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Bula de acordo com a Resolu¢éo-RDC n° 47/2009

OLMECOR®
olmesartana medoxomila

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

OLMECOR®
olmesartana medoxomila

MEDICAMENTO  SIMILAR  EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE
REFERENCIA

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos 20 mg: embalagens com 10, 30, 60 e 90 comprimidos.
Comprimidos revestidos 40 mg: embalagens com 10, 30, 60 e 90 comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de OLMECOR® 20 mg contém:

olmesartana MEAOXOMIIA. ..........voiiii ettt ee e e 20 mg
Excipientes: lactose monoidratada, hiprolose, celulose microcristalina, estearato de magnésio,
hipromelose, talco e dioxido de titanio.

Cada comprimido revestido de OLMECOR® 40 mg contém:

olmesartana MEdOXOMIIA...........cecuiiiiiiie et re e e 40 mg
Excipientes: lactose monoidratada, hiprolose, celulose microcristalina, estearato de magnésio,
hipromelose, talco e dioxido de titanio.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

OLMECOR® é indicado para o tratamento da hipertensdo essencial (primaria). Pode ser usado
como monoterapia ou em combinagao com outros agentes anti-hipertensivos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os efeitos anti-hipertensivos de olmesartana medoxomila foram demonstrados em sete estudos
clinicos randomizados, duplos-cegos e paralelos, controlados com placebo nas fases 2 e 3. Esses
estudos envolveram pacientes com hipertenséo, que receberam doses crescentes de 2,5 mg a 80
mg por 6 a 12 semanas, e mostraram redugdes estatisticamente significativas da presséo arterial.
Foram analisados 2.693 pacientes com hipertensdo, sendo 2.145 no grupo tratado com
olmesartana medoxomila e 548 no grupo tratado com placebo. A administracdo de olmesartana
medoxomila uma vez ao dia provocou reducdo da PA (pressdo arterial) de maneira dose-
dependente e superior aquela obtida com placebo. Para a dose de 20 mg ao dia, a redugédo de PA
sistolica (PAS) e diastdlica (PAD), além do efeito do placebo, foi de 10/6 mmHg,
respectivamente (em valores absolutos -15,1 mmHg e -12,2 mmHg). Para a dose de 40 mg, a
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reducdo da PA sistolica e diastolica, além do efeito do placebo, foi de 12/7 mmHg,
respectivamente (-17,6 mmHg e -13,1 mmHg).

O percentual de pacientes com PAD controlada no grupo olmesartana medoxomila (variando de
38% a 51%) foi significativamente maior (p < 0,001) do que o observado com placebo (23%). O
controle da PAS também foi significativamente maior (p < 0,001) para a olmesartana
medoxomila (35% a 42%) em comparacdo com o placebo (16%). Os indices de resposta nos
grupos olmesartana medoxomila para a PAD casual (56% a 72%) e para a PAS casual (56% a
68%) foram significativamente maiores (p < 0,001) do que os observados nos grupos tratados
com placebo (37% e 30%). O efeito anti-hipertensivo se manteve por um periodo de 24 horas,
com picos de resposta entre 57% e 70%. Doses de olmesartana superiores a 40 mg ndo
apresentaram resultados adicionais significativos.

O inicio do efeito anti-hipertensivo ocorreu dentro de uma semana e se manifestou amplamente
depois de duas semanas de tratamento.

Em pacientes tratados durante um ano ou mais, o efeito redutor da pressdo arterial provocado
pela olmesartana medoxomila, associada ou ndo a hidroclorotiazida, se manteve. Ndo houve
evidéncia de taquifilaxia durante o periodo de tratamento nem de efeito rebote com a retirada
abrupta do medicamento ap6s esse mesmo periodo.

O efeito anti-hipertensivo foi similar em ambos 0s sexos e em idosos acima de 65 anos. Em
pacientes negros (usualmente populagdo com baixo nivel de renina), o efeito foi menor, assim
como ja foi observado para outros agentes anti-hipertensivos, tais como inibidores da ECA
(enzima conversora de angiotensina), blogueadores de receptor de angiotensina e
betabloqueadores.

A olmesartana medoxomila apresenta efeito adicional na reducdo da pressdo arterial quando
associado a hidroclorotiazida.

Num estudo duplo-cego, controlado com placebo de olmesartana medoxomila (20 mg/dia) em
199 pacientes constatou-se reducdo significativa dos marcadores de inflamacdo apds seis
semanas de tratamento no grupo tratado com olmesartana medoxomila, independente de seu
efeito anti-hipertensivo. As redugdes foram: proteina C reativa ultrassensivel 15,1% (p < 0,05),
fator de necrose tumoral-alfa 8,9% (p < 0,02), interleucina-6 14% (p < 0,05) e proteina
quimiotatica do mondcito-1 6,5% (p < 0,01). O acréscimo de pravastatina (20 mg/dia) aos dois
grupos de tratamento ndo alterou o resultado dos marcadores de inflamagdo no grupo placebo
apesar de baixar significativamente o colesterol em todos os pacientes.

Num estudo duplo-cego, comparativo de olmesartana medoxomila (40 mg/dia) com atenolol
(100 mg/dia) em 100 pacientes ndo diabéticos constatou-se, apds um ano de tratamento, redugdo
significativa da razdo parede/luz de artérias da gordura subcutanea da regido glutea (p < 0,001)
apenas no grupo tratado com olmesartana medoxomila, independente de seu efeito anti-
hipertensivo.

O estudo conduzido para avaliar a seguranca e eficacia clinica da olmesartana medoxomila em
populacdo pediatrica foi um estudo randomizado, multicéntrico, duplo-cego, de grupos paralelos
e prospectivo. O estudo randomizou 302 pacientes entre 6 e 16 anos de idade com hipertensao
primaria ou secundaria. Os pacientes poderiam completar 17 anos durante o periodo de estudo.
Os participantes foram divididos no grupo A de etnia mista com aproximadamente 15% de
negros e o grupo B em que todos eram negros.

O estudo foi dividido em 4 periodos. No periodo 1, os individuos selecionados passavam por
um periodo de wash-out de no méximo 14 dias. No periodo 2 ocorreu a randomizacao, 0s
pacientes dentro de cada grupo (A ou B) foram randomizados conforme o peso corporal para
doses baixas (2,5 mg ou 5 mg) e altas de olmesartana medoxomila (20 ou 40 mg), com
tratamento ativo de 3 semanas de duracdo. No periodo 3, os pacientes foram novamente
randomizados, para receber placebo ou manter com a dose de olmesartana medoxomila do
periodo anterior por no maximo 2 semanas. O periodo 4 foi um periodo de extensdo em regime
aberto de 46 semanas de duracdo em que os pacientes poderiam receber olmesartana
medoxomila 20 mg ou 40 mg.

As principais mudangas na PAS e PAD casual, considerando a administragdo de olmesartana
medoxomila 20 mg e 40 mg foram: no grupo A -12,6 mmHg e -9,5 mmHg e no grupo B - 10,7
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mmHg e -7,6 mmHg, respectivamente, demonstrando reduces de PA semelhantes as
observadas na populagdo adulta. No periodo 3, o controle da pressao arterial diminuiu nos
pacientes que receberam placebo, mas foi mantido nos pacientes tratados com olmesartana. Ao
analisarmos os grupos A + B, a andlise de covaridncia demonstrou uma variacdo de -3,16
mmHg na PAS entre olmesartana e placebo. No periodo 4, no geral, as duas doses (altas e
baixas) de olmesartana promoveram uma reducdo na PAS/PAS de -9,7/-6,6 mmHg ao fim do
estudo em comparacao aos valores basais.

Estudos clinicos comparativos

A eficacia da olmesartana medoxomila foi avaliada em estudos comparativos competitivos
diretos com outros anti-hipertensivos: bloqueadores de receptores de angiotensina Il, inibidores
da enzima conversora de angiotensina, bloqueadores de canais de célcio e betablogueadores, nos
quais se observou uma eficacia favoravel para a olmesartana medoxomila.

Em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego com duragdo de 8 semanas, comparou-
se a eficacia anti-hipertensiva em 578 pacientes com hipertensdo leve a moderada. Esses
pacientes receberam a dose inicial de olmesartana medoxomila 20 mg/dia (n=145), ou losartana
potéassica 50 mg/dia (n=146), ou valsartana 80 mg/dia (n=142), ou irbesartana 150 mg/dia
(n=145). A reducdo da PAD casual obtida com olmesartana medoxomila (-11,5 mmHg) foi
significativamente superior a obtida com losartana potassica (-8,2 mmHg), valsartana (-7,9
mmHg) ou irbesartana (-9,9 mmHg). As reducdes da PAS casual com olmesartana medoxomila
(-11,3 mmHg), losartana potassica (-9,5 mm Hg), valsartana (-8,4 mmHg) ou irbesartana (-11,0
mmHg) ndo foram significativamente diferentes. Na avaliacdo feita pela MAPA, a reducdo na
PAD com olmesartana (-8,5 mmHg) foi significativamente maior do que as redugdes obtidas
com losartana potassica (-6,2 mmHg) e valsartana (-5,6 mmHg), apresentando uma tendéncia a
significancia em comparacdo com a irbesartana (-7,4 mmHg; p=0,087).

A reducgdo da PAS na MAPA obtida com olmesartana (-12,5 mmHg) foi significativamente
maior do que as redugdes com losartana potéssica e valsartana (-9,0 e -8,1 mmHg,
respectivamente) e equivalente a reducdo obtida com irbesartana (-11,3 mmHg). Uma revisdo de
eficAcia com base no alcance das metas de PA revelou que 32,4% dos pacientes do grupo da
olmesartana medoxomila alcangaram a meta de PA < 140/90 mmHg e 12,5% alcangcaram a meta
mais rigorosa de PA < 130/85 mmHg. Esses resultados sdo, respectivamente, de duas a quatro
vezes maiores do gue os obtidos com a losartana potassica e valsartana.

Em outro estudo, pacientes com hipertenséo leve a moderada foram distribuidos para receber a
dose inicial de olmesartana medoxomila 20 mg/dia (n=293) ou de candesartana cilexetila 8
mg/dia (h=311). Na oitava semana de tratamento, as reducbes da PA média pela MAPA em 24
horas com a olmesartana medoxomila [-9,1 mmHg (PAD) e -12,7 mmHg (PAS)] foram
superiores as da candesartana [-7,7 mmHg (PAD) e -11,0 mmHg (PAS)]. Houve significancia
estatistica na reducdo da PAD média em 24 horas em favor da olmesartana medoxomila
(p=0,0143).

Em outra comparacdo entre olmesartana medoxomila 40 mg, losartana potassica 100 mg,
valsartana 160 mg e placebo (8 semanas de tratamento), o decréscimo na PAD casual foi
significativamente maior com olmesartana medoxomila comparado a losartana potassica e a
valsartana. A eficicia da olmesartana medoxomila na reducdo da PAS foi estatisticamente
superior a da valsartana (reduces de -16,2 mmHg e -13,2 mmHg, respectivamente).

Na comparacdo com besilato de anlodipino e placebo (oito semanas de tratamento, n=397), a
reducdo na PAD casual além do efeito do placebo foi de 7,2 mmHg para olmesartana
medoxomila (20 mg) e 6,5 mmHg para besilato de anlodipino (5 mg/dia). A porcentagem de
pacientes que alcancaram as metas mais exigentes (PA < 130/85 mmHg na MAPA) foi
significativamente superior no grupo tratado com olmesartana medoxomila (PAD=48% e
PAS=33,9%) em comparacdo aqueles tratados com o besilato de anlodipino [PAD=34,3%
(p=0,01) e PAS=17,4% (p < 0,001)].

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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A olmesartana medoxomila é descrita quimicamente como 2,3-diidroxi-2-butenil-4-(1-hidroxi-
1-metiletil)-2-propil-1-[p-(0-1H-tetrazol-5-il-fenil)benzil]Jimidazol-5-carboxilato,2,3-carbonato
ciclico. Sua férmula empirica é CagH3zoNg0e.

Trata-se de um pro-farmaco que, durante a absorcéo pelo trato gastrintestinal, € hidrolisado para
olmesartana, 0 composto biologicamente ativo. E um antagonista seletivo do receptor de
angiotensina Il subtipo AT..

A angiotensina Il é formada a partir da angiotensina | em uma reacdo catalisada pela enzima
conversora da angiotensina (ECA, cininase Il). A angiotensina Il é o principal agente pressorico
do sistema renina-angiotensina, com efeitos que incluem vasoconstri¢do, estimulacdo da sintese
e liberacdo de aldosterona, estimulacdo cardiaca e reabsorcdo renal de sédio. A olmesartana
liga-se de forma competitiva e seletiva ao receptor AT, e impede os efeitos vasoconstritores da
angiotensina I1, bloqueando seletivamente sua ligacdo ao receptor AT: no musculo liso vascular.
Sua acdo ¢ independente da via de sintese da angiotensina I1.

O bloqueio do receptor AT: de angiotensina Il inibe o feedback negativo regulador sobre a
secrecdo de renina, entretanto, 0 aumento resultante na atividade de renina plasmética e nos
niveis de angiotensina Il circulante ndo suprime o efeito da olmesartana sobre a pressao arterial.
Né&o é esperado o aparecimento de tosse devido a alteracdo da resposta a bradicinina pelo fato da
olmesartana medoxomila ndo inibir a ECA.

Receptores AT, também s&o encontrados em outros tecidos, mas se desconhece a sua associagao
com a homeostasia cardiovascular. A olmesartana tem uma afinidade 12.500 vezes superior ao
receptor AT quando comparada ao receptor ATo.

Farmacocinética

Absorc¢ao, distribuicdo, metabolismo e excrecdo: a olmesartana medoxomila é rapida e
completamente bioativada por hidrélise do éster para a olmesartana durante a absor¢do pelo
trato gastrintestinal. Parece ser eliminada de maneira bifasica, com uma meia-vida de
eliminacgdo de 6 a 15 horas. A farmacocinética da olmesartana é linear apds doses orais Unicas e
doses orais maltiplas maiores do que as doses terapéuticas. Os niveis no estado de equilibrio sdo
atingidos apo6s as primeiras doses, e ndo ocorre nenhum acumulo no plasma com a
administracdo Unica didria.

Apobs a administracdo, a biodisponibilidade absoluta da olmesartana é de aproximadamente
26%. A concentracdo plasméatica maxima (Cmax) apds a administragdo oral é atingida depois de
aproximadamente 2 horas. Os alimentos ndo afetam a biodisponibilidade da olmesartana.

Apdbs a rapida e completa conversdo da olmesartana medoxomila em olmesartana durante a
absorcdo, ndo h, virtualmente nenhum metabolismo adicional. O clearance plasmatico total é
de 1,3 L/h, com um clearance renal de 0,5-0,7 L/h. Aproximadamente 30% a 50% da dose
absorvida é recuperada na urina, enquanto o restante é eliminado nas fezes, pela bile. O volume
de distribuicao € de 16-29 litros. Possui alta ligacéo a proteinas plasmaticas (99%) e ndo penetra
nos globulos vermelhos. A ligagdo proteica € constante mesmo com concentragdes plasmaticas
de olmesartana muito acima da faixa atingida com as doses recomendadas.

Estudos em ratos mostraram que a olmesartana atravessa a barreira hematoencefalica em
quantidade minima e pela barreira placentaria, alcanca o feto. E detectada no leite materno em
niveis baixos.

Populagdes especiais

Pediatria: a farmacocinética da olmesartana foi estudada em pacientes pediatricos hipertensos
de 1 a 17 anos de idade. O clearance da olmesartana em pacientes pediatricos foi similar ao de
pacientes adultos quando ajustado pelo peso corporal.

Geriatria: a farmacocinética da olmesartana foi estudada em idosos com 65 anos ou mais. Em
geral, as concentragfes plasméaticas maximas foram similares entre os adultos jovens e 0s
idosos. Em idosos foi observado um pequeno acimulo com a administragdo de doses repetidas
(a ASCs.. foi 33% maior em pacientes idosos, correspondendo a aproximadamente 30% de
reducdo no clearance renal).
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Sexo: foram observadas diferengas minimas na farmacocinética de olmesartana nas mulheres
em comparacdo aos homens. A ASC e Cnax foram de 10% a 15% maiores nas mulheres do que
nos homens avaliados.

Insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia renal, as concentracbes séricas de
olmesartana foram elevadas, quando comparadas a individuos com funcdo renal normal. Em
pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 20 mL/min), a ASC foi
aproximadamente triplicada ap6s doses repetidas.

A farmacocinética de olmesartana em pacientes sob hemodialise ainda ndo foi estudada.

Insuficiéncia hepatica: em comparacdo a voluntarios sadios, observou-se um aumento de
aproximadamente 48% em ASCo.. em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada e, em
comparagdo aos controles equivalentes, observou-se aumento na ASCo... de cerca de 60%.

Pacientes utilizando sequestradores de &cidos biliares: a administragdo concomitante de 40
mg de olmesartana medoxomila e 3,750 mg de colesevelam em individuos saudaveis resultou
em 28% de reducdo do Cmax € 39% de redugdo da ASC da olmesartana. Efeitos mais brandos,
4% e 15% de redugdo em Cmax € ASC respectivamente, foi observado quando a olmesartana é
administrada 4 horas antes do colesevelam (vide item 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Farmacodinadmica

Doses orais de 2,5 mg a 40 mg de olmesartana medoxomila inibem o efeito pressorico da
infusdo de angiotensina I. A duracdo do efeito inibitorio esta relacionada com a dose. Com
doses maiores que 40 mg se obtém mais de 90% de inibicdo em 24 horas. As concentragdes
plasméticas de angiotensina I, angiotensina Il e a atividade de renina plasmatica aumentaram
ap6s a administracdo Unica e repetida de olmesartana medoxomila a individuos sadios e
pacientes hipertensos. A administracdo repetida de até 80 mg teve influéncia minima sobre os
niveis de aldosterona e nenhum efeito sobre o potassio sérico.

4. CONTRAINDICACOES

OLMECOR® ¢ contraindicado a pacientes hipersensiveis aos componentes da formula e durante
a gravidez.

A coadministracdo de OLMECOR® e alisquireno é contraindicada em pacientes com diabetes
(vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

O uso de drogas que agem diretamente no sistema renina-angiotensina, durante o segundo e 0
terceiro trimestres de gravidez, foi associado com dano fetal e até morte.

Pacientes do sexo feminino em idade fértil devem ser informadas sobre as consequéncias da
exposicdo a esses farmacos durante esses trimestres de gravidez e devem ser orientadas a relatar
a ocorréncia de gravidez imediatamente.

Quando for diagnosticada a gravidez, OLMECOR® deve ser descontinuado o mais breve
possivel, e a medicacdo para a gestante deve ser substituida.

Caso OLMECOR® sgeja utilizado durante a gravidez, ou caso a paciente engravide durante o
tratamento com OLMECOR®, a paciente deve ser alertada dos potenciais riscos ao feto. Caso
ocorra exposicdo a0 OLMECOR® em mulheres gravidas a partir do segundo trimestre de
gravidez, recomenda-se realizacdo de ultrassom de funcdo renal e do cranio. Neonatos gque
tenham sido expostos no Utero a antagonistas da angiotensina Il devem ser constantemente
monitorados quanto a ocorréncia de hipotensdo, oliguria e hiperpotassemia.

Nao ha experiéncia clinica de OLMECOR®em mulheres gravidas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais
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Funcéo renal: em pacientes cuja funcdo renal possa depender predominantemente da atividade
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (por exemplo, pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva grave), o tratamento com drogas que afetam esse sistema (inibidores da enzima
conversora da angiotensina e antagonistas dos receptores de angiotensina) é associado com
oliguria e/ou azotemia e, raramente, com insuficiéncia renal aguda. Resultados similares podem
ocorrer em pacientes tratados com olmesartana medoxomila.

Quando pacientes com estenose unilateral ou bilateral de artéria renal sdo tratados com drogas
que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona ha risco aumentado do desenvolvimento
de insuficiéncia renal. Apesar de ndo haver estudos relacionados ao uso prolongado de
olmesartana medoxomila nesse grupo de pacientes, resultados semelhantes podem ser
esperados.

Hipotensdo em pacientes com deplecéo de volume ou sal: em pacientes cujo sistema renina-
angiotensina esteja ativado, como aqueles com deplecdo de volume e/ou sal (por exemplo,
pacientes em tratamento com doses altas de diuréticos), pode ocorrer hipotensdo sintomatica
apos o inicio do tratamento com OLMECOR®.

Enteropatia semelhante & doenca celiaca: foi reportada diarreia cronica severa com perda de
peso substancial em pacientes tomando olmesartana medoxomila meses ou anos apds o inicio
do tratamento. Biopsias intestinais de pacientes frequentemente revelaram atrofia das
vilosidades. Se o paciente apresentar esses sintomas durante o tratamento com olmesartana
medoxomila considere descontinuar o tratamento em casos em que nenhuma outra etiologia seja
identificada.

Desequilibrio eletrolitico: OLMECOR® contém olmesartana, um composto inibidor do sistema
renina-angiotensina (BRA). Moléculas inibidoras do sistema renina-angiotensina podem causar
hiperpotassemia. Os niveis eletroliticos séricos devem ser monitorados periodicamente.

Angioedema intestinal: foi relatado angioedema intestinal em pacientes tratados com
antagonistas do receptor da angiotensina Il, incluindko OLMECOR®. Esses pacientes
apresentaram dor abdominal, ndusea, vomito e diarreia. Os sintomas foram resolvidos apds a
descontinuacdo do medicamento. Se angioedema intestinal for diagnosticado, OLMECOR®
deve ser descontinuado e o0 monitoramento apropriado deve ser iniciado até a resolucdo
completa dos sintomas.

Atencdo: OLMECOR® 20 mg contém lactose (tipo de aglcar) abaixo de 0,25
g/comprimido, OLMECOR® 40 mg contém 273,034 mg de lactose (tipo de aglcar) por
comprimido. Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-
absorcéo de glicose-galactose.

Atencdo: OLMECOR® 20 mg e OLMECOR® 40 mg contém o corante diéxido de titanio.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou
operar maquinas principalmente no inicio do tratamento ou ao aumentar a dose.

Estudos clinicos

Dados de um estudo clinico controlado — ROADMAP (Randomised Olmesartan And Diabetes
Microalbuminuria Prevention), e de um estudo epidemiolégico conduzido nos EUA sugeriram
que altas doses de olmesartana podem aumentar o risco cardiovascular em pacientes diabéticos,
mas os dados gerais ndo sdo conclusivos. O estudo clinico ROADMAP incluiu 4447 pacientes
com diabetes tipo 2, normoalbumindricos e com pelo menos um risco cardiovascular adicional.
Os pacientes foram randomizados para olmesartana 40 mg, uma vez ao dia, ou placebo. O
estudo alcangou seu desfecho primario, com atraso na ocorréncia da microalbumindria. Para 0s
desfechos secundarios, os quais o estudo ndo foi desenhado para avaliar formalmente, eventos
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cardiovasculares ocorreram em 96 pacientes (4,3%) com olmesartana e em 94 pacientes (4,2%)
com placebo. A incidéncia de mortalidade cardiovascular foi maior com olmesartana comparada
com o tratamento utilizando placebo (15 pacientes [0,67%] vs. 3 pacientes [0,14%] [HR=4,94,
IC 95%=1,43-17,06]), mas o risco para infarto do miocéardio ndo fatal foi menor com
olmesartana (HR 0,64, 1C 95%=0,35, 1,18).

O estudo epidemioldgico incluiu pacientes com 65 anos ou mais, com exposicao geral de >
300.000 pacientes por ano. No subgrupo de pacientes diabéticos recebendo altas doses de
olmesartana (40 mg/dia) por 6 meses ou mais, houve um aumento no risco de morte (HR 2,0, IC
95%=1,1, 3,8) em comparacdo aos pacientes que receberam outros bloqueadores do receptor de
angiotensina. Por outro lado, o uso de altas doses de olmesartana em pacientes ndo diabéticos
esta associado a um menor risco de morte (HR 0,46, IC 95%=0,24, 0,86) comparado a pacientes
em condigdes semelhantes tomando outros bloqueadores do receptor de angiotensina. Néo foi
observada diferenca entre 0s grupos que receberam doses inferiores de olmesartana em
comparagdo com outros bloqueadores do receptor de angiotensina ou entre 0S grupos que
receberam a terapia por menos de 6 meses.

Carcinogénese, mutagénese, comprometimento da fertilidade

Estudos em animais demonstraram que a olmesartana medoxomila ndo é um agente
carcinogénico.

A olmesartana medoxomila ndo se mostrou clastogénica nem mutagénica in vivo (teste de
micronlcleo em camundongos e teste de reparo de DNA ndo programado em ratos). A
avaliagdo dos estudos in vitro com olmesartana e olmesartana medoxomila n&o revelou nenhum
risco clinicamente significativo de mutagenicidade.

A fertilidade em ratos ndo foi afetada pela administracdo de olmesartana medoxomila.

Categoria de risco na gravidez: C (primeiro trimestre).
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

Categoria de risco na gravidez: D (segundo e terceiro trimestres).
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso durante a lactacdo: A olmesartana € secretada em concentracdo baixa no leite de ratas
lactantes, mas ndo se sabe se é excretada no leite humano. Devido ao potencial para eventos
adversos sobre o lactente, cabe ao médico decidir entre interromper a amamentacao ou 0 uso da
olmesartana medoxomila, levando em conta a importancia do medicamento para a mée.

O wuso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliagdo e
acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou
na doacéo de leite humano.

Uso pediatrico: Os efeitos anti-hipertensivos de olmesartana medoxomila foram avaliados em
um estudo clinico randomizado, duplo-cego em pacientes pediatricos de 1 a 17 anos de idade. A
olmesartana medoxomila foi geralmente bem tolerado em pacientes pediatricos e o perfil de
seguranca foi similar ao descrito em adultos.

OLMECOR® ndo deve ser utilizado em pacientes com menos de 35 kg.

Uso geriatrico: Do numero total de pacientes hipertensos tratados com olmesartana
medoxomila em estudos clinicos, mais de 20% tinham 65 anos de idade ou mais, enquanto mais
de 5% tinham 75 anos de idade ou mais. Nenhuma diferenca geral na eficacia ou na seguranca
foi observada entre pacientes idosos e 0s mais jovens. Outras experiéncias clinicas relatadas néo
identificaram diferencas nas respostas entre 0s idosos e 0s pacientes mais jovens, porém uma
sensibilidade maior de alguns individuos ndo pode ser excluida.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhuma interagdo medicamentosa significativa foi relatada em estudos nos quais a
olmesartana medoxomila foi coadministrada com digoxina ou varfarina em voluntarios sadios.
A biodisponibilidade da olmesartana ndo foi significativamente alterada pela coadministracéo
de antiacidos (hidréxido de aluminio e hidréxido de magnésio). A olmesartana medoxomila ndo
é metabolizada pelo sistema do citocromo P450 e ndo tem nenhum efeito sobre as enzimas
P450. Assim, ndo sdo esperadas interaces com farmacos que inibem, induzem ou sdo
metabolizados por essas enzimas.

- Litio: foi relatado aumento nas concentragdes de litio sérico e toxicidade ocasionada por litio
durante o uso concomitante com bloqueadores dos receptores de angiotensina Il, incluindo
olmesartana. Aconselha-se o monitoramento do litio sérico durante o uso concomitante.

- Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina (SRA): o bloqueio duplo do sistema renina-
angiotensina com o uso de bloqueadores dos receptores de angiotensina Il, inibidores da ECA
ou alisquireno estd associado a maior risco de hipotensdo, hiperpotassemia e alteragdes na
funcdo renal (incluindo insuficiéncia renal aguda), comparado a monoterapia. Aconselha-se o
monitoramento da pressao arterial, funcdo renal e eletrolitos em pacientes sendo tratados com
olmesartana ou outros medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina.

- Alisquireno: alisquireno ndo deve ser coadministrado com olmesartana medoxomila em
pacientes diabéticos. O uso concomitante foi associado a um aumento no risco de hipotensao,
hiperpotassemia, e alteracbes na fungdo renal (incluindo insuficiéncia renal aguda) quando
comparado a monoterapia.

- Anti-inflamatérios nédo esteroidais (AINESs): blogueadores do receptor de angiotensina Il
(BRA) podem agir sinergicamente com AINEs e reduzir a filtragdo glomerular. O uso
concomitante desses medicamentos pode levar a um maior risco de piora da funcdo renal.
Adicionalmente, o efeito anti-hipertensivo dos BRAs, incluindo a olmesartana, pode ser
atenuado pelos AINEs, inclusive inibidores seletivos da COX-2.

- Colesevelam: o uso concomitante com o sequestrador de acidos biliares, colesevelam, reduz a
exposicao sistémica e concentragdo de pico plasmatico da olmesartana.

A administracdo de olmesartana no minimo 4 horas antes do colesevelam reduz a interacéo
medicamentosa.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade
de 24 meses a contar da data de sua fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

OLMECOR® 20 mg: comprimido revestido de coloragdo branca a quase branca, redondo,
biconvexo, sulcado de um lado e liso do outro.

OLMECOR® 40 mg: comprimido revestido de coloragdo branca a quase branca, oval, biconvexo
e sulcado em ambos os lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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USO PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS DE IDADE

Normalmente, a dose inicial recomendada de OLMECOR® é de 20 mg uma vez ao dia para
pacientes com mais de 6 anos de idade e que possuem mais que 35 kg. Para pacientes que
precisam de reducdo adicional da pressdo arterial depois de 2 semanas de tratamento, a dose
pode ser aumentada para até 40 mg por dia.

USO ADULTO

Normalmente, a dose inicial recomendada de OLMECOR® é de 20 mg uma vez ao dia, quando
usado como monoterapia. Para pacientes que necessitam de reducdo adicional da pressdo
arterial, a dose pode ser aumentada para até 40 mg uma vez ao dia. Doses acima de 40 mg néo
aparentaram ter efeito superior.

Os pacientes devem engolir o comprimido com um pouco de agua potavel.

O inicio do efeito anti-hipertensivo usualmente se manifesta dentro de uma semana e a reducéo
méxima da pressdo arterial em geral é obtida com duas a quatro semanas de tratamento com
OLMECOR®,

Nenhum ajuste da dose inicial é necessario para idosos, pacientes com insuficiéncia renal leve a
moderada ou com disfuncdo hepatica leve a moderada. Para pacientes com possivel deplecao de
volume intravascular (por exemplo: pacientes tratados com diuréticos, particularmente aqueles
com funcéo renal diminuida), insuficiéncia renal grave (CLcr < 40 mL/min) ou insuficiéncia
hepatica grave, o tratamento deve ser iniciado sob cuidadosa supervisdo e uma dose inicial
inferior deve ser considerada.

OLMECOR® nao deve ser partido ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Nos diversos estudos realizados o tratamento com olmesartana medoxomila foi bem tolerado,
com uma incidéncia de eventos adversos similar & do placebo. Os eventos geralmente foram
leves, transitorios e ndo tinham nenhuma relacdo com a dose de olmesartana medoxomila. A
frequéncia geral de eventos adversos ndo teve nenhuma relagdo com a dose administrada.

Seguem as reagdes adversas observadas nos estudos clinicos de acordo com a sua frequéncia:
Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): tontura.

Nenhuma diferenca relevante foi identificada entre o perfil de seguranca em pacientes
pediatricos de 1 a 17 anos de idade e o que foi reportado anteriormente em pacientes adultos.

Seguem as reacdes adversas observadas ap6s a comercializacdo de acordo com a sua frequéncia:
Reac¢do muito rara (< 1/10.000):

Aparelho digestorio: dor abdominal, nauseas, vomitos, diarreia, enteropatia semelhante a
doenca celiaca e aumento das enzimas hepaticas;

Sistema respiratério: tosse;

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

Pele e apéndices: rash cutaneo, prurido, edema angioneurético e edema periférico;
Inespecifico: cefaleia, mialgia, astenia, fadiga, letargia, indisposi¢do e reacao anafilatica.
Metabdlico/nutricional: hiperpotassemia.

Frequéncia desconhecida: angioedema intestinal.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE
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Os dados disponiveis com relacdo a superdose em seres humanos s&o limitados. A manifestacdo
mais provavel de superdose é a hipotensdo. Se ocorrer hipotensdo sintomatica, o tratamento de
suporte deve ser iniciado. Nao se sabe se a olmesartana medoxomila é passivel de remocéo por
dialise.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.

I11- DIZERES LEGAIS
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AnexoB

Historico de alteragdo para a bula
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PHARMA

Dados da submissao eletronica

Dados da petigdo/notificagdo que alterabula

Dados das alteragdes de bulas

ex%aet;:r?te N° expediente Assunto ex%aet;:r?te N° expediente Assunto aErac;E\?a?;eéo Itens de bula? (\y;rjgg)sﬂ ézlfcsii?;adgaos%?
VP
3. QUANDO NAO DEVO
USARESTE
MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO SABER
10450 - SIMILAR - ANTES DE USARESTE Comprimidos
Notificagdo de MEDICAMENTO? revestidos de 20mg e
Versao atual Versao atual Alteragdo de Texto de - - - - 6. COMO DEVO USARESTE VP e VPS 40mg: embalagens com
Bula - publicagéo no MEDICAMENTO? 10, 30,60 € 90
Bulario RDC 60/12 VPS comprimidos
4. CONTRAINDICAGOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
10450 - SIMILAR - Comprimidos
Notificagéo de revestidos de 20mge
15/08/2025 1086391/25-0 Alteragdo de Texto de - - - - Apresentagdes VP e VPS 40mg: embalagens com
Bula - publicagdo no 10, 30,60 e 90
Bulario RDC 60/12 comprimidos
VP
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
m;‘;?{;%‘ééi B ESTE MEDICAMENTO PODE Comprimidos
02/07/2025 0866140/25-5 | Alteracdo de Texto de - - - - MECAUSAR? wpeyps | revestidosde20mge
Bula - publicagdo no VP§ 40mg: embalagehs ?Om
Bul&rio RDC 60/12 5. AD\/ERTENQIAS E 10, 30 e 60 comprimidos
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

8. POSOLOGIA E MODO DE
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USAR
9. REAGOES ADVERSAS
ll- DIZERES LEGAIS

AFE - Alteragcéo

10450 - SIMILAR - - Inclusdo do Médulo A3 ao o
) ~ medicamentos Comprimidos de 20mg
Notificagéo de . enderego da Importadora,
~ €insumos N e 40mg: embalagens
26/05/2022 4211522/22-1 Alteracao de Texto de 18/01/2022 4508219/21-7 - 10/02/2022 conforme publicagdo em VP e VPS
~ farmacéuticos - com10, 30 e 60
Bula - publicagdo no moortadora- DOU de 10/02/2022, RE Ne comprimidos
Bulario RDC 60/12 P 400, pagina 118. P
endereco
matriz
08/01/2021 0092652/21-3 Alteragdo de Texto de - - - - VPS: Reagbes adversas VPS g
Bula - RDC 60/12 40mg: embalagens com
10, 30 e 60 comprimidos
VP: Quais 0s males que
este medicamento pode
me causar?
; = VPS: Resultados de Comprimidos de 20mg
Notificaggo de eficacia, Caracteristicas e 40mg: embalagens
29/05/2020 1693807/20-1 Alteragdo de Texto de - - - - fam)waco\o icas VP e VPS g 9
Bula - RDC 60/12 coogieas. com 10, 3060
Contraindicagoes, comprimidos
Adverténcias e
precaucgoes, Interagoes
medicamentosas.
) B Comprimidos de 20mg
Notificagao de e 40mg: embalagens
1171172019 3116568/19-1 Alteragdo de Texto de - - - - VPS: Reagbes adversas VP e VPS g 0. 30 690
Bula - RDC 60/12 com10. 30
comprimidos
) ~ Alteragc&o na Comprimidos de 20mg
Notificagao de 0514385/18-3 AFE/AE - e 40mg: embalagens
21/08/2018 0824285/18-2 Alteragdo de Texto de 27/06/2018 . 27/06/2018 VP e VPS: Dizeres legais VPeVPS g 9
0514402/18-7 Responsavel com10,30e60
Bula -RDC 60/12 ,
tecnico comprimidos
Notifwcac;éo de 0160848/18-7 / Alteraciona . Comprimidos de 20mg
07/03/2018 0176266/18-4 Alteragdo de Texto de 02/03/2018 0160855/18-0 AFE/AE - 02/03/2018 VP e VPS: Dizeres legais VP eVPS e 40mg: embalagens

Bula -RDC 60/12

Responsavel

com 10, 30 e 60
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tecnico comprimidos
Notificacdo de 1994720/16- Alteracdona Comprimidos de 20mg
01/09/2016 2042192/16-1 | Alteracdode Textode |  28/06/2016 8/ AFE/AE - 28/06/2016 VP e VPS: Dizeres legais VP e VPS € 40mg: embalagens
Bula - RDC 60/12 1995004/16- Responsavel com10, 30 e 60
7 tecnico comprimidos
: 3 Comprimidos de 20m
Notificagao de AFE - Alteracao eXZSZESd:‘iTr:;iiigd%?a e AOF;ng: embalagensg
07/03/2016 1335401/16-9 Alteracéo de Texto de 14/01/2016 1165273/16-0 endereco da 01/02/2016 o K VP e VPS
Bula - RDC 60/12 Sede de Modulo AS” para com10, 50 60
Modulos A4, AS e A6 comprimidos
Notificacdo de Comprimidos de 20mg
2410412015 0358358/15-9 | Alteracéo de Texto de - - - - VP e VPS: Apresentacoes. VP e VPS ©40mg: embalagens
Bula - RDC 60/12 com10, 5060
comprimidos
VP: O que devo saber antes
de usar esse
medicamento?, Como devo
usar este medicamento? e
Quais os males que este
Notificagdo de medicamento pode causar? Comprimidos de 20mg
09/01/2015 0020168/15-5 | Alterago de Texto de - - - - vpS: E?i:'ctzdos de VP e VPS © 40?3;2”;?'3%99”3
Bula -RDC 60/12 o
Caracteristicas comprimidos
farmacologicas,
Adverténcias e
Precaugdes, Posologia e
Modo de usar e Reacgoes
adversas.
NO;:?eC?aQ;%de Comprimidos de 20mg
09/01/2015 0347135/15-7 | detextode bula para - - - - VPeVPS:identificacgodo |5 o \pg € 40mg: embalagens
adequacao 4 medicamento. com?20e30
intercambialidade comprimidos
VP: O que devo saber antes
Notificacdo de de usar este medicamento? Comprimidos de 20mg
06/10/2014 0884176/14-4 | Alterago de Texto de - - - - VPS: Adverténcias e VPeVPS @ 40mg: embalagens
Bula - RDC 60/12 precauGoes com20e 30
Interacoes comprimidos

medicamentosas
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VP/VPS: Dizeres legais

05/12/2013

1027364/13-6

Incluséo Inicial de
Texto deBula-RDC
60/12

Atualizagdo de texto de
bula conforme bula padréo
publicado no bulario.

VP e VPS

Comprimidos de 20mg
e 40mg: embalagens
com?20e 30
comprimidos




