminica, pigmento verde FX, C.8,

FARMACOLOGIA:

La asociacion de olmesartan medoxomilo/amiodipino/hidroclorotiazida ha demostrado ser
eficar en la reduccion de la presién arterial. Los tres compuestos actdan como agentes
antihipertensivos a través de mecanismos complementarios, cada uno actia en i
determinado lugar v bloquean difcrentes vias.

El Amlodipino pertencee al grupo de los antagonistas del calcio, el Olmesartin
medoxomilo al grupo de los antagonistas de la angiotensina 11 y la Hidroclorotiazida al
grupo de los diuréticos tiazidicos. La farmacologia de cada componente individual se
describe a continvacion:

El olmesartan cs un antagonista no peplidico de la angiotensina 1T que bloquea
selectivamente la union de la angiotensina 11 a4 los receptores AT en tejidos tales como ¢l
musculo liso vascular v las glandulas suprarrenales,

L ¢l sislema renina-angiolensina, la angiotensina [ es convertida cn angiotensina 1l por la
enzima convertidora de angiotensina (ACE). La angiotensina I cstimula la cortera
suprarrenal para sintetizar y secretar aldosterona, la cual disminuye la excrecion de sodio y
aumenta la exerecién de potasio. La angiolensina 11 lambién actia como un
vasoconstrictor ¢n ¢l musculo liso vascular. El olmesartan promueve la vasodilatacion y
disminuyc los cteetos de la aldoslerona por blogueo de la unién de angiotensina a los
reeeplores AT,

La regulacion por retroalimentacion negativa de la anpiotensina sobre la scerecion de
rening también es inhibida, lo que provoca un aumento de tas concentraciones plasmdlicas
de la renina y el consecuente anmento de las concenlraciones plasmaticas de la
angiotensina II, sin embargo, estos efectos no contrarrestan ¢l cliecto de disminucion de la
presion sanguincy provocado por olmesartan

Fl amlodipino es un blogueador de los canales de calcio que inhibe el flujo transmembrana
de los iones de calcio hacia el interior de la musculatura cardiacy y vascular lisa. Los datos
experimentales sugieren que ¢l arnlodipino sc 1ija a los sitios de unién dihidropiridinicos y
na dihidropiridinicos. Los proceses contractiles del musculo cardiaco vy del midsculo
vascular liso son dependientes del movimiento de los iones de calcio extracelulares hacia
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el interior de estas células, a través de canales idnicos especificos. Amlodipino inhibe
selectivamente la entrada de idn caleio a través de las membranas celulares, con un efecto
mayor sobre lag células muscularcs lisas vascularcs que sobre las c¢flulas musculares
cardiacas. L.os cfectos inotrdpicos ncgativos sc pucden delectar in vitro, pero a dosis
ferapéuticas no se aprecian en animales vivos. Dentro del rango de pH fisiologico,
armlodiping es un compuesto ionizado (pKa—8,6) y su accidn cinética con el receptor del
canal de caleio se caracteriza por una velocidad pradual de asociacidn y disociacion con el
sitio de unidn del receptor, resultando un inicio gradual det efecto.

‘I'ras la administracion de dosis terapéuticas a pacicntes con hipertension, amlodipino
produce una vasodilalacion, resultando ¢n una reduccion de las presiones arteriales en
decabilo supino y bipedestacion, Tin el tratamiento cronico, estas reducciones de la presion
arterial no se acompafian de un cambio significative de la frecuencia cardiaca o de los
niveles plasméticos de catecolamina.

Tanto en los pacientes jovenes como en los de edad avanzada, las concentraciones
plasmaticas d¢ amlodiping s¢ comelacionan con ¢l eleclo.

Amlodipino cs un vasodilatador arterial perilérico que actda dircetamente sobic ¢l
misculo liso vascular, causando una reduccion de la resistencia vascular periférica v de la
presion sanguines.

La hidroclorotiazida es un diurético Hazidico. El lugar dc accién de los diuréticos
tiazidicos es principalmente el tibulo contorneado distal renal. Se ha demostrado que en la
corteza renal existe un reeeplor con una alinidad elevada que es cf Tugar de union principal
para la accion del diurctico Lliazidico y la inhibicion del transporie de NaCl en ¢l tdbulo
contorneado distal. £l mecanismo de accion de las tiazidas consiste en la inhibicion del
sistermna de cotransporte NatCl-, tal vez compitiendo por el lugar del Cl-, por lo que se
afectan los mecanismos de reabsorcién de los electrolitos de manera directa, aumentando
la excrecion de sodio y de cloruro en una magnitud aproximadamente 1gual
indirectamente, por esta accion diurética, reduciendo ¢l volumen plasmatico y llevando a
aumentos ¢onseeuenies de la actividad de la renina plasmatica, la seerecion de aldosterona,
la pérdida urinaria de potasio y una disminucion del potasio plasmatico.

FARMACOCINETICA:

Olmesarian medoxomilo/Amiodipine/Hidroclorotiazida

Tras la administracion oral de olmesartin medoxomilo/amlodipino/hidroclotiazida en
adultos  normales  sanos, las  concenlraciones  plasmdaticds maximas de  olmesartan
medoxomilo, amlodipinog ¢ hidroclorotiasida se aleanzan en 1,5 - 3 horas, 6-8 horas y 1,5-2
horas, respectivamente. La velocidad y magnitud de la absorcién de olmesartan
medoxomilo, amlodipino ¢ hidroclorotiazida a partir de la asociacidn ¢s la misma que
cuando se administran como dosis individuales. Los alimentos no efotan afectan la
biodisponibilidad de esta triple asociacion,
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Mmesartdn Medoxomilo

Absorcion: Til olmesartin medoxomilo es rapida y completamente bioactivado a
olmesartan, a través de una hidrdlisis del grupo ester durante su absorcion cn ¢l Lracio
gastroint¢stinal. Bl olmesartan presenta una biodisponibilidad absoluta de un 26%, la cual
no se ve atectada por la presencia de los alimentos.

Distribucion: T3 volumen de distribucion del olmesartan ¢s de 17 L, presenta una alta
union a las proteinas plasmaticas (mas de 99%) y no penetra a 1as células rojas sanguineas.
Estudios en ammales han demostrado que el olmesartin atraviesa la placenta v, en menor
grado, la barrera hematocnce [Alica.

Moetabolismo: Fl olmesartdn experimenta un metabolismo hepdtico minima,

Excrecion: U olmesartan alcanza una concentracion plasmitica maxima después de 1 a 2
horas desde su adminisiracion, presentando una vida media de eliminacion de 13 horas.
Después de 3 a 5 dias de tralamiento se alcanza la concentracion al ¢stado estacionario y
presenta una farmacocinélica lineal cuando se administra por via oral una dosis Unica de
320 mg o dosis multiples de hasta 80 mg. Cuando ¢l olmesartan es administrado por via
oral, aproximadamente el 35 —50 % de la dosis absorbida es excretada a través de la orina
mientras que el remanente ¢s climinado en las heces a través de 1a bilis. El olimesartan
presenta un ¢learance plasmatico total de 1,3 L/hr y un ¢learance renal de 0,6 L/br

Amlodipino

Absorcion: Luego de la administracidn oral de dosis terapéuticas de amlodipino solo, éste
se absorbe hien, obreniéndose las concentracioncs maximas (Cmax) entre 6 a 12 horas
post-dosis. T.a biodisponibilidad absoluta del amlodipino es del 64 al 80%. La
hiodisponibilidad no se ve atectada por 14 ingesta de alimentos.

Distribucion: El volumen de distribucién aparente es aproximadamente 21 Ikg. Los
¢studios in vitro con amlodipine han mostrade que aproximadamente ¢l 97% del tirmaco
circulante estd unido a las proteinas plasmaticas.

Moctabotismo: Fl amlodipino se metaboliza en el higado extensamcnle (aproximadamente
un 90%), a metabolitos inactivos,

Eliminaciém: La eliminacion plasmatica de amlodiping es bifasica, con una vida media de
eliminacion terminal de aproximadamente 30 a 50 horas. Los niveles plasmmaticos ¢n el
estado de equilibrio s¢ alcanzan después de la administracidn continua durante 7-8 dias. Fl
10% de amlodiping se excreta en la orina sin cambios y un 60% como metabolitos.

Hidroclorotiazida
Absorcion: Después de una dosis oral, la absorcién de la hidroclorotiazida es rapida (tmiix
de aprox. 2 horas). L] aumento del AUC medio es lincal y proporcional a la dosis dentro
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del rango terapéutico. La cinética de la hidroclorotiazida no se meodifica por la
administracion multiple v la acumulacion es minima cuando se administra una vez al dia.
¢ ha observado que la administracién concomitante con alimentos puede tanto aumentar
como disminuir la disponibilidad sistémica de la hidroclorotiazida cn comparacion con cl
ayuno. La magnitud de estos efectos es pequefia y su importancia clinica es minima.
Después de la administracidn oral, la biodisponibilidad absoluta de la hidroclorotiazida es
del 60 al 80%.

Distribucién: El volumen aparente de distribucion ¢s de 4-8 kg, La hidroclorotiazida
circulante s¢ unc a las proteinas plasmaticas (10-70%), principalmente a la albumina. La
hidroclorotiazida se acumula en tos eritrocitos en aproximadamente 1.8 veces el nivel
plasmatico.

Biotranstormacion: La hidroclorotiazida se elimina como farmaco inalterado.

Eliminacion: Mas del 95% de la dosis absorbida se exercta come compuesto inalterado en
la orina. El clcarance renal consta de filtracion pasiva y de secrecion activa en el tabulo
renal. La vida media terminal es de 6-15 h.

La edad no afecta al clearance aparente en los pacientes con insuficiencia cardiaca.

Datos farmacocinéticos en pobluciones especiales

Pacientes pedidtricos menores de 18 ados: No sc disponc dc datos farmacocinéticos en
poblacidn pediatrica.

Pacientes de edad avanzada (65 afios o mayores):

Amlodipino: In pacientes de edad avanzada, ¢l clearance de amlodipino tiende a
disminuir, causando aumentos ¢n ¢l Area bajo la curva (AUC) de aproximadamente un
40% a 60%, por 1o tanto s¢ requicre una disminucion de la dosis inicial.

Olmesartan medoxomilo: Ta concentracion plasmatica maxima de olmesartan fue similar
en adultos jovenes v en ancianos. Se ohserva una leve acumulacidn cuando se administran
dosis repetidas en pacientes ancianos; ¢l AUC d¢ olmesartdn cn ¢l cstado de cquilibrio
gstacionario  aumentd  aproximadamente un 33% cn los pacicntes  ancianos, que
corresponde 4 una disminucion aproximada del 30% en el Clearence renal.

Hidroctorotiazida: L clearance sistémico de la hidroclorotiazida disminuye en personas de
edad avanzada, tanto sanas como hipertensas, cuando se compara con voluntarios sanos
jovenes.
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Insuficiencia renal:
Amlodipino: La farmacocinética de amlodiping no se afecta sigmificativamente por la
insuliciencia renal.

Olmesartin medoxomilo: En pacientes con insuficiencia renal, las concentraciones
plasmaticas del olmesartdn fueron elevadas comparadas con sujetos con una funcién renal
normal, Después de admimistrar dosis repetidas, ¢l AUC se triplica en pacicntes con
insuficiencia renal severa (Clearance de creatininag < 20 ml/min). 1.a farmacocinética del
olmesartan en pacientes sormetidos a hemadialisis na ha sido estudiada

Insuficiencia hepdtica:

Amlodipino: Los pacientes con insuficiencia hepética presentan una disminucién del
clearance de amlodipino, lo que resulta ¢n un aumento del AUC de un 40% a 60%
aproximadamente. Por lo cual, se puede requerir una disminucion de la dosis inicial do
amlodipino.

Olmesartan medoxomilo: Se observaron Aumentos en Cmax y AUCy.. en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada en comparacion con los ¢ontroles sanos, con un aumento
del AUC de aproximadamente un 60%.

Insuficiencia cardiaca:

Amlodipino: Los pacicnies con insuficiencia cardiaca presentan una disminucion del
Clearance del amlodipino, 1o que resulta en un aumento del AUC de un 40% a 60%
aproximadamente,

INDICACIONES:

Este medicamento esta indicado como tratamiento de la hipertensién  Esta asociacion en
dosis tijas no estd indicada para el tratamiento inicial de la hipertension

POSOLOGIA:

Via de administracion: Oral. Fsie medicamento se puede administrar con o sin los
alimentos.

Deosis usual en adultos:
La dosis recomendada ¢s un comprimido al dia. Se puede aumentar la dosis después de 2
semanas de tratamiento. El efecto antihipertensivo maximo de este medicamento se
alcanza al plazo de dos semanas tras ¢l cambio de dosis. La dosis diaria maxima
recomendada es de 40 mg de Olmesartdn Medoxomilo/10 mg de Amlodiping/25 mg de
Hidrocloratiazida,
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Esta triple asociacion se pucdc utilizar para proporcionar un descenso adicional de la
presion arterial en aquellos pacientes que no se logra controlar adecuadaments usando
dosis maximas leradas o habituales de dos de las siguientes clases de antihiperiensivos:
Antagonistas de los receptores de Angiotensing, Bloqueadores de los canales de Calcio y
diuréticos.

Dasis pedidtrica habitual:

No se recomienda el uso de esta triple asociacion en pacientes pedidtricos, yd que no se
dispone de estudios sobre la seguridad y elicacia de este medicamento en este grupo elario.
Pacientes con insuficlencia renal:

5S¢ puede seguir ¢l répimen usval de dosificacion de este medicamento, en tanto que el
clearance de creatinina del paciente sea = 30 ml/min, En pacientes con disfuncidn renal mas
prave, s¢ prefiere la administracion de diuréticos de asa cn vez de divréticos tiazidicos, como
la Hidroclorotiazida, por lo gue en este caso en particular no estaria recomendada esta
dsOCTACTOTE.

Pacientes con insuficiencia hepdtica:

Los pacientes con insuficiencia hepatica grave deben comenzar con una dosis de 2,5 mg de
amlodiping, la cual no se encuentra disponible en esta asociacidn a dosis fija, por lo tanto,
no se recomicnda ¢f uso de este medicamento en ¢ste grapo de pacientes.

Pacientes de edad avanzade ;

l.os pacientes mayores a 75 afios de edad deben comenrar con una dosis de 2,5 mg de
amladipino, 1a cual no se encuentra disponible en esta asociacién a dosis fija, por lo tanto,
no se recomienda el uso de este medicamento en este grupo de pacientes.

CONTRAINDICACIONES:

Este medicamento esta contraindicado en 1os siguientes casos:

— Antecedentes de hipersensibilidad al olmesartin medoxomilo, al amlodipino, a otras
sustancias derivadas de las dibidropiridinas, a la Ilidroclorotiazida, a otras sustancias
derivadas de la sulfonamida o a cualquier otro componente de la formulacion.

— Embarazo y lactancia.

— Pacientes con anuria.

PRECAUCLONES Y ADVERTENCIAS:

[ FoLLEYo bE FcamACION
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Uso durante el embarazo: Se debe evitar la exposicion del feto o neonato a este
medicamento.

Olmesartan Medoxomilo: Se debe comunicar a las mujeres en edad fértil los riespos de la
exposicion durante ¢l scgundo y ¢l lereer (rimestre del embarazo a drogas que actdan sobre
el sistema renina-angiotensina y lambién se debe avisar que estas consecuencias no
parecen resubiar de la exposicién intranterina al firmaco que estuvo limitado al primer
trimestre. T.os médicos deben ser informados de la ocurrencia de un embarazo a la
brevedad. Las drogas que actoan directaments sobre el sistcma renmina- angiotensina
pueden causar morbilidad v muertc folal 0 neonatal, cuando se les administra a mujeres
embarazadas, tal como sc ha comunicado en la literatura en pacientes que estaban
recibicndo inhibidores de la ECA.

Cuando sc deleete ¢l embiarazo, Ta administracidn de olmesartdn se debe descontinuar tan
pronto como sea posible y deberia considerarse la administracion de terapias alternativas.
No se dispone de experiencias clinicas con olmesartan co mujeres embarazadas.
Amlodiping: No se han realizado estudios del amlodipino cn mujeres embarazadas, por lo
tanto, no s¢ recomicnda ¢l vso de este medicamento durante el periodo de emhbarazo sin
antes consultar con el médico

Hidroclorotiazida: 1lay limitada experiencia sohre el 150 de hidroclorotiazida durante ¢l
embuararo, especialmente durante el primer trimestre. Los cstudios ¢n animales no son
suficientes.

La hidroclorotiazida atraviesa la placcata, Sobre la base del mecanismo de accion
farmacolédgico de hidroclorotiazida, su uso durante ¢l segundo y tercer trimesire puede
compromeier la perfusion placental del feto y originar efectos fetales y neonatales, comao
ictericia, altcractones del balance de elecirolitos y tromhbocitopenia y puede ser asociado
con otras reacciones adversas que puedan ocurrit en adultos,

Uso durante Ia lactancia;

Olmesaridn Medoxomilo: Se desconoce §i €] olmesartan se excreta en la leche do las ratas
durante la lactancia. Debido al potencial para producir efectos adversos en los lactanics, se
debe decidir 8i se descontinua la lactancia o se interrampe ¢l tratamiento, leniendo en
cuenta la importancia dc la droga para la madre.

Amlodiping: Se desconoce si ¢l amlodipino se distribuye en 1a leche matemna,
Hidroclorotiazida: La hidroclorotiazida se excreta en la leche materna.

Por ¢llo, no se recomienda el uwso de la asociacién de olmesartdin medoxomilo
/amladipino/hidrociorotiazida durante ta lactancia. Es preferible cambiar a un tratamicnto
cuyo perfil de seguridad en el periodo de lactancia sea mds conocido, especialmente ¢n
rectén nacidos o prematuros,

Uso en pediatria: No se¢ ha establecido la seguridad y cficacia de csle medicamento en
0ifigs, por ko tanto, no s¢ recomicnda su uso en este grupo de pacientes.

Uso en geriatria: Los cstudios rcalizados hasta la fecha no han demostrado problemas
especiticos que podrian limitar el uso de este medicamenta én pacientes ancianos ¢on una
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funcién renal normal. Sin embargo,los pacientes de cdad avanzada pucden scr méas
sensibles a los efectos hipotengsores de los componentes individvales y pueden requerir de
una dosis inicial menor.

Se debe controlar €l progreso de la lerapia, mediante visitas regulares at médico.

Se debe tener precaucion al realizar actividades que requieren estado de alerta mental,
como conducir un vehiculo u operar maguinarias, debido a la posibilidad de que este
medicamento puede producir mareos.

5S¢ debe informar al médico si se maniliestan nauseas, vomitos o diarrea continua, debido
al riesgo de presentarse una deshidratacidn e hipotension,

5¢ debe toner precaucion al realizar gjercicios o al exponerse al s0l, va que 1a transpiracion
cxcesiva pucde provocar una disminueion del volumen de fluidos, aumentando el rigsgo
de presentar una deshidratacién e hipotensién.

Se debe evitar €l consumo de alcohol durante el tratamiento, va que el use concomitante
puede producir una deshidratacién e hipotensidn.

Se debe evaluar la relacidn riesgo-beneficio en los siglientes casos:

Pacientes con deplecién de volumen y/o de sodio: Puede presentarse hipotension
sintomdtica en los pacientes con un sistema rening-angiotensinag activado (lales como los
pacientes con deplecion de volumen y/o sal que reciben dosis altas de diurélicos) que estéan
recibiendo antaponistas de los receplores de la angiotensia IT (ARAID. Antes de la
administracion de ésta asociacion se recomienda. corregir esta condicion o de lo contrario
realizar una estrecha supervision médica al inicio del tratamiento.

51 se presenta una hipotensidn excesiva con el uso de esta asociacion, debe colocarse al
paciente en posicién de cabito supino y, sl s necesario, administrar una infusion
intravenosa de solucion fisioldgica salina.

Una vez que la presion arterial haya sido estabilizada, se puede continuar el tratamiento.

Pacientes con infarto al miocurdio y/o angina de pecho: Cuando se inicia el tratamiento
com un bloqueador de los canales de calcio, como el amlodipino o cuando se cambia su
dosis; los pacientes, particularments aquellos con enfermedad arterial coronaria severa
obstructiva, pueden aumentar la frecuencia, duracién y/o severidad de la angina o
desarrollar un infarto agudo al miocardio, por mecanismos desconocidos,

Pacientes con deterioro de la funcidn renal: Esta triple asociacion no ha sido estudiada
en pacientes con deterioro de la funcion renal. Wo se recomienda el uso de este
medicamento en pacientes con insuficiencia renal grave (Clearance de creatinina =
F0ml/min). Si la insuficiencia renal es propresiva sc hace evidente considerar discontinuar
el diurético tiazidico y/o el antagonista de los receptores de Angiotensina.
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El vso d¢ olmesartan medoxomilo puede producir cambios en la funcion renal, como
consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona. En pacientes
cuya fimeion renal puede depender del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por gj.,
pacienies con insuficiencia cardiaca congestiva severa) ¢f ratamiento con inhibidores de
ACTE y antagonistas de los receptores de Angiotensina ha sido asociado con oliguria y
azotemia progresiva v (raramentc) con insuliciencia renal aguda v /o muerte.Fstudios
indican que ¢l uso de inhibidores de ACE en pacientes con estenosis arterial renal
unilatcral o bilateral, puede producir un aumento de la creatinina sérica o nitrogeno urcico
sanguineo (BUN). Los diuréticos tiazidicos deben ser usados con precaucion en pacientes
con distimeion renal, debido al riesgo de azotemia y/o desarrollo de cfectos acumulativos
del diurético.

Pacientes con insuficiencia hepitica: No se recomienda el uso de este medicamento en
pacientcs con insuficicneia hepilica grave

El Amlodipino experimenta un metabolisma hepdtico vy su vida media de eliminacion
plasmitica es de 56 horas en pacientes con insuficiencia hepatica grave, por lo tanto, se
recomienda usar este medicamento con precaucién ¢n  pacientes que  presentan
antecedentes de enfermedad hepatica o que consumen cantidades significativas de alcohaol.
Las alteracioncs menores del equilibrio de (Tuidos y electrolitos que pueden ocurrir con ol
uso de hidroclorotiazida podrian precipitar un coma hepético en pacientes con disfuncion
hepatica

[l uso de olmesartdn en pacientes con enfermedad hepatica moderada ha causado un
aumento del AUC por sobre el 60% y un aumento ¢n la Cmax. Se recomienda usar con
precaucion este medicamento en pacicntes que presentan insufliciencia hepatica, ya que en
este tpo de pacientes las concentraciones plasmiticas del olmesartin pueden aumentar.

Pacientes con desequilibrio electrolitico y metahdlico: El tratamiento con diuréticos
liazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, se ha asociado con hiponalremia, alcalosis
hipoclorémica e hipokalemia. En pacientes con voémitos excesivos o en aquellos que
reciben fluidas por via parenteral se recomicnda realizar periddicamente determinaciones
de electrolitos en plasma y en orina. Los signos y sinlomas de advertencia de un
desequilibric de clectrolitos y de [uidos, independientemente de la causa, incluyen
sequedad de la boca, sed, debilidad, letargo, somnolencia, inquietud, confusién,
convulsiones, calambres o dolor muscular, fatiga muscolar, hipotensién, oliguria,
taquicardia y molestias gastroiniestinales, tales coma nausea y vomitos.

Se puede desarroltar hipokalemia, especialmente cvande s presenta un aumento de la
diuresis, cuando existe una cirrosis severa, o después de un tratamiento prolongado.

El riesgo de hipopotasermnia es mayor en pacientes con cirrosis hepética, en pacientes que
experimentan diuresis excesiva, en pacientes que reciben un tratamiento prolongado y
cuando la ingesta oral de electrolitos es inadecuada. La hipopolascmia puede causar
arritmias cardiacas y también puede sensibilizar o cxagerar la respuesta del corazdn a los
efectos toxicos de los glucdsidos digilalicos (por ¢j.. aumentar la irritabilidad ventricular).

(couero DE NECTHAGION |
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El tratamiento con hidroclorotiazida puede alterar la tolerancia a la glucosa. Puede ser
nceesario el ajuste de la dosis de insulina o de 1os antidiabéticos orales en pacientes
diabéticos . Durante el tratamiento con tirmacos tiazidicos puede manifestarse una
diabetes mellitus latente.

El tratamiento con diuréticos tiazidicos, como la Hidroclorotiazida, puede producir
hiperuricemia o precipitar ¢l desarrollo de pota en algunos pacientes.

Las tiazidas incrementan la cxerecion én orina de magnesio, 10 cual pucde dar lugar a
hipomagnesemia.

Las tazidas pueden disminuir la excrecion de calcio en orina y causar una elevacion ligera
e intermitente de los niveles plasmaticos de calcio, en ausencia de trastomos conocidos del
metabolismo  del  calcio. Una marcada  hipercalcemia puede ser evidencia de
hiperparatiroidismo oculto. El tratamiento con tiazidas se debe interrumpir antes de
rcalizar las pruchas de la funcidn paratiroidea,

Reacciones de hipersensibilidad: Las reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazida
pueden ccurmir en pacientes con o sin antecedentes de alergia o asma bronquial, pero son
mas probables en pacientes con antecedentes.

Pacientes con lupus eritematoso sistémico: El uso de diuréticos tiazidicos, como la
hidroclorotiazida, pueden exacerbar ¢ causar activacion de esta condicion. Se recomienda
usdr ¢on precaucion en este tipo de pacientes,

Pacicntes con miopia aguda y glaucoma secundario de Angule cerrado: La
Hidroclorotiazida, una sulfonamida, puede causar una reaccion idiosinerasica, dando lugar
a una miopia aguda fransitoria y a glaucoma agudo de angulo cerrado. Los sinlomas
incluyen un comicnzo agudo de la disminucion de la agudeza visual o dolor ocular y por
lo general s producen en cuestion de horas a semanas desde el incio del tratamiento con
la Hidroclorotiarida. §i el glaucoma agudo de dngulo cerrado no es tratado se puede llegar
a una perdida permanente de la visidn, El tratamiento inicial es discontinuar la terapia con
Hidroclorotiazida lo mds rdpidamente posible. Pucde ser neccsario considerar un
tratamiento sistémico medico o quirirgico si la presion intraocular no sc manticne
controlada. Los laclores de ricsgo para desarrollar glavcoma de Angulo cerrado pueden
incluir antecedentes de alergia o sulfonamidas o a penicilinas,

Vasodilatacion: Como con todos los vasodilatadores, se recomienda. especial precaucion
en pacientes con estenosis adrtica severa cuando s someten a una terapia con amlodipino,
ya gue s¢ aumenta ¢l ricsgo de presentar hipotension aguda,

Monitoreo del paciente: Los pacicntes que presentan hipertension arterial nceesitan una
estrecha supervision meédica, particutarmente cuando se encuentran en el periodo inicial de
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estabilizacién - del  rratamiento.  Para ¢l caso de  la  asociacion  Olmesartdn
medoxomilo/Amiodipino/Hidroclorotiazida s¢ necesita realizar un monitoreo frecuente de
los sipuientcs parametros:

Determinacion de la presion arterial sanguines,

Coneenlracion sanguinea de electrolitos,

Concentracién sanguinea de Creatinina.

DNeterminacién de niveles de Colesterol y triglicéridos.

Pruebas de la funcidn hepética antes de iniciar la terapia v durante el tratamiento

INTERACCTONES:

La farmacocinética de olmesartan medoxomilo, amlodipine e hidroclorotiazida no se altera
cuando las drogas son coadministradas.

No s¢ han realizado estudios de interaccion de la asociacién de olmesartan medoxomilo/
amlodipine/ hidroclorotiazida con otros medicamentos. Por ello, solo se¢ proporciona
informacién sobre interacciones conocidas de los principios activos individuales.

Olmesartan medoxomilo:

Medicamentos antiinflamatorios no esteroidales (AINEs), incluyendo inhibidores scleetivos
de la ciclooxigenasa-2 (COX-2): Cuando se coadministra un AINE (incluyendo inhibidores
de COX-2) con antagonistas de la angiotensina Il como ¢l olmesartan medoxomilo en
pacientes ancianos, pacientes con deplecion de volumen (incluyendo aquellos con terapia
diurética) o en pacientes con compromiso de la funcion renal, s¢ pucde vcasionar un deterioro
de la funcién renal, incluyendo una insuficiencia renal aguda. Estos clectos usualmente son
reversibles. Se recomienda un monitorco peribédico de la funcién renal en los pacientes que
reciben terapia con olmesartan y AINEs en forma simultanes.

Amlodipino:

Inhibidores de 1a CYP3A4 (p. €., ketoconazol, itraconazol, ritonavir): Un estudio en
pacientes de edad avanzada ha mostrado que diltiazem inhibe ¢l mctabolismo de amlodipino,
probablemente via CYP3A4 (la concentracién plasméatica aumenta ¢n aproximadamente un
50% y aumenta el efecta de amlodiping). No se puede cxcluir la posibilidad de que
inhibidores mas potentes de CYP3A4 (o5 decir, ketoconazol, itraconarol, ritonavir), puedan
aumentar la concentracion plasmatica de amlodipino en mayor medida que diltiazem,

Inductorcs CYP3A4 (agenies anticonvulsivantes [p. ef., carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, fostenitoina, primidona), rifampicina, Hypericum perforatum [hierba de San Juan]):
l.a administracién conjunta pucdc dar lugar a concentraciones plasmaticas menares de
amlodiping, Fstéd indicado un control elinico, con un posible ajuste posolégico de amlodipino
durante ¢l tratamicnto ¢on ¢l inductor y después de su retirada.

[ POLLETO DE INFCAMACION ‘

Hidroclorotiazida:
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Alcohol, barbitiricos o narcoticos: Puede potenciarse la hipotension postural.

Medicamentos antidiabélicos (p. ¢j., insulina y agentes antidiabéticos orales): Pucde resultar
necesario un ajusic de la dosis de insulina y/o de los agentes antidiabéticos orales.

Otros agentes antihiperiensivos: Se puede presentar una potenciacion ¢ un efecto aditivo
hipotensor.

Resinas de colestiramina y colestipol: La colestiramina y otras resinas de intercambio iénico
disminuyen la absorcion de los diuréticos tiazidicos, incluyendo la hidroclotiazida.

Medicamentos que alcetan las concentraciones de potasio (p. ¢j., corticosteroides, ACTH):
Listos medicamentos pueden potenciar la deplecion de los electrolitos, particularmente
hipokalermia.

Aminas presoras (p. j., norepinefrina); Con el uso concomitants puede disminuir el efecto de
las aminas presoras.

Relajantes del musculo esquelético no despolarizantes (p. €., tubocuranina): Las tiazidas,
ncluyendo la hidroclotiazidy, potencian la accion de los derivados del curare.

Litio: S¢ recomienda no administrar conjuntamente litio con agentes diuréticos, ya que €stos
reducen el clearence renal del litio y afiaden un elevado riesgo de toxicidad por litio.

Antiinflamatorios no esteroidales (AINEs): En alpunos pacicntes la administracion conjunta
de diuréticos tiazidicos, diwéticos del asa o diureticos ahorradores de potasic con un de un
AINE pucde reducir ¢l eleeto diurético, natriurctico v antihipertensivo. Cuando s¢ adminisira
conjuntamente hidroclorotiarzida y un AINE se recomienda observar de cerca a los pacientes
pard determinar si se obtiene el efecto diurético deseado

REACCIONES ADVERSAS;

La scguridad de la asociacion olmesartan medoxomilo/amlodipino/hidroclorotiazida se
investigd en un ensayo clinico doble ciego con 574 pacientes y en la fase de extension a
largo plazo del estudio abierto en 2112 pacientes que recibieron olmesartan medoxomilo
en combinacion con amlodipino e hidroclorotiazida.

Sc ha utilizado la terminologia siguiente para clasilicar la aparicion de las reacciones
adversas:

Muy frecuentes (21/10)

Frecuentes (=1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (= 1/1000 a <1/100)

Raras (=1/10000 a <1/1000)

L (voLteTo 0e INFCAMACION \
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Muy raras (<11/10000), [recuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).
Clasificaciéon de drpanas Frecuencia "Reacciones adversas
del sislema
Infeeciones ¢ infestaciones Frecuenies Infecciones del tracto respiratorio superior,
nasofaringitis, infeceion del tracto urinario
Trastornoes del metabolismo | Poco frecuentes | Hiperpolasemia, hipopotasemia
y de la nulricidn
Trastornos del sistema T'tecuentes Mareo, cotalca
neryvioso Poco frecuentes | Mareo postural, presineope
Trastornos del pido v del Pogo frecuentes | Vértigo
laberinto
Trastornos vasculares Frecuentes Hipotension
Paco frecuentes | Sotocos
Trastornos respiratorios, Poco frecuentes | Tos
toricicos y mediastinicos
Trastornos  Frecuentes Nausens, diarrea, estrefiimicato
| gastrointestinales Poco frecuentes | Sequedad de boca
Trastormas Masculo Frecuentes Espasmos musculares, infllamacion de las
esqueléticos y del tejido articulaciones
conjuntivo Poca frecuentes | Debilidad muscular
Tratornos renales y Frecuentes Polaquiuria
urinarios
Trastornos del aparato Poco fracuentes | Disfuncian eréetil
| reproductor y de la mama
Trastornos generales I'recuentes Edema periférico, fatipa h
Exploraciones Frecuenles Aumcnto de creatinina en sangre,
complementarias aumento de nitrogeno uerico ¢n sangre,
aumento de 4cido urico ¢n sangre
Poco frecuentes | Disminucion de potasio en sangre,
aumento de pamma pglutamil (ransferasa,
aumento  de  alanina  aminotransferasa,
___| aumento de aspartato aminotransferasa

La cvaluacion adicional de datos procedentes

de estudios abiertog no reveld nuevos

acontecimientos adversos no cubiertos en los datos de sepuridad para las sustancias ¢n

maonaoterapia y en combinacién doble.

SOBREDOSIS:

Smiomas

Ll efecto mas probable de sobredosificacion con esta tripla asociacion ¢s hipotension.
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Las manifestaciones mds probables de la sobredosis con olmesartin medoxomilo son
hipolension y taguicardia; también se podria producir hradicardia en caso de estimulacion
purasimpatica (vagal).

La sobredosis con amlodipino puede conducir a una vasodilatacion peritérica excesiva con
hipotensidn marcada y posiblemente una taquicardia retleja. Se ha notiticado hipotension
sistémica marcada y potencialmente prolongada, incluyendo shock con resultado de
muerte.

La sobredaosis con hidroclorotiazida se asocia a deplectdén de clectrolitos (hipopotascmia,
hipocloremia) y deshidratacion debido a la diuresis excesiva.

Los signos y sintomas més comunecs de la sobredosis son nduscas y somnolencia. La
hipopotasemia puede dur lugar 4 espasmos musculares y/o arritmias cardiacas acentuadas,
asoctadas con ¢l uso concomitante de glucdsidos digitalicos o ciertos medicamentos
antiarritmicos.

PRESENTACION:

Envases de xxx comprimidos recubiertos.
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ALMACENAMIENTO:

Gudrdese en lugar fresco y seco, a no mas de 25°C y fuera del alcance de los nifios.

BIBLIOGRAFIA

“U.5. Food and Drug Administration”™, Center for Drug Evaluation and Rescarch, New
Labcl Information, Amlodipine, Olmesartan Medoxomil and  1Iydrochlorothiazide
Tribenzor® Tablets. Revised on 25/Mar/2011

hip/Awww accessdata [da povidruesatda does/1abel/2011/2001 75001161 pdf

Agencia espafiola de medicamentos ¥ productos sanitarios AEMPS, Ficha Técnica,
Capenon HCT @&(Olmesartan medoxomilo/Amlodipino/Hidroclorotiazida) Comprimidos
recuhmrtoq Revisado: Marza del 2011

as Tecnicas Jdo?metodo=busear

USP DI, Drug Information for the Health Care Professional”, 27th Edition, Vol, I, Eds,
Thomson Micromedex, Massachusetts, U.S.A., 2007, Diuretics, Thiazide (Systemic), p.
P127-1136, Revised on O1/Jul/ 1998,

"USP DI, Drug Information lor the Health Care Professional™, 27th Fidition, Vol, T, Tids,
Micromedex, Inc., Taunton, Massachusetts, 11.5.A., 2007, p. 113 - 115, Amlodiping
Systemic, Revised on 1%/1an/2005

"USP I, Drug Information for the Health Care Professional”, 27th Edition, Vol. |, Eds.
Micromedex, Inc., Taunton, Massachuseits, U.S.A., 2007, p.2164 - 2167., Olmesartan
Medoxomil Systemic.

FOLLETO DE INFCRMACION
AL PROFESIONAL

GPGC 15de 15






