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Olmetec® HCT
olmesartana medoxomila/hidroclorotiazida

PARTE |

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: Olmetec® HCT

Nome genérico: olmesartana medoxomila/hidroclorotiazida

Forma farmacéutica: comprimidos revestidos

Via de administragdo: ORAL

Apresentacfes registradas:

Olmetec® HCT 20 mg/12,5 mg em embalagens contendo 30 comprimidos revestidos.
Olmetec® HCT 40 mg/12,5 mg em embalagens contendo 30 comprimidos revestidos.
Olmetec® HCT 40 mg/25 mg em embalagens contendo 30 comprimidos revestidos.
USO ADULTO

Composicao:

Cada comprimido revestido de Olmetec® HCT 20 mg/12,5 mg contém 20 mg de
olmesartana medoxomila e 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Cada comprimido revestido de Olmetec® HCT 40 mg/12,5 mg contém 40 mg de
olmesartana medoxomila e 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Cada comprimido revestido de Olmetec® HCT 40 mg/25 mg contém 40 mg de olmesartana
medoxomila e 25 mg de hidroclorotiazida.

Excipientes: celulose microcristalina, hiprolose de baixa substituicdo, lactose monoidratada,
hiprolose, estearato de magnésio, diéxido de titanio® talco®, hipromelose?, éxido de ferro
amarelo?, 6xido de ferro vermelho?.

a= mistura dos cinco componentes corresponde ao Opadry® 02A00352 (20/12,5 mg e
40/12,5 mg) e Opadry® 02A24576 (40/25 mg).
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PARTE Il
INFORMACOES AO PACIENTE
ACAO DO MEDICAMENTO

A associagao de olmesartana medoxomila/hidroclorotiazida, substancias ativas do Olmetec®
HCT, provoca a diminuicdo da pressédo arterial, que € a pressdo com que o coracao faz o
sangue circular por dentro das artérias. Geralmente, esta associa¢cdo ndo é indicada para o
inicio do tratamento da pressdo alta (hipertenséo arterial), sendo preferivel seu uso apés a
tentativa de tratamento com seus componentes isolados.

A hidroclorotiazida, responsavel pelo efeito diurético, tem a sua acao iniciada a partir de 2
horas e a olmesartana medoxomila, responsavel pela reducdo da pressado arterial, em 1
semana.

INDICACOES DO MEDICAMENTO

Olmetec® HCT (olmesartana medoxomila/hidroclorotiazida) é indicado para o tratamento da
pressédo arterial alta, ou seja, a pressdo cujas medidas sejam acima de 90 mmHg (presséo
“baixa” ou diastolica) ou 140 mmHg (presséao “alta” ou sistdlica).

RISCOS DO MEDICAMENTO
Contra-Indicacbes

Olmetec® HCT (olmesartana medoxomila/hidroclorotiazida) ndo deve ser usado: por
pessoas alérgicas ou sensiveis a qualquer componente deste produto ou a outros
medicamentos derivados da sulfonamida (por haver semelhanca entre essa substancia e a
hidroclorotiazida); durante a gravidez; por pessoas com insuficiéncia renal grave ou com
diminuicdo da quantidade de urina (andria).

Adverténcias
Gerais:

Os pacientes sob tratamento devem ser observados quanto aos sinais clinicos decorrentes
da possibilidade da diminuicdo ou aumento dos sais no sangue, especialmente com o
aumento da quantidade de urina, na presenca de doenca crbénica do figado ou apéds
tratamento prolongado. As falhas alimentares com menor ingestdo de frutas, verduras,
legumes e de liquidos também podem contribuir para tal diminuicdo, que pode provocar
arritmia cardiaca (palpitacdes) e pode também sensibilizar ou alterar a resposta do coragéo
aos efeitos dos medicamentos digitalicos, como a digoxina.

Podem ser necessarios exames de sangue periddicos para medir os sais (sédio, potassio,
céalcio, magnésio e cloreto) e se detectar possiveis desequilibrios. Os sintomas desses
desequilibrios podem ser boca seca, sede, fraqueza, lentiddo dos movimentos, sonoléncia,
inquietacdo, confusdo, convulsdes, dores musculares ou caibras, cansa¢co muscular, queda
repentina da pressdo arterial, diminuicdo do volume de urina, palpitacbes, nauseas e
vOmitos.
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Durante o tratamento pode ocorrer aumento dos niveis de colesterol, triglicérides, acido
arico no sangue ou crises de gota e manifestacdo de diabetes. Neste caso, pode ser
necessario o ajuste de dose de insulina ou dos hipoglicemiantes orais.

Caso ocorra piora da func¢do dos rins por qualquer causa, deve-se reavaliar com o0 médico a
continuidade do tratamento.

Em pessoas que irdo fazer exames de sangue para medir os horménios das glandulas
paratiredides, recomenda-se interromper o tratamento sob orientagdo do médico para ndo
interferir no exame nem piorar o controle da pressao.

Reacdes de hipersensibilidade a hidroclorotiazida podem ocorrer em pessoas com ou sem
historico de alergia ou asma brénquica, mas sdo mais provaveis naquelas com tal historico.

Queda repentina da pressao (e tonturas):

As pessoas que estiverem se tratando com Olmetec® HCT devem ficar atentas ao fato de
poderem sentir tontura, especialmente nos primeiros dias; se isso acontecer deve-se
informar ao médico. Caso ocorra desmaio, 0 uso do medicamento deve ser interrompido e
um médico consultado. A ingestdo inadequada de liquidos, transpiracdo excessiva, diarréia
ou vbmitos podem levar a uma queda excessiva na pressdo arterial, com as mesmas
consequéncias da tontura e possivel desmaio.

Neste caso, a pessoa deve ser colocada na posicdo deitada e, se necessario, deve-se
administrar soro fisiolégico ou outro, sob supervisdo médica estrita. Quando o0s
desequilibrios de hidratagcédo e sais tiverem sido corrigidos, o tratamento anti-hipertensivo
pode continuar normalmente. A diminuicdo transitoria da pressao arterial ndo é uma contra-
indicagéo ao tratamento posterior.

Deficiéncia do figado:

Olmetec® HCT deve ser usado com cuidado em pessoas com mau funcionamento ou
doenca progressiva do figado, visto que pequenas alteracées no equilibrio da hidratagéo e
dos sais podem favorecer o desenvolvimento de coma hepatico.

Mau funcionamento dos rins e do corac¢ao:

Pode haver alteracdo do funcionamento dos rins durante o tratamento. Em pessoas com
mau funcionamento do coracdo (insuficiéncia cardiaca congestiva grave), o tratamento da
hipertensdo arterial pode provocar diminuicdo da quantidade de urina e/ou aumento
progressivo de algumas substéncias no sangue (uréia e creatinina), indicando mau
funcionamento dos rins, que pode ser grave ou muito grave (até mesmo fatal).

Em portadores de doenca renal grave, pode haver piora do funcionamento dos rins e 0s
efeitos cumulativos do medicamento podem aparecer.

Carcinogénese, mutagénese, diminuicao da fertilidade:

N&o foram realizados estudos de carcinogenicidade e de diminuicdo da fertilidade com a
associacdo da olmesartana medoxomila e hidroclorotiazida.
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Uso em Pacientes Pediatricos e Idosos

Nao foram realizados estudos clinicos em menores de 18 anos e, portanto, ndo foram
estabelecidas a seguranca e a eficacia em criangas.

Ndo foram identificadas diferencas quanto a eficacia e seguranca com o uso do
medicamento entre idosos (com mais de 65 anos) e 0s mais jovens.

Uso durante a Gravidez e Lactacao

Caso se detecte gravidez durante o tratamento, deve-se interromper imediatamente o0 uso
de Olmetec® HCT e procurar o médico assistente para a sua substituicdo. O seu uso
inadvertido no comeco da gravidez parece ndo oferecer risco, mas, por cautela, deve ser
substituido imediatamente. Ele est& contra-indicado durante toda a gravidez particularmente
pelo risco que representa a partir do 4° més.

Como se sabe que o medicamento passa para o leite materno e ndo se conhecem seus
efeitos em criancas, ndo se deve usa-lo durante o aleitamento pelo risco de reacbes
adversas para os bebés.

Precaucdes
Vide “Adverténcias”.
Interagdes Medicamentosas

Olmetec® HCT pode ser tomado com ou sem alimentos, pois a sua presen¢a ou auséncia
no estbmago nao influencia a absorcao e eficacia.

Pode haver interferéncia entre Olmetec® HCT e outros medicamentos como barbitlricos,
narcoticos e alcool, aumentando o risco de queda repentina de pressao quando se fica de
pé. Nao se deve ingerir bebidas alcodlicas durante o tratamento.

Pode ser necessario ajuste de dose de medicamentos para tratamento de diabetes. Pode
haver menor efeito do medicamento quando tomado junto com algumas resinas
(colestiramina e colestipol); o uso de horménios corticosteréides pode aumentar a perda de
sais, principalmente o potassio. Além disso, pode haver alteragdo da resposta a
medicamentos que sdo vasoconstritores (contidos em descongestionantes nasais, em
medicamentos para controle do apetite) e em relaxantes musculares. O uso associado ao
litio pode ocasionar risco de efeitos tdéxicos e, com antiinflamatérios ndo-esterdides, pode
diminuir o efeito diurético desejado.

Alteracdes em exames laboratoriais

Hemograma: observou-se reducdes nao significantes na hemoglobina e no hematdcrito;

Testes de funcionamento do figado: elevagbes das enzimas do figado e/ou bilirrubina no
sangue foram observadas com pouca freqiiéncia,

Creatinina e uréia: pequenos aumentos foram observados com baixa freqiiéncia e nenhum
individuo precisou interromper o uso de Olmetec® HCT.
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ATENCAO: ESSE MEDICAMENTO CONTEM ACUCAR, PORTANTO, DEVE SER USADO
COM CAUTELA EM DIABETICOS.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM
ORIENTACAO MEDICA. INFORME IMEDIATAMENTE AO SEU MEDICO EM CASO DE
SUSPEITA DE GRAVIDEZ.

ESTE MEDICAMENTO E CONTRA-INDICADO EM PACIENTES COM MENOS DE 18
ANOS.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE
REACOES INDESEJAVEIS.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO
DE ALGUM OUTRO MEDICAMENTO.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

MODO DE USO

Olmetec® HCT (olmesartana medoxomila/hidroclorotiazida) 20 mg/12,5 mg: comprimidos
circulares, revestidos por uma pelicula e alaranjados. Olmetec® HCT 40 mg/12,5 mg:
comprimidos ovais, revestidos por uma pelicula e alaranjados. Olmetec® HCT 40 mg/25
mg:comprimidos ovais, revestidos por uma pelicula e rosados.

O comprimido deve ser engolido inteiro, com agua potavel, uma vez ao dia. Nao é
recomendada a administracdo de mais que 1 comprimido ao dia.

POSOLOGIA

A dose deve ser individualizada e, dependendo da resposta da pressao arterial, pode ser
alterada em intervalos de 2-4 semanas.

A combinacgdo dos dois medicamentos pode ser substituida por seus componentes isolados.
Pessoas com doenca dos rins: o tratamento pode ser feito até um limite minimo de
funcionamento dos rins. Em pessoas com deficiéncia renal mais grave, os diuréticos mais

potentes podem ser necessarios, portanto ndo se recomenda o uso de Olmetec® HCT.

Pessoas com doenca do figado: ndo é necessario nenhum ajuste de dose em individuos
com deficiéncia hepética.

SIGA A ORIENTAQAO DO SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS
DOSES E A DURACAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.

NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE
USAR, OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.
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ESTE MEDICAMENTO NAO PODE SER PARTIDO OU MASTIGADO.

REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos geralmente sdo leves, transitérios e ndo tém relacdo com a dose
usada de Olmetec® HCT (olmesartana medoxomila/hidroclorotiazida). Em estudos clinicos
realizados (n=247), relatou-se: vertigem (9%), infeccao do trato respiratério superior (7%),
aumento do &cido Urico (4%) e nausea (3%).

Dor de cabeca e infecgdo do trato urinério foram relatadas com freqiiéncia maior que 2%,
atribuidas ou ndo ao tratamento. Outros eventos adversos foram relatados com incidéncia
maior que 1,0% e estdo relacionados abaixo:

Sistema nervoso e psiquiatrico: tontura, inquietacao e insbnia;

Aparelho digestivo: dor na barriga, inflamacdo do pancreas, ictericia (coloragcdo amarela
intensa dos olhos com urina marrom e fezes brancas), inflamagéo nas glandulas salivares,
irritacdo no estdbmago, dificuldade de digestao, inflamacdo do estbmago e dos intestinos,
diarréia, aumento de enzimas do figado em exames de sangue - TGO (ou AST), gamaGT e
TGP (ou ALT);

Sentidos: visdo embacada transitéria e visao amarela;
Aparelho cardiovascular: palpitacoes;

Hematoldgico: diminuicdo de todas as células do sangue e plaquetas, ou de apenas
algumas delas (anemia aplastica, agranulocitose, leucopenia, anemia hemolitica,
trombocitopenia, purpura);

Muasculo-esquelético: contragdo muscular inesperada (cédibras), dor nas costas, inflamacéo
em articulagdes, dor em articulagbes e musculos;

Sistema respiratdrio: sintomas semelhantes aos da gripe, faringite, tosse, rinite, sinusite,
bronquite, dificuldade respiratéria inclusive pneumonite e edema pulmonar;

Sistema urinario: mau funcionamento dos rins, nefrite e aparecimento de sangue na urina;

Alergia: urticaria, vasculite (angiite necrosante), febre e reac¢des anafilaticas graves -
eritema multiforme (e sindrome de Stevens-Johnson), dermatite esfoliativa (e necrélise
epidérmica téxica); pode provocar o aumento ou ativacao de ldpus eritematoso sistémico
(doenca reumatica grave);

Metabdlico e nutricional: aumento de aclUcar no sangue, aumento da perda de aglcar na
urina, aumento da quantidade de acido Urico no sangue, aumento de gorduras, de CPK e
hiperglicemia;

Distlurbios da pele e apéndices: coceira e inchaco da pele, queimaduras por sol,
vermelhid&o na pele, inchago no rosto;
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Lugar nao-especifico: fraqueza, dor no térax, cansaco, inchaco dos membros, dor,
ferimento auto-infligido.

ATENCAO: ESTE E UM MEDICAMENTO NOVO E, EMBORA AS PESQUISAS TENHAM
INDICADO EFICACIA E SEGURANCA ACEITAVEIS PARA COMERCIALIZACAO,
EFEITOS INDESEJAVEIS E NAO CONHECIDOS PODEM OCORRER. NESTE CASO,
INFORME AO SEU MEDICO.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

Em caso de superdose, deve-se procurar atendimento médico imediatamente. Os dados
disponiveis com relacdo a superdose de Olmetec® HCT (olmesartana
medoxomila/hidroclorotiazida) em seres humanos ainda sdo limitados. As manifestacoes
mais provaveis devido a diminui¢cdo de sal e a desidratagé@o resultante do excesso de urina
sdo reducdo da presséao arterial e palpitacdes. Se ocorrer tonturas ou perda dos sentidos, a
pessoa deve ser mantida deitada e deve-se chamar um médico imediatamente para que o

tratamento de suporte seja iniciado.

Se outros medicamentos (digitalicos, por exemplo a digoxina) também estiverem em uso,
podem ocorrer palpitacdes ou arritmias cardiacas que podem ser graves.

CUIDADOS DE CONSERVAQAO E USO

Olmetec® HCT (olmesartana medoxomila/hidroclorotiazida) deve ser conservado em
temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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PARTE Il
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

Olmesartana medoxomila

E um pré-farmaco que, durante a absorcdo pelo trato gastrintestinal, ocorre a hidrdlise do
éster, sendo convertido em olmesartana, o0 composto biologicamente ativo. E um bloqueador
seletivo do receptor de angiotensina Il do subtipo AT;.

A angiotensina Il é formada a partir da angiotensina | em uma reacéo catalisada pela enzima
conversora da angiotensina (ECA, cininase IlI). A angiotensina Il € o principal agente
pressérico do sistema renina-angiotensina-aldosterona, com efeitos que incluem
vasoconstricdo, estimulagédo da sintese e liberacdo de aldosterona, estimulagéo cardiaca e
reabsorcao renal de sédio. A olmesartana liga-se de forma competitiva e seletiva ao receptor
AT, e impede os efeitos vasoconstritores da angiotensina Il, bloqueando seletivamente sua
ligacdo ao receptor AT, no musculo liso vascular. Portanto, sua acédo é independente das
vias para a sintese de angiotensina Il.

Receptores AT, também sdo encontrados em outros tecidos, mas se desconhece a
associacdo com a homeostasia cardiovascular. A olmesartana tem uma afinidade 12.500
vezes superior ao receptor AT, comparada ao receptor AT,.

O bloqueio do receptor de angiotensina Il inibe o feedback negativo regulador de
angiotensina Il sobre a secrecdo de renina; entretanto, o0 aumento resultante na atividade de
renina plasmatica e dos niveis de angiotensina Il circulante ndo suprime o efeito da
olmesartana sobre a presséao arterial.

Pelo fato da olmesartana medoxomila nao inibir a ECA (cininase Il), a resposta a bradicinina
nao é afetada.

Hidroclorotiazida

E um diurético tiazidico, que atua nos mecanismos de reabsorcdo de eletrolitos nos tabulos
renais, aumentando diretamente a excrecdo de sbédio e cloreto em quantidades
aproximadamente equivalentes. Indiretamente, a acdo diurética da hidroclorotiazida reduz o
volume do plasma, com conseqiliente aumento na atividade da renina plasmatica, na
secrecdo de aldosterona, na perda urinaria de potassio e reducdo do potassio sérico. A
ativacdo do sistema renina-aldosterona € mediada pela angiotensina Il e, portanto, a co-
administracdo de um antagonista do receptor de angiotensina Il tende a reverter a perda de

potéssio associada a estes diuréticos.

O mecanismo da acdo anti-hipertensiva dos diuréticos tiazidicos ndo é totalmente
conhecido.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcéo, Distribuicdo, Metabolismo e Excrecéo

0lh02¢(140)com 8
30/01/08



Olmesartana medoxomila: é rapida e completamente bioativada por hidrélise do éster para
olmesartana durante a absorcdo pelo trato gastrintestinal. A olmesartana parece ser
eliminada de maneira bifasica, com meia-vida de eliminacdo de aproximadamente 13 horas.
A farmacocinética da olmesartana é linear apés doses orais Unicas de até 320 mg e doses
orais multiplas de até 80 mg. Os niveis de olmesartana no estado de equilibrio sdo atingidos
em 3 a 5 dias e ndo ocorre nenhum actimulo no plasma com a administragéo Unica diéria.

ApGs a administragéo, a biodisponibilidade absoluta da olmesartana € de aproximadamente
26%. A concentracdo plasmética maxima (Cmax) da olmesartana apds administracédo oral é
atingida apos 1 a 2 horas. Os alimentos néo afetam a biodisponibilidade.

ApOs a rgpida e completa conversdo de olmesartana medoxomila para olmesartana durante
a absorcdo, ndo ha, aparentemente, nenhum metabolismo adicional da olmesartana. O
clearance plasmético total de olmesartana é de 1,3 L/h, com um clearance renal de 0,6 L/h.
Aproximadamente 35% a 50% da dose absorvida sdo recuperados nha urina, enquanto o
restante é eliminado nas fezes, por intermédio da bile.

O volume de distribuicdo de olmesartana é de aproximadamente 17 litros. A olmesartana
possui alta ligacdo a proteinas plasmaticas (99%) e ndo penetra has hemacias. A ligacéo
protéica é constante mesmo com concentracfes plasmaticas de olmesartana muito acima
da faixa atingida com as doses recomendadas.

Em ratos, a olmesartana atravessou a barreira hematoencefalica em quantidade minima;
atravessou a barreira placentéria e foi distribuida para o feto, além de ter sido distribuida
para o leite materno em niveis baixos.

Hidroclorotiazida: quando os niveis plasmaticos de hidroclorotiazida foram acompanhados
por, no minimo, 24 horas, a meia-vida variou entre 5,6 e 14,8 horas.

N&o é metabolizada, mas é eliminada rapidamente pelo rim. No minimo 61% da dose oral
séo eliminados inalterados dentro de 24 horas.

Cruza a barreira placentaria, mas nao a barreira hematoencefalica e é excretada no leite
materno.

Populacdes Especiais

Uso em Criancas

A farmacocinética de olmesartana nao foi investigada em menores de 18 anos.

Uso em Pacientes ldosos

A farmacocinética de olmesartana foi estudada em idosos com 65 anos ou mais. Em geral,
as concentracdes plasmaticas maximas foram similares entre os adultos jovens e 0s idosos,
sendo que nestes foi observado um pequeno acumulo com a administracdo de doses
repetidas (AUC foi 33% maior em pacientes idosos, correspondendo a aproximadamente

30% de reducéo no clearance renal).

Sexo
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Foram observadas diferencas minimas na farmacocinética da olmesartana nas mulheres em
comparacado aos homens. A AUC e Cméax foram 10-15% maiores em mulheres do que em
homens.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

Em pacientes com insuficiéncia renal, as concentracfes séricas de olmesartana foram
elevadas, quando comparadas a individuos com funcdo renal normal. Em pacientes com
insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 20 L/min), a AUC foi aproximadamente
triplicada apl6s doses repetidas. A farmacocinética da olmesartana em pacientes sob
hemodialise ainda néo foi estudada.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

Aumentos na AUC e Cméax foram observados em pacientes com insuficiéncia hepética
moderada, em comparacao com 0s valores nos controles equivalentes, com um aumento na
AUC de cerca de 60%.

DADOS DE SEGURANGA PRE-CLINICOS

Olmesartana _medoxomila/hidroclorotiazida: ndo foram realizados estudos de
carcinogenicidade com olmesartana medoxomila associada a hidroclorotiazida.

A associacdo de olmesartana medoxomila e hidroclorotiazida, na proporcdo de 20:12,5, foi
negativa no teste de mutacdo reversa de microssomo de mamifero/Salmonella-Escherichia
coli até a concentracdo de placa maxima recomendada para 0s ensaios-padrdo. As
substancias também foram testadas individualmente e em propor¢cdes de combinacdo de
40:12,5; 20:12,5 e 10:12,5, quanto a atividade clastogénica no ensaio de aberragéo
cromossdmica em pulmao de hamster chinés in vitro. Foi observada uma resposta positiva
para cada componente e propor¢cdo de combinacdo. Entretanto, ndo foi detectado nenhum
sinergismo na atividade clastogénica entre ambos os medicamentos em qualquer proporcao.
A combinacdo de olmesartana medoxomila e hidroclorotiazida (20:12,5), administrados por
via oral, tiveram teste negativo no ensaio de micronlcleo de eritrécito de medula espinhal de
camundongo in vivo, em doses administradas de até 3.144 mg/kg.

Nao foram realizados estudos de reducdo da fertilidade com olmesartana medoxomila
combinada a hidroclorotiazida.

Olmesartana medoxomila: ndo apresentou carcinogenicidade quando administrada a ratos
por até 2 anos. A maior dose testada (2.000 mg/kg/dia) era, na base de mg/m?,
aproximadamente 480 vezes maior que a dose humana maxima recomendada (DHMR) de
40 mg/dia. Dois estudos de carcinogenicidade realizados em camundongos, um estudo de
gavagem de 6 meses no camundongo p53 knockout e um estudo de administracédo na dieta
de 6 meses no camundongo transgénico Hras2, a doses de até 1.000 mg/kg/dia (cerca de
120 vezes a DHMR) néo apresentaram evidéncia de um efeito.

Tanto a olmesartana medoxomila quanto a olmesartana apresentaram teste negativo no
ensaio de transformacéo celular de embrido de hamster sirio in vitro e ndo apresentaram
evidéncia de toxicidade genética no teste Ames de mutagenicidade bacteriana. Entretanto,
se demonstrou que ambos induzem aberragcdes cromossdmicas em células cultivadas in
vitro (pulmdo de hamster chinés). Ambas também apresentaram teste positivo para
mutacdes de timidina cinase no ensaio de linfoma de camundongo in vitro. A olmesartana
medoxomila apresentou teste negativo in vivo para mutacdes no intestino e rim de
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MutaMouse e quanto a clastogenicidade na medula espinhal de camundongo (teste de
micronucleo) em doses orais de até 2.000 mg/kg (a olmesartana nao foi testada).

A fertilidade dos ratos nédo foi afetada pela administracdo de olmesartana medoxomila em
doses até 1.000 mg/kg/dia (240 vezes a DHMR), em um estudo no qual a dosagem foi
iniciada 2 (fémeas) ou 9 (machos) semanas antes do acasalamento.

Hidroclorotiazida: n&o houve evidéncias de potencial carcinogénico em estudos
conduzidos em camundongos fémeas (em doses de até 600 mg/kg/dia) ou em ratos machos
e fémeas (em doses de até 100 mg/kg/dia).

N&o foi genotdxica in vitro no teste Ames de mutagenicidade das cepas de Salmonella
typhimurium TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 e TA 1538, e no teste de ovario de hamster
chinés quanto a aberragbes cromossdmicas, ou in vivo em ensaios usando cromossomos
celulares germinativos de camundongos, cromossomos de medula espinhal de hamster
chinés e gene de traco letal recessivo ligado ao sexo da Drosophila.

Os resultados foram positivos apenas nos ensaios de troca de crométide irma in vitro
(clastogenicidade) e nos ensaios de célula de linfoma de camundongo (mutagenicidade),
utilizando-se concentragcfes de hidroclorotiazida de 43 a 1.300 pg/mL e no ensaio de néo-
disjuncao de Aspergillus nidulans a uma concentracéo néao especificada.

A hidroclorotiazida ndo apresentou efeitos adversos sobre a fertilidade de camundongos e
ratos de ambos 0s sexos em estudos nos quais as espécies foram expostas, pela dieta, a
doses de até 100 e 4 mg/kg, respectivamente, antes do acasalamento e durante toda a
gestacao.

RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos realizados com mais de 2.750 pacientes, 1.230 pacientes foram
tratados com olmesartana medoxomila (2,5 mg a 40 mg) e hidroclorotiazida (12,5 a 25 mg).

Vinte e quatro horas ap6s as doses Unicas diarias das associacbes em dose fixa de
olmesartana medoxomila e hidroclorotiazida, respectivamente, 20 mg e 12,5 mg, 40 mg e
12,5 mg ou 40 mg e 25 mg produziram redugdes na pressao arterial média (ajustada ao
placebo) de: PA diastélica de 8 a 17 mmHg e PA sistélica 14 a 24 mmHg.

A olmesartana medoxomila (10 mg ou 20 mg) associada a 25 mg de hidroclorotiazida foi
avaliada em um estudo comparativo a hidroclorotiazida (25 mg) no tratamento de portadores
de hipertensdo primaria moderada a grave, que ndo estavam adequadamente controlados
(PA diastolica sentado de 100 a 120 mmHg). A adicdo de olmesartana medoxomila
proporcionou um efeito redutor em 24 horas (PA diastélica/PA sistélica) de 17 a 20 mmHg.

Em um estudo de titulacdo de dose, a adicdo de 12,5 mg de hidroclorotiazida a 40 mg de
olmesartana medoxomila resultou em uma reducdo adicional da pressdo arterial
(sistdlica/diastdlica) de 6 a 13 mmHg e com o aumento da dose para 25 mg resultou em
uma reducao adicional de 5 a 9 mmHg.

Seis outros estudos com duracdo minima de seis meses permitiram a adicdo de
hidroclorotiazida para pacientes que ndo eram adequadamente controlados na monoterapia
com olmesartana medoxomila. A adicdo de 12,5 mg de hidroclorotiazida e posterior titulacdo
para 25 mg reduziu ainda mais a pressao arterial sistélica e diastodlica.
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O aparecimento do efeito anti-hipertensivo ocorreu em 1 semana e foi maximo apés 4
semanas. Apos administracdo oral de hidroclorotiazida, o aumento de diurese ocorreu nas
primeiras 2 horas e foi maximo em aproximadamente 4 horas e duracdo de acao diurética
de 6 a 12 horas.

Em estudos a longo prazo por até 2 anos, o efeito redutor da presséo arterial da associacao
foi mantido. O efeito anti-hipertensivo foi independente da idade ou sexo e a resposta global
a combinacédo foi semelhante para pacientes negros e ndo-negros. Nao foram observadas
mudancas significativas na freqiiéncia cardiaca com o tratamento em combinacao no estudo
controlado por placebo.

INDICACOES

Olmetec® HCT (olmesartana medoxomila/hidroclorotiazida) é indicado para o tratamento da
hipertensao arterial. Esta associacdo em dose fixa ndo é indicada para o tratamento inicial.

CONTRA-INDICACOES

Olmetec® HCT (olmesartana medoxomila/hidroclorotiazida) é contra-indicado em pacientes
hipersensiveis aos componentes da formula ou a outros medicamentos derivados da
sulfonamida; durante a gestacdo; pacientes com insuficiéncia renal grave (depuracédo de
creatinina menor que 30 mL/min) ou em andria.

MODO DE USAR

Olmetec® HCT (olmesartana medoxomila/hidroclorotiazida) deve ser administrado por via
oral, devendo o comprimido ser engolido inteiro, com agua, uma vez ao dia.

POSOLOGIA

Em pacientes cuja pressao arterial estd inadequadamente controlada por olmesartana
medoxomila ou por hidroclorotiazida em monoterapia, pode-se substituir por Olmetec® HCT
(olmesartana medoxomila/hidroclorotiazida) conforme a titulagdo de dose, de forma
individualizada.

O efeito anti-hipertensivo de Olmetec® HCT ¢é crescente na seguinte ordem de
concentracoes dos principios ativos, respectivamente, olmesartana
medoxomila/hidroclorotiazida: 20mg e 125mg; 40mg e 12,5mg; 40mg e 25 mg.
Dependendo da resposta da pressao arterial, a dose pode ser titulada a intervalos de 2 a 4
semanas.

Olmetec® HCT deve ser administrado uma vez ao dia, com ou sem alimentos e pode ser
associado a outros anti-hipertensivos, conforme a necessidade. Ndo se recomenda a
administracédo de mais de 1 comprimido ao dia.

Substituicdo: a associacdo pode ser substituida pelos seus principios ativos isoladamente. A
dose diaria maxima recomendada de olmesartana medoxomila é de 40 mg e de
hidroclorotiazida é de 50 mg.
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Pacientes com insuficiéncia renal: as doses recomendadas podem ser seguidas, contanto
gue o clearance de creatinina seja maior que 30 mL/min.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo € necessério ajuste de dose.

ADVERTENCIAS
GERAIS

Hidroclorotiazida: todos os pacientes em tratamento com diuréticos tiazidicos devem ser
observados quanto aos sinais clinicos de desequilibrio hidroeletrolitico como hiponatremia,
alcalose hipoclorémica e hipocalemia, entre outros. Devem ser realizadas, em intervalos
adequados, determinacBes dos eletrolitos séricos para detectar qualquer desequilibrio
possivel. Essas determinacdes séricas (e também urinarias) podem ser necessarias quando
0 paciente estiver vomitando ou com reposi¢ao volémica parenteral.

Os sinais e sintomas de desequilibrio hidroeletrolitico, independentemente da causa,
consistem em boca seca, sede, fraqueza, letargia, sonoléncia, inquietacdo, confusao,
convulsdes, dores musculares ou céibras, fadiga muscular, hipotenséo, oliguria, taquicardia
e disturbios gastrintestinais como nauseas e vomitos.

A hipocalemia pode ocorrer especialmente pela diurese intensa, na presenca de cirrose ou
apos tratamento prolongado.

A interferéncia na ingestdo adequada de eletrolitos pode também contribuir para
hipocalemia, que pode provocar arritmias cardiacas e pode também sensibilizar ou
exacerbar a resposta do coracdo aos efeitos téxicos produzidos pelos digitalicos (por
exemplo, irritabilidade ventricular aumentada).

Apesar de qualquer deficiéncia de cloreto ser geralmente imperceptivel e ndo precisar de
tratamento especifico, exceto sob circunstancias extraordinarias (como em doenca hepatica
ou doenca renal), a reposicdo pode ser necessaria para o tratamento de alcalose
metabdlica.

Pode ocorrer hiponatremia dilucional em pacientes edemaciados em clima quente; o
tratamento apropriado € a restricdo de agua, ao invés da administracdo de sédio, exceto em
casos raros nos quais a hiponatremia esteja provocando risco a vida. No caso de deplegéo
constatada de sédio, deve-se efetuar a sua reposicao.

O tratamento com diuréticos tiazidicos pode precipitar a ocorréncia de hiperuricemia ou
crises de gota em alguns pacientes.

Em diabéticos, pode ser necessario ajuste na dose de insulina ou dos hipoglicemiantes
orais. Pode ocorrer hiperglicemia com diuréticos tiazidicos. Dessa maneira, pode se
manifestar a diabetes melito latente durante o tratamento com a hidroclorotiazida.

Os efeitos anti-hipertensivos do medicamento podem ser maiores em pacientes submetidos
a simpatectomia.

Se ocorrer piora da funcdo renal, o tratamento deve ser interrompido pelo risco de uso da
hidroclorotiazida nesses casos.
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Demonstrou-se que os diuréticos tiazidicos aumentam a excrecdo urinaria de magnésio,
resultando em hipomagnesemia, ou reduzem a excrecdo urinaria de célcio, além de
provocar elevacédo discreta e inconstante do calcio sérico, sem alteracéo prévia da calcemia.
A hipercalcemia significativa pode ser evidéncia de hiperparatireoidismo. O uso de tiazidicos
deve ser interrompido antes da dosagem dos hormonios paratireéides.

Pode ocorrer aumento nos niveis de colesterol e triglicérides pelo tratamento com diuréticos
tiazidicos.

A hidroclorotiazida atravessa a barreira placentaria e aparece no sangue do corddo
umbilical. Ha risco de ictericia fetal ou neonatal, trombocitopenia e outras reacdes adversas
que ocorreram em adultos.

Olmesartana medoxomila/hidroclorotiazida: em um estudo clinico duplo-cego de diversas
doses de olmesartana medoxomila/hidroclorotiazida, a incidéncia de hipocalemia (potassio
sérico < 3,4 mEg/L) em hipertensos foi de 2,1%; a incidéncia de hipercalemia (potassio
sérico > 5,7 mEqg/L) foi de 0,4%. Nenhum paciente interrompeu o tratamento devido aos
aumentos ou reducBes no potassio sérico. Em geral, a associacdo de olmesartana
medoxomila/hidroclorotiazida ndo teve nenhum efeito sobre o potassio sérico.

Hipotensdo sintomética: pacientes que estejam recebendo Olmetec® HCT devem ser
advertidos que podem sentir tontura, especialmente durante os primeiros dias de uso, e que
isto deve ser informado ao médico assistente. Caso ocorra uma sincope, interromper e
avaliar o tratamento.

Todos os pacientes devem ser advertidos que a ingestéo insuficiente de liquidos, sudorese
excessiva, diarréia ou vémitos podem levar a uma queda excessiva ha pressao arterial, com
as mesmas consequéncias da tontura e da sincope.

Hipotensédo em pacientes com deplecédo de volume ou de sal: em pacientes com o sistema
renina-angiotensina-aldosterona ativado, tais como pacientes com deplecdo de volume e/ou
de sodio (por exemplo, aqueles sendo tratados com altas doses de diuréticos), pode ocorrer
hipotensdo sintomatica como com qualquer bloqueador do receptor de angiotensina. O
tratamento deve comecar sob supervisdo medica rigida. Se ocorrer hipotensdo, o paciente
deve ser colocado na posicdo supina e, se necessario, deve ser feita reidratacdo com
infusdo intravenosa de solucdo fisioldgica. Quando os desequilibrios hidroeletroliticos
tiverem sido corrigidos, o tratamento pode ser continuado normalmente, sem dificuldades. A

resposta hipotensora transitéria ndo é uma contra-indicacdo ao tratamento subsequente
com Olmetec® HCT.

Insuficiéncia hepatica: os diuréticos tiazidicos devem ser utilizados com cuidado em
pacientes com fungdo hepatica prejudicada ou doenca hepatica progressiva, visto que
pequenas alteracdes no equilibrio hidroeletrolitico podem precipitar coma hepatico.

Funcado renal diminuida: em conseqiiéncia da inibicdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, pode-se prever mudancas na funcéo renal em individuos susceptiveis tratados
com olmesartana medoxomila. Em pacientes cuja funcdo renal possa depender da atividade
desse sistema (por exemplo, ICC), o tratamento com inibidores da ECA e antagonistas dos
receptores de angiotensina tem sido associado com oliguria e/ou azotemia progressiva e,
raramente, com insuficiéncia renal aguda e/ou morte. O mesmo pode ocorrer com pacientes
tratados com olmesartana medoxomila.
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Em estudos clinicos com inibidores da ECA em pacientes com estenose unilateral ou
bilateral da artéria renal, foram relatados aumentos da creatinina e/ou da uréia séricas. Ndo
houve uso de longo prazo de olmesartana medoxomila em pacientes nessas condicoes,
mas pode-se esperar resultados semelhantes.

Os diuréticos tiazidicos devem ser usados com cuidado em doenca renal grave. Em
pacientes com doenca renal, pode-se precipitar a azotemia. Os efeitos cumulativos do
medicamento podem se manifestar em pacientes com funcao renal diminuida.

Morbidade e mortalidade fetal/neonatal: os medicamentos que agem diretamente sobre o
sistema renina-angiotensina-aldosterona podem causar morbidade e morte fetal e neonatal
guando administrados a gestantes, assim como os diuréticos tiazidicos. Quando a gravidez
€ detectada, a administracdo de Olmetec® HCT deve ser interrompida 0 mais rapidamente
possivel.

Como ndo héa experiéncia clinica com o seu uso em gestantes, o medicamento € contra-
indicado durante a gestacéao.

Nao foram observados efeitos teratogénicos quando o Olmetec® HCT foi administrado a
camundongos prenhes em doses orais de até 1.625 mg/kg/dia (110 vezes a dose humana
recomendada maxima de olmesartana medoxomila/hidroclorotiazida numa base em mg/m?)
ou ratas prenhes em doses orais de 1.625 mg/kg/dia (220 vezes numa base em mg/m?).

Uso durante a Gravidez: pacientes do sexo feminino em idade fértil devem ser informadas
sobre as consequéncias da exposicdo no segundo e terceiro trimestres de gravidez a
medicamentos que atuam sobre o sistema renina-angiotensina-aldosterona e devem ser
informadas também que estas consequiéncias ndo parecem ser resultado da exposicao
intra-uterina ao medicamento que tenha sido limitada ao primeiro trimestre.

Olmetec® HCT é um medicamento classificado na categoria de risco de gravidez C
(primeiro trimestre) e D (segundo e terceiro trimestres). Portanto, este medicamento
ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Uso durante a Lactacdo: a olmesartana é secretada em concentracdo baixa no leite de
ratas lactantes, mas ndo se sabe se é excretada no leite humano. Os diuréticos tiazidicos
aparecem no leite humano. Devido ao potencial para eventos adversos sobre o lactente,
deve-se tomar uma decisdo sobre interromper a amamentacdo ou interromper o uso de
Olmetec® HCT, levando em conta a importancia do medicamento para a mée.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em Criancas e em Pacientes ldosos

N&o foram estabelecidas a seguranca e a eficacia em criancgas.

Do numero total de pacientes em todos os estudos clinicos de hipertensdo com a
associacdo, 18,3% tinham 65 anos ou mais e ndo foram observadas diferencas na eficacia

Ou seguranga entre 0s idosos e 0s mais jovens. Porém, ndao pode ser descartada a maior
sensibilidade de alguns individuos mais idosos.
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INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Olmesartana medoxomila: ndo foram relatadas interacdes medicamentosas significativas
em estudos nos quais a olmesartana medoxomila foi co-administrada com hidroclorotiazida,
digoxina ou varfarina em voluntarios saudaveis. A biodisponibilidade da olmesartana nao foi
significativamente alterada pela co-administracdo de antiacidos (hidroxido de aluminio e
hidréxido de magnésio). A olmesartana medoxomila ndo é metabolizada e nem interfere no
sistema do CYP450; portanto, ndo sdo esperadas interacbes com medicamentos que
inibem, induzem ou sédo metabolizados por essas enzimas.

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

Alcool, barbituratos ou narcéticos: pode ocorrer potencializagéo da hipotens&o ortostatica;

Medicamentos antidiabéticos (agentes orais e insulina): pode ser necessario o ajuste de
dose do medicamento antidiabético;

Outros medicamentos anti-hipertensivos: efeito aditivo ou potencializacéo;

Resinas (colestiramina e colestipol): a absor¢do da hidroclorotiazida é prejudicada na
presenca de resinas de troca anidnica. Doses Unicas de colestiramina ou colestipol se ligam
a hidroclorotiazida e reduzem sua absorcdo pelo trato gastrintestinal em até 85 ou 43%,
respectivamente;

Corticosterdides, hormbnio _adrenocorticotréfico  (ACTH): deplecdo de eletrélitos
intensificada, particularmente hipocalemia;

Aminas vasopressoras (por exemplo, norepinefrina): possivel resposta diminuida a aminas
vasopressoras, mas nao o suficiente para impedir seu uso;

Relaxantes de musculatura esquelética, ndo despolarizantes (por exemplo, tubocurarina):
possivel resposta aumentada ao relaxante muscular.

Litio: de maneira geral, ndo deve ser administrado com diuréticos pois estes reduzem a
depuracéo renal do litio e provocam um alto risco de toxicidade por litio.

Medicamentos antiinflamatdrios néo-esterdides: em alguns pacientes, a administracdo de
um agente antiinflamatdrio ndo-esterdide pode reduzir os efeitos diuréticos, natriuréticos e
anti-hipertensivos dos diuréticos de alca, poupadores de potassio e tiazidicos. Portanto,
quando do uso concomitante com Olmetec® HCT (olmesartana
medoxomila/hidroclorotiazida), deve-se observar com cuidado o efeito alcancado.

Alteracdes em exames laboratoriais

Em estudos clinicos controlados, mudancgas clinicamente importantes nos parametros
laboratoriais raramente foram associadas a administracdo da combinacéo.

Hemoglobina e hematécrito: uma reducdo maior que 20% no hematdcrito foi observada em
0,4% (apenas 1 paciente), dos pacientes de olmesartana medoxomila/hidroclorotiazida, em
comparacdo com nenhum dos pacientes tratados com placebo. Nenhum paciente foi
excluido do estudo devido a anemia.
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Enzimas hepéticas: elevagdes das enzimas hepéticas ef/ou bilirrubina sérica foram
observadas com pouca freqiiéncia.

Trés pacientes foram retirados dos estudos clinicos por uma elevacdo de enzimas
hepéticas; nestes pacientes, ja havia elevacdo antes do tratamento.

Creatinina e uréia séricas: pequenos aumentos da uréia e da creatinina séricas foram
observados infreqientemente. Nenhum paciente teve a administracéo interrompida devido a
ISSO.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Olmesartana medoxomila/hidroclorotiazida: avaliou-se a segurangca em 1.243
hipertensos; o tratamento foi bem tolerado, com incidéncia de eventos adversos semelhante
a do placebo. Os eventos geralmente foram leves, transitérios e nao relacionados com as
doses, tal como sua frequéncia.

A andlise do sexo, idade e grupos raciais ndo demonstrou diferencas entre os pacientes
tratados com olmesartana medoxomila/hidroclorotiazida e os tratados com placebo. Os
indices de desisténcia dos pacientes hipertensos tratados com a associa¢do por causa de
eventos adversos em todos os estudos foram de 2,0% (25/1.243) comparado aos 2,0%
(7/342) dos pacientes dos grupos tratados com placebo.

Em um estudo clinico controlado por placebo, os eventos adversos com olmesartana
medoxomila/hidroclorotiazida que ocorreram em frequéncia maior que 2%, e mais
freqientemente na combinagdo do que no placebo, independentemente da relacdo do
medicamento, estdo descritos, respectivamente, para os grupos OM-HCT (n=247) / placebo
(n=42) /| OM (n=125) / HCT (n=88): vertigem (% = 9/2/1/8), infeccdo do trato respiratério
superior (% = 7/0/6/7), hiperuricemia (% = 4/2/0/2) e nausea (% = 3/0/2/1).

Relatou-se, ainda, cefaléia e infeccdo do trato urinario com frequéncia maior que 2%, igual
ou menor ao grupo placebo.

Outros eventos adversos relatados com incidéncia maior que 1,0%, atribuidos ou ndo ao
tratamento:

Sistema nervoso/psiquiatrico: vertigem, insénia;

Digestivo: dor abdominal, dispepsia, gastrenterite, diarréia; aumento de AST, ALT e gama-
GT;

Muasculo-esquelético: artrite, artralgia, mialgia;

Sistema respiratdrio: faringite, tosse, rinite, sinusite, bronquite;

Sistema urindrio: urina anormal, hematuria;

Metabdlico e nutricional: hiperlipidemia, aumento de CPK, hiperglicemia;

Pele: exantema;
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Inespecifico: dor no térax, fadiga, sintomas de gripe, dor nas costas, edema periférico, dor,
ferimento auto-infligido.

Foi relatado edema facial em 2 de 1.243 pacientes recebendo o medicamento. Ndo se
relatou angioedema com o0 uso de olmesartana medoxomila ou olmesartana
medoxomila/hidroclorotiazida, como foi o caso de outros antagonistas dos receptores de
angiotensina .

Olmesartana medoxomila: em mais de 0,5% (dentre 3.100 hipertensos), relatou-se
taquicardia e hipercolesterolemia, relacionadas ou ndo ao tratamento ativo em monoterapia.

Hidroclorotiazida: abaixo estdo outros eventos adversos relatados com a hidroclorotiazida,
sem relacao de causalidade:

Sistema nervoso/psiquiétrico: inquietacao;
Sentidos: visdo embacada (transitéria), xantopsia;

Digestivo: pancreatite, ictericia (ictericia colestatica intra-hepatica), sialadenite, caibras,
irritacdo gastrica;

Musculo-esquelético: espasmo muscular;

Hematoldgico: anemia aplastica, agranulocitose, leucopenia, anemia hemolitica,
trombocitopenia;

Sistema urinario: insuficiéncia renal, disfuncao renal, nefrite intersticial;

Hipersensibilidade: puarpura, fotossensibilidade, urticaria, angiite necrosante (vasculite e
vasculite cutanea), febre, dificuldade respiratéria inclusive pneumonite e edema pulmonar,
reacdes anafilaticas. Rea¢Bes de hipersensibilidade a hidroclorotiazida podem ocorrer em
pacientes com ou sem histérico de alergia ou asma brénquica, mas sdo mais provaveis em
pacientes asmaticos. Os diuréticos tiazidicos provocam exacerbacdo ou ativacdo de lUpus
eritematoso sistémico;

Metabdlico e nutricional: hiperglicemia, glicosuria, hiperuricemia;

Pele: eritema multiforme (inclusive sindrome de Stevens-Johnson), dermatite esfoliativa
(inclusive necrdlise epidérmica toxica);

Inespecifico: fraqueza.
ATEN(}AO: ESTE E UM MEDICAMENTO NOVO E, EMBORA AS PESQUISAS TENHAM

INDICADO EFICACIA E SEGURANCA ACEITAVEIS PARA COMERCIALIZACAO,
EFEITOS INDESEJAVEIS E NAO CONHECIDOS PODEM OCORRER.

SUPERDOSE

Olmesartana medoxomila: os dados disponiveis com relagdo a superdose em seres
humanos sao limitados. As manifestacbes mais provaveis de superdose sdo hipotensédo e
taquicardia; pode ocorrer bradicardia se houver estimulagdo parassimpatica (vagal). No caso
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de hipotensao sintomatica, o tratamento de suporte deve ser iniciado. Ndo se sabe ainda se
a olmesartana é passivel de remocéo por dialise.

Hidroclorotiazida: os sinais e sintomas mais comuns de superdose observados em
humanos sdo aqueles causados pela deplecdo de eletrdlitos (hipocalemia, hipocloremia,
hiponatremia) e desidratagcéo resultante da diurese excessiva. A hipocalemia pode acentuar
o risco de arritmias cardiacas no caso de uso concomitante de digitalicos. Ndo se sabe o
grau de remocéo de hidroclorotiazida por hemodidlise.

ARMAZENAGEM

Olmetec® HCT (olmesartana medoxomila/hidroclorotiazida) deve ser conservado em
temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
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PARTE IV

DIZERES LEGAIS

MS —1.0216.0169

Farmacéutica Responsavel: Raquel Oppermann — CRF-SP n° 36144
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Numero do lote e data de fabricacdo: vide embalagem externa.

Produto fabricado por:
Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda.
Barueri — SP

Embalado por:
Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.
Itapecerica da Serra — SP

Distribuido por:
LABORATORIOS PFIZER LTDA.
Av. Monteiro Lobato, 2270

CEP 07190-001 — Guarulhos — SP
CNPJ n°® 46.070.868/0001-69
IndUstria brasileira.

Fale Pfizer 0800-167575
www.pfizer.com.br

Marca registrada sob licen¢a de Daiichi Sankyo Co. — Téquio — Japdo
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