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. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO

AMLODIPINO - OLMESARTAN MEDOXOMILO

. VIA DE ADMINISTRACION

ORAL

. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas de la angiotensina Il y bloqueantes de los
canales del calcio.
Cdédigo ATC: C09DB02.

Farmacodinamia

Olmesartan medoxomilo

Olmesartan medoxomilo es un potente antagonista selectivo de los receptores de
angiotensina ll (tipo AT1) activo por via oral. Se espera que bloquee todas las acciones
de la angiotensina Il mediadas por el receptor AT1, independientemente de la fuente
o la via de sintesis de la angiotensina Il. El antagonismo selectivo de los receptores de
la angiotensina Il (AT1) produce incrementos de los niveles plasmaticos de renina y de
las concentraciones de angiotensina | y Il, y la disminucion de las concentraciones
plasmaticas de aldosterona.

La angiotensina Il es la hormona vasoactiva principal del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y juega un papel importante en la fisiopatologia de la hipertension a través
del receptor de tipo 1 (AT1).

El olmesartan medoxomilo se convierte rapidamente en olmesartan, su metabolito
farmacol6gicamente activo.

La angiotensina Il es la principal hormona vasoactiva del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y juega un papel fundamental en la fisiopatologia de la hipertension. Los
efectos de la angiotensina Il incluyen vasoconstriccion, estimulacién de la sintesis y
liberacion de aldosterona, estimulacion cardiaca y reabsorcion renal de sodio.
Olmesartan bloquea los efectos vasoconstrictor y secretor de aldosterona de la
angiotensina Il mediante el bloqueo de su unién al receptor AT1 en los tejidos,
incluyendo la musculatura lisa vascular y la glandula suprarrenal. La accién de
olmesartan es independiente del origen o la ruta de sintesis de la angiotensina Il. El
antagonismo selectivo de los receptores de la angiotensina Il (AT1) produce aumento
de los niveles plasmaticos de renina y de las concentraciones de angiotensina l y Il, y
disminucién de las concentraciones plasmaticas de aldosterona.

En hipertensién, olmesartan medoxomilo produce una disminucion dosis-dependiente
y de larga duracion de la presion arterial. No hay indicios de hipotension tras la primera
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dosis, ni de taquifilaxia durante el tratamiento prolongado, ni de efecto hipertensivo de
rebote tras la interrupcion del tratamiento. La administracion una vez al dia de
olmesartan medoxomilo en pacientes con hipertension produce una disminucién eficaz
y gradual de la presion arterial durante el intervalo de dosis de 24 horas. La
administracion una vez al dia produjo una disminucion de la presion arterial similar a
la administracion dos veces al dia con la misma dosis total diaria. Con el tratamiento
continuado, las reducciones méaximas de la presion arterial se alcanzaron tras 8
semanas de tratamiento, si bien el efecto reductor de la presion arterial ya fue evidente
después de 2 semanas de tratamiento.

Amlodipino

Es un bloqueante de los canales de calcio que inhibe el flujo transmembrana de los
iones calcio, mediante los canales tipo L dependientes del potencial en el corazén y
musculo liso. Los datos experimentales indican que amlodipino se une tanto a lugares
de unién dihidropiridinicos como no dihidropiridinicos. Amlodipino es relativamente
selectivo de los vasos, con un efecto mayor sobre la musculatura lisa vascular que
sobre las células del musculo cardiaco. El efecto antihipertensivo de amlodipino deriva
de un efecto relajante directo sobre el musculo liso arterial, lo que conduce a una
disminucién de la resistencia periférica y, por tanto, de la presion arterial.

En los pacientes hipertensos, amlodipino produce una reduccién de la presion arterial
dosis-dependiente, de larga duracion.

Tras la administracion de dosis terapéuticas a los pacientes con hipertension,
amlodipino produce una reduccion efectiva de la presion arterial en la posicién supina,
sedestacion y bipedestaciéon. El uso cronico de amlodipino no estd asociado con
cambios significativos en la frecuencia cardiaca, o los niveles de catecolaminas
plasméticas. En los pacientes hipertensos con funcion renal normal, las dosis
terapéuticas de amlodipino reducen la resistencia vascular renal y aumentan la tasa
de filtracion glomerular y el flujo plasmatico renal eficaz, sin modificar la fraccion de
filtracion o proteinuria.

RIF: G-20000101-1

Farmacocinética

Tras la administracion oral del producto combinado, las concentraciones plasmaticas
maximas de olmesartan y amlodipino se alcanzan a las 1,5 - 2 horas, y 6 - 8 horas,
respectivamente. La velocidad y extension de la absorcion de los dos principios activos
son equivalentes a la velocidad y extension de absorcion tras la administracion de los
dos componentes por separado en forma de comprimidos. Los alimentos no afectan la
biodisponibilidad de amlodipino y olmesartan combinados.

Olmesartan medoxomilo

Absorcion

El olmesartan medoxomilo es un profarmaco que se convierte rapidamente en el
metabolito farmacolégicamente activo, olmesartan, por accion de esterasas en la
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mucosa intestinal y en la sangre portal durante la absorcion por el tracto
gastrointestinal.

No se ha detectado olmesartan medoxomilo sin metabolizar ni ninguna fraccién
molecular de medoxomilo de cadena lateral sin metabolizar en plasma o en heces. La
biodisponibilidad absoluta media de olmesartan desde los comprimidos fue del 25,6%.
Distribucion

El promedio de la concentracién plasmatica méxima (Cmax) de olmesartan se alcanza
aproximadamente 2 horas después de la administracion oral del olmesartan
medoxomilo, y las concentraciones plasmaticas del olmesartdn aumentan de forma
lineal con el aumento de dosis orales Unicas hasta aproximadamente 80 mg.

Los alimentos tienen un efecto minimo sobre la biodisponibilidad del olmesartan
medoxomil y por lo tanto puede ser administrado con o sin alimentos.

No se han observado diferencias relacionadas con el género clinicamente relevantes
en la farmacocinética del olmesartan.

Olmesartan presenta un grado de union a proteinas plasmaticas elevado (99,7%), sin
embargo; hay escasas posibilidades de que se produzcan interacciones clinicamente
relevantes por desplazamiento de la fijacion a proteinas entre olmesartan y otros
medicamentos administrados conjuntamente que presenten una elevada fijacion a
proteinas (como se confirma por la falta de una interaccién clinicamente significativa
entre olmesartan medoxomilo y warfarina). La union del olmesartan a las células
sanguineas es insignificante. El volumen medio de distribucién tras la administracién
intravenosa es bajo (16 - 29 L).

Biotransformacion

El aclaramiento plasmético total fue 1,3 L/h (CV, 19%) y fue relativamente bajo en
comparacién con el flujo sanguineo hepatico (aproximadamente 90 L/h). Después de
una dosis oral unica de olmesartan medoxomil marcado con 14C, un 10 - 16% de la
radiactividad administrada se excretd en la orina (la gran mayoria dentro de las 24
horas de la administracion de la dosis) y el resto de la radioactividad recuperada se
excretd en las heces. A partir de la disponibilidad sistémica de 25,6%, se puede
calcular que el olmesartdn absorbido se eliminara tanto por excrecion renal
(aproximadamente el 40%) como por excrecidon hepatobiliar (aproximadamente el
60%). Toda la radioactividad recuperada fue identificada como olmesartan. No se
detectd ningun 14 de 17 otro metabolito significativo. La recirculacion enterohepatica
de olmesartan es minima. Dado que una gran proporcién de olmesartan se excreta por
via biliar, el uso en pacientes con obstruccion biliar esta contraindicado.

La semivida de eliminacion terminal de olmesartan estuvo comprendida entre 10 y 15
horas después de la administracion oral de dosis multiples. El estado estacionario se
alcanzé después de la primera dosis y no se observd acumulacion después de 14 dias
de administracion repetida. El aclaramiento renal fue aproximadamente de 0,5 - 0,7
L/h y fue independiente de la dosis.

RIF: G-20000101-1

Ciudad Universitaria UCV, Los Chaguaramos. Caracas - Republica Bolivariana de Venezuela. Céd. Postal 1041.
Teléfono: (+58) 212-2191622. Portal Web http://www.inhrr.gob.ve. RIF: G-20000-101-1



http://www.inhrr.gob.ve/

i _
Instituto Nacional de Higiene
I‘ “Rafael Rangel”
B

Amlodipino

Absorcion y distribucién

Tras la administracion oral de dosis terapéuticas, amlodipino se absorbe bien,
alcanzando concentraciones maximas en sangre a las 6 - 12 horas de la
administracion. La biodisponibilidad absoluta ha sido estimada entre el 64 y el 80%. El
volumen de distribucién es aproximadamente de 21 L/kg. En los estudios in vitro se ha
demostrado que aproximadamente el 97,5% del amlodipino circulante esta unido a las
proteinas plasmaticas.

La absorcion de amlodipino no se ve afectada por la ingesta concomitante de
alimentos.

Biotransformacién y eliminacién

La vida media plasmatica de eliminacion final es de unas 35 - 50 horas, y permite la
administracion una vez al dia. amlodipino se metaboliza ampliamente en el higado a
metabolitos inactivos eliminandose por la orina hasta el 10% del farmaco inalterado y
el 60% de los metabolitos.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal, el AUC de olmesartan en el estado estacionario
aumento un 62%, 82% y 179% en los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada
y grave, respectivamente, en comparacion con sujetos sanos. Amlodipino se
metaboliza ampliamente a metabolitos inactivos. El 10% de la sustancia se excreta por
la orina sin modificar. Los cambios en las concentraciones plasméaticas no estan
relacionados con el grado de insuficiencia renal. En estos pacientes, se puede
administrar amlodipino en dosis normales.

Insuficiencia hepatica

Tras la administracion oral Unica, los valores del AUC de olmesartan en pacientes con
insuficiencia hepatica leve y moderada fueron un 6% y un 65% superiores,
respectivamente, a los valores en los controles sanos. La fraccion no unida de
olmesartan a las 2 horas de la administracion de la dosis en sujetos sanos, en
pacientes con insuficiencia hepética leve y en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada fue 0,26%, 0,34% y 0,41%, respectivamente. Tras la administracion de
dosis repetidas en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, el valor medio del
AUC de olmesartan fue de nuevo un 65% superior al de los controles sanos. Los
valores medios de la Cmax de olmesartan fueron similares en pacientes con
insuficiencia hepatica y en voluntarios sanos. Olmesartan medoxomilo no se ha
evaluado en pacientes con insuficiencia hepatica grave. En pacientes con insuficiencia
hepatica, los datos clinicos disponibles en relacién con la administracion de amlodipino
son muy limitados. En pacientes con insuficiencia hepética el aclaramiento de
amlodipino esta disminuido y la vida media se prolonga, lo que da lugar a un
incremento en el AUC de aproximadamente 40% - 60%.
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Edad avanzada (2 65 anos)

En pacientes hipertensos, el AUC de olmesartan en el estado de equilibrio estacionario
aumentd aproximadamente un 35% en pacientes de edad avanzada (65 - 75 afios) y
aproximadamente un 44% en pacientes de edad muy avanzada (= 75 afos) en
comparacion con el grupo de menor edad. Esto puede estar relacionado en parte con
una disminucion media de la funcion renal en este grupo de pacientes. No obstante, el
régimen de dosificacion recomendado en pacientes de edad avanzada es el mismo,
aungque se debe tener precaucion cuando se incrementa la dosis. El tiempo para
alcanzar las concentraciones maximas de amlodipino en plasma es similar en
pacientes de edad avanzada y jovenes.

El aclaramiento de amlodipino tiende a disminuir lo que origina aumentos de AUC y de
la vida media de eliminacién en pacientes de edad avanzada.

Los aumentos del AUC y de la vida media de eliminacién en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva fueron los esperados para el grupo de edad de los pacientes de
este estudio.

Edad pediatrica (< 18 ahos)

No hay datos disponibles sobre farmacocinética en pacientes pediatricos.

RIF: G-20000101-1

Informacion preclinica sobre seguridad

En base al perfil de toxicidad de cada sustancia, no se espera exacerbacion de la
toxicidad para la combinacién. En un estudio de 3 meses, de toxicidad a dosis
repetidas de la combinacion olmesartdn medoxomilo - amlodipino administrada por via
oral en ratas se observaron las siguientes alteraciones: disminucion de los parametros
relacionados con el recuento de los glébulos rojos y cambios renales, los cuales
pueden ser inducidos por olmesartdn medoxomilo; alteraciones en el intestino
(dilatacién luminar y engrosamiento mucoso difuso del ileon y colon) y glandulas
suprarrenales (hipertrofia de las células corticales glomerulares y vacuolizacion de las
células corticales fasciculares), e hipertrofia de los conductos mamarios, que pueden
ser inducidos por amlodipino. Estas alteraciones no aumentan la toxicidad existente
de los componentes individuales, notificada previamente, ni induce nueva toxicidad.
No se han observado efectos sinérgicos toxicol4gicos.

. INDICACIONES

Tratamiento de la hipertension arterial en aquellos pacientes que no respondan a la
monoterapia.

. POSOLOGIA

Dosis
Adultos
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1 tableta al dia (20 mg de olmesartan medoxomilo - 5 mg de amlodipino).

La posologia puede ajustarse dependiendo de la respuesta del paciente y a intervalos
de dos semanas como minimo, hasta una dosis maxima de 40 mg de olmesartan - 10
mg de amlodipino.

RIF: G-20000101-1

5.2. Dosis maxima
40 mg de olmesartan medoxomilo - 10 mg de amlodipino.
El uso en exceso o0 mas frecuente no genera beneficios terapéuticos adicionales y, por
el contrario, podria ocasionar efectos adversos.

5.3. Dosis en poblaciones especiales
Insuficiencia renal
La dosis maxima de olmesartan medoxomilo en pacientes con insuficiencia renal leve
a moderada (aclaramiento de creatinina de 20 - 60 mL/min) es de 20 mg de olmesartan
medoxomilo una vez al dia, dada la limitada experiencia con dosis superiores en este
grupo de pacientes. No se recomienda el uso de en pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina < 20 mL/min).
Se aconseja el seguimiento de los niveles de potasio y creatinina en pacientes con
insuficiencia renal moderada.
Insuficiencia hepatica
Debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a
moderada En pacientes con insuficiencia hepatica moderada, se recomienda una dosis
inicial de 10 mg de olmesartan medoxomilo una vez al dia, y la dosis maxima no debe
superar los 20 mg diarios. Se recomienda un control cuidadoso de la presion arterial y
de la funcién renal en pacientes con insuficiencia hepética que estén siendo tratados
con diuréticos y/o otros medicamentos antihipertensivos. No se dispone de experiencia
con olmesartan medoxomilo en pacientes con insuficiencia hepética grave.
Al igual que con todos los antagonistas del calcio, la vida media de amlodipino se
prolonga en pacientes con alteracion de la funcién hepatica y no se han establecido
recomendaciones de la dosificacion. Por lo tanto, se debe administrar con precaucion
en estos pacientes. La farmacocinética de amlodipino no se ha estudiado en pacientes
con insuficiencia hepatica grave. En pacientes con insuficiencia hepatica, amlodipino
se debe iniciar con la dosis mas baja y el ajuste de dosis se debe hacer lentamente.
Esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
Edad avanzada (2 65 aios)
En pacientes de edad avanzada generalmente no se requiere un ajuste de la dosis,
pero el aumento de la dosis debe realizarse con precaucion. Si es necesario aumentar
hasta la dosis maxima de 40 mg de olmesartan medoxomilo al dia, se debe controlar
minuciosamente la presion arterial.
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5.4. Modo de empleo o forma de administracion
La tableta se tomara con un poco de liquido, preferiblemente a la misma hora del dia,
se puede tomar con o sin alimentos.
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6. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia segun Diccionario
Médico para Actividades Regulatorias (MedDRA) en:

— Muy frecuentes (21/10)

— Frecuentes (21/100, <1/10)

— Poco frecuentes (=1/1000, <1/100)

— Raras (21/10.000, <1/1.000)

— Muy raras (<1/10.000)

— Frecuencia no conocida (notificadas durante uso post-comercializacién y en

datos de laboratorio)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy raras: Leucopenia, trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunolégico
Raras: Reaccion alérgica (hipersensibilidad al medicamento).

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Poco frecuentes: Hiperpotasemia.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Mareo, cefalea.

Poco frecuentes: Disminucién de la libido, hipoestesia, letargia, parestesia, mareo
postural, sincope.

Raras: Rubor.

Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuentes: Vertigo.

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes: Palpitaciones.

Trastornos vasculares
Frecuencia: Hipotension, hipotension ortostatica.
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: Tos, disnea.
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Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes: Estrefiimiento, diarrea, sequedad de la boca, dispepsia, hausea,
vomito, dolor abdominal superior.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: Erupcion.
Raras: Urticaria.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: Dolor de espalda, espasmos musculares, dolor en las extremidades.

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: Polaquiuria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Poco frecuentes: Disfuncion eréctil/impotencia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Frecuentes: Fatiga, edema, edema periférico, edema con fovea.

Poco frecuentes: Astenia

Raras: Edema facial

Exploraciones complementarias
Poco frecuentes: Aumento de creatinina en sangre, disminucion de potasio en sangre,
aumento de 4cido urico en sangre, aumento de gammaglutamil transferasa.

Dada la importancia de mantener una supervision continua de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento, se invita a los profesionales de la salud y a la
comunidad en general a notificar cualquier sospecha de reaccion adversa asociada a
su uso al Centro Nacional de Vigilancia Farmacolégica (CENAVIF) del Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel”, a través de la pagina web: www.inhrr.gob.ve.

. INTERACCIONES

. Con medicamentos, alimentos y bebidas

Interacciones potenciales relacionadas con la combinacion olmesartan medoxomilo. El
efecto reductor de la presion arterial de la combinacion a dosis fija puede
incrementarse con el uso concomitante de otros medicamentos antihipertensivos (por
ejemplo, alfa bloqueantes, diuréticos).
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El blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso
combinado de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de
los receptores de angiotensina Il, se asocia con una mayor frecuencia de
acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemiay disminucion de la
funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparaciéon con el uso de un
solo agente con efecto sobre el SRAA.

El uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio,
sustitutos de la sal que contienen potasio u otros medicamentos que puedan aumentar
los niveles séricos de potasio (por ejemplo, heparina, inhibidores de la ECA) puede
aumentar el potasio sérico. En estos casos se recomienda monitorizar los niveles
plasmaticos de potasio.

Se han descrito aumentos reversibles de la concentracion sérica de litio y casos de
toxicidad durante la administracion concomitante de litio con inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina y, raramente, con antagonistas de la angiotensina Il.
Por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante de olmesartan medoxomilo -
amlodipino y litio. Si fuera necesario el uso concomitante de olmesartan medoxomilo -
amlodipino y litio, se recomienda realizar una cuidadosa monitorizacion de los niveles
séricos de litio.

Cuando los antagonistas de la angiotensina Il se administran simultdneamente con
AINESs, puede producirse una atenuacion del efecto antihipertensivo. Por otra parte, el
uso concomitante de antagonistas de la angiotensina Il y los AINE puede aumentar el
riesgo de alteracion o empeoramiento de la funcion renal y puede dar lugar a un
aumento del potasio sérico. Por lo tanto, se recomienda la vigilancia de la funcién renal
al inicio de este tipo de terapia concomitante, asi como una hidratacion adecuada del
paciente.

La administracion concomitante con colesevelam hidrocloruro, agente secuestrador de
acidos biliares, reduce la exposicion sistémica y la concentracién plasmatica maxima
de olmesartan y reduce el ti2. Se debe considerar la administracion de olmesartan
medoxomilo al menos 4 horas antes de colesevelam hidrocloruro.

Se observo una reduccion moderada de la biodisponibilidad de olmesartan tras el
tratamiento con antiacidos (hidroxido de aluminio y magnesio).

olmesartan medoxomilo no tuvo un efecto significativo sobre la farmacocinética y la
farmacodinamia de warfarina, ni sobre la farmacocinética de digoxina. La
administracion conjunta de olmesartan medoxomilo y pravastatina no tuvo efectos
clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de cada componente en sujetos
sanos.

Olmesartan no produjo in vitro efectos inhibitorios clinicamente relevantes en las
enzimas humanas del citocromo P450: 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1y 3A4,y
no tuvo o fue minimo el efecto inductor sobre la actividad del citocromo P450 de rata.
No se esperan interacciones clinicamente relevantes entre olmesartan vy
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medicamentos metabolizados por las enzimas del citocromo P450 anteriormente
citadas.

El uso concomitante de amlodipino con inhibidores fuertes o moderados del citocromo
CYP3A4 (inhibidores de la proteasa, antifUngicos azolicos, macrolidos como la
eritromicina o la claritromicina, verapamilo o diltiazem) puede dar lugar a un aumento
significativo en la exposicion a amlodipino. El efecto clinico de estas variaciones en la
farmacocinética puede ser mas pronunciado en pacientes de edad avanzada. Asi,
puede requerirse una monitorizacion clinica y un ajuste de dosis.

El uso concomitante de inductores del CYP3A4 (como rifampicina, hypericum
perforatum) puede disminuir la concentracion plasméatica de amlodipino. Usar con
precaucion.

No se recomienda la administracion de amlodipino con toronja o jugo de toronja debido
a que puede aumentar su biodisponibilidad en algunos pacientes dando lugar a un
aumento de su efecto hipotensor.

En animales, tras la administracion de verapamilo y dantroleno intravenoso, se
observan fibrilacion ventricular letal y colapso cardiovascular en asociacion con
hiperpotasemia. Debido al riesgo de hiperpotasemia, se recomienda evitar la
administracion conjunta de antagonistas de los canales de calcio, tales como
amlodipino, en pacientes susceptibles a hipertermia maligna y en el tratamiento de la
hipertermia maligna.

El efecto reductor de la presion arterial de amlodipino se suma al efecto reductor de la
presion arterial de otros medicamentos antihipertensivos.

En estudios clinicos de interaccién, amlodipino no afecté la farmacocinética de
atorvastatina, digoxina, warfarina o ciclosporina.

RIF: G-20000101-1

La administracion conjunta de dosis multiples de 10 mg de amlodipino con 80 mg de
simvastatina dio lugar a un aumento de un 77% en la exposicion a simvastatina
comparado con simvastatina sola. En pacientes tratados con amlodipino, el limite de
la dosis de simvastatina es de 20 mg al dia.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1.

Generales

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il aumenta el riesgo
de hipotensién, hiperpotasemia y disminucién de la funcién renal (incluyendo
insuficiencia renal aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del
SRAA mediante la utilizacibn combinada de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il. Si se considera
imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta sélo se debe llevar a cabo bajo la
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supervision de un especialista y sujeta a una monitorizacioén estrecha y frecuente de la
funcién renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes
con nefropatia diabética.

Los pacientes con aldosteronismo primario no responden, por lo general, a los
medicamentos antihipertensivos que actian por inhibicion del sistema renina-
angiotensina. Por lo tanto, no se recomienda el uso de este medicamento en dichos
pacientes.

Si un paciente desarrolla diarrea cronica grave con pérdida de peso considerable
durante el tratamiento con olmesartan, y en ausencia de otras etiologias aparentes, el
tratamiento con olmesartan debe ser interrumpido inmediatamente y no debe ser
reiniciado. Si la diarrea no mejora después de una semana de la interrupcién, deberia
considerarse la opinion de un gastroenterélogo.

En los casos donde los sintomas desaparezcan y la enteropatia tipo espriue se
confirme mediante biopsia, no se debe reiniciar el tratamiento con olmesartan
medoxomilo.

Se debe considerar una dosis menor del producto en aquellos pacientes con
insuficiencia cardiaca o hepatica de caracter moderado o grave.

Después de recibir el tratamiento con el producto puede ocurrir hipotension ortostatica.
Deben realizarse niveles plasmaticos de carbonato de litio cuando se administra
conjuntamente con el producto

RIF: G-20000101-1

Embarazo

No existen datos sobre el uso de esta combinacién de amlodipino - olmesartan
medoxomilo en mujeres embarazadas.

Olmesartan medoxomilo

No se han realizado estudios de toxicidad reproductiva en animales con olmesartan
medoxomilo. No se recomienda el uso de antagonistas de la angiotensina Il durante el
primer trimestre de embarazo. Los datos epidemioldgicos, respecto al riesgo de
teratogenicidad tras la exposicion a los inhibidores de ECA durante el primer trimestre
de embarazo, no han sido concluyentes; no obstante, no se puede excluir un pequefio
incremento del riesgo. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con antagonistas de la angiotensina I, y si es
apropiado, se debe iniciar otra alternativa terapéutica.

Es conocido que la exposicién a la terapia con antagonistas de la angiotensina Il
durante el segundo y tercer trimestre del embarazo induce en el ser humano toxicidad
fetal (descenso de la funcién renal, oligohidramnios, retraso en la osificacién del
craneo) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension, hiperkalemia).

Si se ha producido exposicién a antagonistas de la angiotensina Il desde el segundo
trimestre de embarazo, se recomienda un control ecografico de la funcion renal y del
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craneo. Los recién nacidos cuyas madres han tomado antagonistas de la angiotensina
Il deben ser cuidadosamente vigilados por hipotension.

Amlodipino

Los datos sobre un ndamero limitado de embarazos expuestos no indican que
amlodipino u otros antagonistas de los receptores de calcio tengan un efecto nocivo
sobre la salud del feto. Sin embargo, puede haber un riesgo de retraso en el parto y
prolongacion del trabajo del mismo.

Como consecuencia de ello, no se recomienda el uso de este medicamento durante el
embarazo.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia

RIF: G-20000101-1

Lactancia

No se recomienda el uso de amlodipino - olmesartdn durante la lactancia, debido a
gue no se dispone de informacion relativa a su uso durante la misma, siendo preferible
tratamientos alternativos con perfiles de seguridad mejor establecidos durante la
lactancia, especialmente en la lactancia de los recién nacidos o de nifios prematuros.
En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica
suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

Fertilidad
Si tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de iniciar la
terapia con este medicamento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Durante el tratamiento de la presion arterial alta, puede producirse somnolencia, mareo
o dolor de cabeza. Si esto ocurre, no conduzca ni utilice maquinas hasta que los
sintomas hayan desaparecido. Consulte a su médico.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a olmesartan medoxomilo, amlodipino 0 a otros componentes de la
formula.

Hipersensibilidad a los derivados de dihidropiridina

Insuficiencia hepatica grave y obstruccion biliar.

Diabetes mellitus.

Insuficiencia renal (TFG < 60 mL/min/1,73 m2).

Hipotension grave.

Shock (incluyendo shock cardiogénico).

Estenosis aortica severa.

Insuficiencia cardiaca hemodindmicamente inestable tras infarto agudo de miocardio.
No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia.
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10. SOBREDOSIS

10.1. Signos y sintomas

No hay experiencia de sobredosis con la combinacion a dosis fija. Las manifestaciones
clinicas mas probables de la sobredosificacion de olmesartan medoxomilo son
hipotension y taquicardia; también se podria producir bradicardia en caso de
estimulaciéon parasimpatica (vagal).

La sobredosis con amlodipino puede conducir a una vasodilatacion periférica excesiva
con hipotensién marcada y posiblemente una taquicardia refleja. Se ha notificado
hipotensién sistémica severa y potencialmente prolongada, incluyendo shock con
desenlace fatal.

10.2. Tratamiento
Si la ingesta es reciente, se puede considerar el lavado gastrico.
En individuos sanos, la administracion de carbéon activado inmediatamente o hasta 2
horas después de la ingesta de amlodipino ha demostrado que puede reducir
considerablemente la absorcion.
La hipotension clinicamente significativa, debido a una sobredosis con la combinacién
a dosis fija, requiere el apoyo cardiovascular activo, incluyendo la monitorizacion del
corazon y de la funcion pulmonar, elevacion de las extremidades inferiores, y control
del volumen circulante y de la excrecion de orina.
Un vasoconstrictor puede ser Util para restablecer el tono vascular y la presion arterial,
siempre gue su administracion no esté contraindicada.
La administracion intravenosa de gluconato de calcio puede ser de utilidad para revertir
los efectos del bloqueo de los canales de calcio.
Como amlodipino esta altamente unido a proteinas, no es probable que la dialisis
aporte beneficio alguno.
No hay informacion sobre el uso de dialisis para el olmesartan.

11. TEXTO DE EMPAQUE Y ETIQUETA

ViA DE ADMINISTRACION: Oral.

INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica.
En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica
suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

No exceda la dosis prescrita

Antes de administrar este producto, leer el prospecto interno.
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CONTRAINDICACIONES:
Alergia a los componentes de la formula.
No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia.

RIF: G-20000101-1

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA
12. FECHA DE ACTUALIZACION DEL TEXTO

Febrero de 2022
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