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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

BIOLME H
olmesartana medoxomila
hidroclorotiazida

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 20 mg + 12,5 mg, 40 mg + 12,5 mg ou 40 mg + 25 mg de olmesartana medoxomila + hidroclorotiazida:
embalagens com 10 ou 30 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 20 mg + 12,5 mg contém:
olmesartana medoxomila ..............ccoeeeeeveeiiveenneeenn.. 20,00 mg
hidroclorotiazida ........c.ooovvvveeieeiiiieeeeeeeeeeee e 12,5 mg

excipientes™ q.8.p. coeververireeeeeenns .... 1 comprimido
*Excipientes: lactose, celulose microcristalina, hiprolose, hipromelose, estearato de magnésio, macrogol, alcool polivinilico, didxido
de silicio, copovidona, caulim, laurilsulfato de sodio, dioxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho.

Cada comprimido revestido de 40 mg + 12,5 mg contém:

olmesartana medoxomila 40,00 mg

hidroclorotiazida ........c.coovevveeieeeiiiieeeeee e 12,5 mg

CXCIPIENLES™ .S.P. wovveveereenieieieriesieeeeereeeeieeenens 1 comprimido

*Excipientes: lactose, celulose microcristalina, hiprolose, hipromelose, estearato de magnésio, macrogol, alcool polivinilico, didxido
de silicio, copovidona, caulim, laurilsulfato de sodio, didxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho.

Cada comprimido revestido de 40 mg + 25 mg contém:

olmesartana medoxomila ...........cccceeevenenicniencnennene 40,00 mg
hidroclorotiazida .........c..ceceveevirieienininncnncceeee 25,00 mg
CXCIPIENLES™ .S.P. wvvereereenieieieriesieseeereeeeiereneens 1 comprimido

*Excipientes: lactose, celulose microcristalina, hiprolose, hipromelose, estearato de magnésio, macrogol, alcool polivinilico, didxido
de silicio, copovidona, caulim, laurilsulfato de sodio, didxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

BIOLME H ¢ indicado para o tratamento da hipertensdo arterial essencial (primaria). Essa associagdo em dose fixa ndo ¢ indicada para
o tratamento inicial.

2.  RESULTADOS DE EFICACIA

Num estudo matricial a eficicia de olmesartana medoxomila associada a hidroclorotiazida (OM/HCT) foi avaliada em 502 pacientes
com hipertensdo (PA diastolica casual média entre 100 ¢ 115 mm Hg). Foram utilizadas as doses de OM/HCT respectivamente de 20
mg ou 40 mg e/ou 12,5 mg ou 25 mg e placebo. As redugdes observadas na PA diastolica casuais foram de -8,2 mm Hg no placebo, -
16,4 mm Hg na dose de 20/12,5 mg, -17,3 mm Hg na dose de 40/12,5 mg ¢ de -21,9 mm Hg na dose maxima de 40/25 mg. As
redugdes na PA sistdlica nas mesmas doses citadas anteriormente foram respectivamente: -3,3 mm Hg, -20,1 mm Hg, -20,6 mm Hg ¢
-26,8 mm Hg. Nesse mesmo estudo o tratamento dos grupos com OM em monoterapia confirmou os dados de estudos anteriores, ou
seja, redugdes de PAD (pressdo arterial diastolica) de -13,8 mm Hg ¢ PAS (pressao arterial sistolica) -15,5 mm Hg (OM 20 mg/dia) e
PAD de -14,6 mm Hg e PAS -16,0 mm Hg (OM 40 mg/dia). Em outro estudo de desenho aberto, ndo comparativo, de escalonamento
de dose (total de 24 semanas) testou-se a eficacia da olmesartana medoxomila em monoterapia (20 mg ¢ 40 mg), associada a
hidroclorotiazida (12,5 mg ¢ 25 mg) e com adig¢@o de besilato de anlodipino a associagdo OM/HCT (5 mg ¢ 10 mg). A cada quatro
semanas os pacientes que nao alcancaram a meta de PA < 130/85 mm Hg passaram para a fase seguinte. Ao final das oito semanas de
monoterapia, observou-se uma redugdo de -10,7 e -17,7 mm Hg na PAD e PAS, respectivamente. Na fase de terapia combinada, a
reduc@o na PAD foi de -16,1 mm Hg e na PAS de -29,3 mm Hg. Apods a adigdo de anlodipino, observou-se uma maior redug@o na
PAD de -18,2 mm Hg e na PAS de -33,7 mm Hg. Nesse mesmo estudo, avaliou-se o alcance das metas de PA em dois grupos
distintos de pacientes pela classificagdo da JNC VI-E.U.A: estagio [=PAS entre 140-159 mm Hg ou PAD 90-99 mm Hg e estagio II
=PAS >160 mm Hg ou PAD > 100 mm Hg. No estagio I, 89% e no estagio 2, 54% dos pacientes alcangaram a meta rigorosa (PA <
130/85 mm Hg) ap6s 16 semanas de tratamento, ou seja, partindo da monoterapia com OM 20 mg até a associacdo OM/HCT 40/25
mg. A mesma analise para a meta de PA< 140/90 mm Hg mostrou, respectivamente, o alcance por 94% e 75% dos pacientes. Em
estudos de longo prazo por até dois anos, o efeito redutor da pressio arterial da associagdo foi mantido. O efeito anti-hipertensivo foi
independenteh da idade ou sexo e a resposta global a combinagdo foi semelhante para pacientes negros e ndo negros. Nao foram
observadas mudancas significativas na frequéncia cardiaca com o tratamento em combinagio no estudo controlado por placebo.

O aparecimento do efeito anti-hipertensivo ocorreu em uma semana e foi maximo apods quatro semanas. Apo6s administragéo oral de
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hidroclorotiazida, o aumento de diurese ocorreu nas primeiras duas horas e foi maximo em aproximadamente quatro horas. A
duragédo da acdo diurética foi de seis a 12 horas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

Olmesartana medoxomila: é um pro-farmaco que, durante a absorcdo pelo trato gastrintestinal, é convertido por hidrolise em
olmesartana, o composto biologicamente ativo. E um bloqueador seletivo do receptor de angiotensina II do subtipo ATj.

A angiotensina II ¢ formada a partir da angiotensina I em uma reag@o catalisada pela enzima conversora da angiotensina (ECA,
cininase II). A angiotensina II ¢ o principal agente pressorico do sistema renina-angiotensina-aldosterona, com efeitos que incluem
vasoconstrigdo, estimula¢do da sintese e liberagdo de aldosterona, estimulagdo cardiaca e reabsorgdo renal de sddio. A olmesartana
liga-se de forma competitiva e seletiva ao receptor ATi e impede os efeitos vasoconstritores da angiotensina II, bloqueando
seletivamente sua ligagdo ao receptor AT1 no musculo liso vascular. Sua a¢do ¢ independente da via de sintese da angiotensina II.

O bloqueio do receptor AT1 de angiotensina II inibe o feedback negativo regulador sobre a secre¢do de renina, entretanto, o aumento
resultante na atividade de renina plasmatica e nos niveis de angiotensina II circulante ndo suprime o efeito da olmesartana sobre a
pressdo arterial.

Nao ¢ esperado o aparecimento de tosse devido a alteragdo da resposta a bradicinina pelo fato de a olmesartana medoxomila nio
inibir a ECA.

Receptores AT2 também sdo encontrados em outros tecidos, mas se desconhece a sua associagdo com a homeostasia cardiovascular.
A olmesartana tem uma afinidade 12.500 vezes superior ao receptor AT1 quando comparada ao receptor AT>.

Doses orais de 2,5 a 40 mg de olmesartana medoxomila inibem o efeito pressorico da infusdo de angiotensina I. A duragdo do efeito
inibitdrio esta relacionada com a dose. Com doses de olmesartana medoxomila maiores que 40 mg se obtém mais de 90% de inibi¢ao
em 24 horas.

As concentragdes plasmaticas de angiotensina I, angiotensina II e a atividade de renina plasmatica aumentaram ap6s a administracdo
Unica e repetida de olmesartana medoxomila a individuos sadios e pacientes hipertensos. A administragido repetida de até 80 mg de
olmesartana medoxomila teve influéncia minima sobre os niveis de aldosterona e nenhum efeito sobre o potassio sérico.
Hidroclorotiazida: ¢ um diurético tiazidico, que atua nos mecanismos de reabsor¢do de eletrolitos nos tibulos renais, aumentando
diretamente a excre¢do de sodio e cloreto em quantidades aproximadamente equivalentes. Indiretamente, a agdo diurética da
hidroclorotiazida reduz o volume do plasma, com consequente aumento na atividade da renina plasmatica, na secrecdo de
aldosterona, na perda urinaria de potassio e bicarbonato e reducdo do potassio sérico. A ativacdo do sistema renina-aldosterona ¢é
mediada pela angiotensina II e, portanto, a coadministracdo de um antagonista do receptor de angiotensina II tende a reverter a perda
de potassio associada a esses diuréticos. O mecanismo da agdo anti-hipertensiva dos diuréticos tiazidicos ndo ¢ totalmente conhecido.
A combinagio de olmesartana medoxomila e hidroclorotiazida resulta em efeito anti-hipertensivo aditivo que aumenta em fungdo da
dose. A interrupgdo da terapia com olmesartana medoxomila isolada ou associada com hidroclorotiazida néo resultou em efeito
rebote.

Farmacocinética

Absorcao, distribui¢do, metabolismo e excrecdo

Olmesartana medoxomila: olmesartana medoxomila ¢ rapida e completamente bioativada por hidrolise do éster para olmesartana
durante a absor¢do pelo trato gastrintestinal. A olmesartana parece ser eliminada de maneira bifasica, com uma meia-vida de
eliminac@o de 6-15 horas. A farmacocinética da olmesartana ¢ linear apds doses orais Uinicas e doses orais multiplas maiores que as
doses terapéuticas. Os niveis no estado de equilibrio sdo atingidos apds as primeiras doses e ndo ocorre nenhum acumulo no plasma
com a administragdo Unica didria.

Apds a administragdo, a biodisponibilidade absoluta ¢ de aproximadamente 26%. A concentragdo plasmatica maxima (Cmax) apos
administragdo oral ¢ atingida ap6s aproximadamente 2 horas. Os alimentos ndo afetam a sua biodisponibilidade.

Apbs a rapida e completa conversdo da olmesartana medoxomila em olmesartana durante a absor¢ao ndo ha aparentemente nenhum
metabolismo adicional da olmesartana. O clearance plasmatico total ¢ de 1,3 L/h, com um clearance renal de 0,5-0,7 L/h.
Aproximadamente de 30% a 50% da dose absorvida é recuperada na urina, enquanto o restante ¢ eliminado nas fezes, pela bile.

O volume de distribui¢do da olmesartana ¢ de 16 a 29 litros. A olmesartana possui alta ligagdo a proteinas plasmaticas (99%) e nao
penetra nas hemacias. 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 hematoencefélica em quantidade minima, e alcanga o feto através
da barreira placentéria. E detectada no leite materno em niveis baixos.

Hidroclorotiazida: a concentragdo maxima de hidroclorotiazida ¢ atingida apds 1,5-2 horas de sua administragido oral em associagdo a
olmesartana medoxomila. A ligagdo de hidroclorotiazida as proteinas plasmaticas ¢ de 68%, e seu volume aparente de distribuigéo ¢
de 0,83-1,14 L/kg. Quando os niveis plasmaticos de hidroclorotiazida foram acompanhados por, no minimo, 24 horas, a meia-vida
variou entre 5,6 e 14,8 horas. Nao ¢ metabolizada, mas ¢é eliminada rapidamente pelo rim. No minimo, 60% da dose oral ¢ eliminada
em estado inalterado dentro de 48 horas. O clearance renal esta entre 250-300 mL/min e a meia-vida de eliminagdo é de 10-15 horas.
Cruza a barreira placentaria, mas ndo a hematoencefalica, e é excretada no leite materno.

A administra¢do concomitante de olmesartana medoxomila e hidroclorotiazida ndo resultou em alteragdes clinicamente significantes
na farmacocinética das duas substancias em individuos saudaveis.

Populacgdes especiais

Pediatria: a farmacocinética da olmesartana ndo foi investigada em menores de 18 anos.

Geriatria: a farmacocinética da olmesartana foi estudada em idosos com 65 anos ou mais. Em geral, as concentra¢des plasmaticas
maximas foram similares entre os adultos jovens e os idosos, sendo que nestes foi observado um pequeno acumulo com a
administra¢@o de doses repetidas (a ASC foi 33% maior em pacientes idosos, correspondendo a aproximadamente 30% de redugéo
no clearance renal).

Biolab Sanus BIOLME H (Profissional de Saude) — 02/2025



biolab

FARMACEUTICA

Sexo: foram observadas diferengas minimas na farmacocinética da olmesartana nas mulheres em comparagdo aos homens. A ASC e
a Cmax foram de 10 a 15% maiores em mulheres do que em homens.

Insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia renal, as concentracdes séricas de olmesartana mostraram-se elevadas quando
comparadas a individuos com fungdo renal normal. Em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 20
mL/min), a ASC foi aproximadamente triplicada ap6s doses repetidas. A farmacocinética da olmesartana em pacientes sob
hemodialise ainda nao foi estudada.

Insuficiéncia hepdtica: um aumento de aproximadamente 48% na ASCo.00 foi observado em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada em comparagdo com controles saudaveis e, em comparagdo com os controles equivalentes, foi observado um aumento na
ASC de cerca de 60%.

Pacientes utilizando sequestradores de acidos biliares: A administragdo concomitante de 40 mg de olmesartana medoxomila e
3,750mg de colesevelam em individuos saudaveis resultou em 28% de redugdo do Cmax € 39% de redugdo da ASC da olmesartana.
Efeitos mais brandos, 4% e 15% de redugdo em Cmax € ASC respetivamente, foi observado quando a olmesartana ¢ administrada 4
horas antes do colesevelam (ver INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

4. CONTRAINDICACOES

BIOLME H ¢ contraindicado nos seguintes casos: em pacientes hipersensiveis aos componentes da formula ou a outros
medicamentos derivados da sulfonamida; durante a gestagdo; em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina
menor que 30 mL/min) ou com andria.

A coadministragdo de e alisquireno é contraindicada em pacientes com diabetes (ver INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Quando for diagnosticada a gravidez, BIOLME H deve ser descontinuado o mais breve possivel.

Caso olmesartana medoxomila e hidroclorotiazida seja utilizado durante a gravidez, ou caso a paciente engravide durante o
tratamento com o olmesartana medoxomila e hidroclorotiazida, a paciente deve ser alertada dos potenciais riscos ao feto. Caso ocorra
exposi¢do ao olmesartana medoxomila e hidroclorotiazida em mulheres gravidas a partir do segundo trimestre de gravidez,
recomenda-se realizagdo de ultrassom de funcdo renal e do cranio. Neonatos que tenham sido expostos no Utero a antagonistas da
angiotensina II devem ser constantemente monitorados quanto a ocorréncia de hipotensao, oliguria e hiperpotassemia.

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

Categoria de risco na gravidez: D (segundo e terceiros trimestres)
Este medicamento nfo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica. Informe imediatamente seu médico
em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipotensio em pacientes com deplecio de volume ou de sal: em pacientes cujo sistema renina-angiotensina (SRA) esteja ativado,
como aqueles com deplegdo de volume e/ou sal (por exemplo, pacientes em tratamento com doses altas de diuréticos), pode ocorrer
hipotensdo sintomatica ap6s o inicio do tratamento com olmesartana medoxomila e hidroclorotiazida.

Funcio renal diminuida: em pacientes cuja funcdo renal possa depender predominantemente da atividade do SRA (por exemplo,
pacientes com ICC), o tratamento com inibidores da ECA e bloqueadores dos receptores de angiotensina ¢ associado com azotemia,
oligtrria ou, raramente, com insuficiéncia renal aguda.

Ha um risco elevado de insuficiéncia renal quando pacientes com estenose unilateral ou bilateral de artéria renal so tratados com
medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina.

Os diuréticos tiazidicos sdo contraindicados a pacientes com doenga renal grave. Em pacientes com doenga renal, pode-se precipitar a
azotemia.

Miopia aguda e Glaucoma secundario de Angulo fechado: A hidroclorotiazida, uma sulfonamida, pode causar uma reacéo
idiossincratica, resultando em miopia aguda transitéria e glaucoma agudo de angulo fechado. Sintomas incluem inicio agudo da
diminui¢do da acuidade visual ou dor ocular, e ocorrem tipicamente apds algumas horas ou semanas apds o inicio do uso do
medicamento. A falta de tratamento do glaucoma agudo de angulo fechado pode levar a perda permanente da visdo. O tratamento
primario ¢ a descontinuag@o da hidroclorotiazida o mais rapido possivel. Intervengdo médica ou cirurgica pode ser necessaria caso a
pressdo intraocular permanega descontrolada. Fatores de risco para o desenvolvimento de glaucoma agudo de angulo fechado
incluem histoéria de alergia a sulfonamida ou penicilina.

Cancer de pele nio-melanoma: foi observado um risco aumentado de cancer de pele ndo-melanoma (carcinoma basocelular e
carcinoma de células escamosas) com o aumento da dose cumulativa de hidroclorotiazida. Ag¢des fotossensibilizadoras da
hidroclorotiazida poderiam atuar como um possivel mecanismo para a doenga. Pacientes em tratamento com hidroclorotiazida devem
ser informados sobre o risco de cancer de pele ndo-melanoma e aconselhados a verificar regularmente a sua pele quanto a novas
lesdes ¢ a notificar imediatamente quaisquer lesdes cutdneas suspeitas. Medidas preventivas tais como limitagdo da exposigdo a luz
solar e aos raios UV podem ser aconselhadas aos pacientes no intuito de minimizar o risco de cancer de pele. Lesdes cutaneas
suspeitas devem ser prontamente examinadas, incluindo exame histologico de bidpsias. O uso de hidroclorotiazida pode ser revisto
em pacientes com historico de cancer de pele ndo-melanoma.

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

Reacdes de hipersensibilidade: pacientes com historico de alergia ou bronquite asmatica s3o mais propensos a apresentar reacdes de
hipersensibilidade a hidroclorotiazida; no entanto, essas reagdes também podem ocorrer em pacientes sem tal historico.

Lupus eritematoso sistémico: os diuréticos tiazidicos podem exacerbar ou ativar a manifestagdo do lupus eritematoso sistémico.
Litio: ndo se recomenda o uso concomitante de litio e diuréticos (ver INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Efeitos metabolicos e enddcrinos: pode ocorrer hiperglicemia com o uso de diuréticos tiazidicos. Em pacientes diabéticos, pode ser
necessario um ajuste na dose de insulina ou dos hipoglicemiantes orais. Diabetes melittus latente pode se manifestar durante a terapia
com diuréticos tiazidicos.

Também pode ocorrer aumento nos niveis de colesterol e triglicérides durante o tratamento com diuréticos tiazidicos.

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

Desequilibrio eletrolitico: todos os pacientes em tratamento com diuréticos devem realizar, em intervalos adequados, determinacdes
dos eletrolitos séricos.

Os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, podem provocar desequilibrio hidroeletrolitico, incluindo hipopotassemia,
hiponatremia e alcalose hipoclorémica. Os sinais e sintomas de desequilibrio hidroeletrolitico, consistem em boca seca, sede,
fraqueza, letargia, sonoléncia, inquietagdo, dores musculares ou cdimbras, fadiga muscular, hipotensdo, oliglria, taquicardia e
distarbios gastrintestinais como nauseas e vomitos.

Geralmente, a hipocloremia ¢ leve, ndo sendo necessario nenhum tratamento de suporte.

Demonstrou-se que os diuréticos tiazidicos aumentam a excreg¢@o urinaria de magnésio, resultando em hipomagnesemia, e que podem
reduzir a excre¢do urindria de calcio, além de provocar elevagdo discreta e inconstante do calcio sérico, sem alteracdo prévia da
calcemia. A hipercalcemia significativa pode ser evidéncia de hiperparatireoidismo. O uso de tiazidicos deve ser interrompido antes
da dosagem dos hormonios paratireoides.

Pode ocorrer hipopotassemia com o uso de diuréticos tiazidicos, especialmente em pacientes com cirrose hepatica, diurese excessiva,
que estejam recebendo reposicao inadequada de eletrolitos e em pacientes que estejam em terapia concomitante com corticosteroides
ou horménio adrenocorticotréfico (ACTH).

BIOLME H 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.

Morbidade e mortalidade fetal/neonatal: os medicamentos que agem diretamente sobre o sistema renina-angiotensina-aldosterona
podem causar morbidade e morte fetal e neonatal quando administrados a gestantes, assim como os diuréticos tiazidicos. Os
diuréticos tiazidicos atravessam a barreira placentdria e aparecem no corddo umbilical. Podem causar disturbios eletroliticos e,
possivelmente, outros efeitos observados em adultos. Casos de trombocitopenia neonatal e ictericia fetal ou neonatal foram relatados
com o uso de diuréticos tiazidicos em mulheres gravidas.

Nao foram observados efeitos teratogénicos quando o olmesartana medoxomila e hidroclorotiazida foi administrado a camundongos
e ratas prenhes, mas evidenciou-se toxicidade fetal pela redugdo de peso dos fetos apos a administragdo de olmesartana medoxomila
¢ hidroclorotiazida a ratas prenhes.

Lactantes: a olmesartana é secretada em concentragdo baixa no leite de ratas lactantes, mas ndo se sabe se ¢ excretada no leite
humano. Os diuréticos tiazidicos aparecem no leite humano. Devido ao potencial para eventos adversos sobre o lactente, cabe ao
médico decidir entre interromper a amamentagdo ou interromper o uso de olmesartana medoxomila e hidroclorotiazida, levando em
conta a importancia do medicamento para a mae.

Enteropatia semelhante a doenca celiaca: Foi reportada diarreia cronica severa com perda de peso substancial em pacientes
tomando olmesartana medoxomila meses ou anos ap6s o inicio do tratamento. Biopsias intestinais de pacientes frequentemente
revelam 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.

Angioedema intestinal: Aangioedema intestinal foi relatado em pacientes tratados com antagonistas do receptor da angiotensina II,
incluindo Biolme H. Esses pacientes apresentaram dor abdominal, ndusea, vomito e diarreia. Os sintomas foram resolvidos apds a
descontinuagdo do medicamento. Se angioedema intestinal for diagnosticado, Biolme H deve ser descontinuado e o monitoramento
apropriado deve ser iniciado até a resolugdo completa dos sintomas.

Estudos Clinicos: Dados de um estudo clinico controlado - ROADMAP (Randomised Olmesartan And Diabetes Microalbuminuria
Prevention), e de um estudo epidemioldgico 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 ¢ 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 microalbumintria. Para os desfechos secundarios, os quais o estudo ndo foi
desenhado para avaliar formalmente, eventos 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 miocardio ndo
fatal foi menor com olmesartana (HR 0,64, IC 95% =0,35, 1,18).

O estudo epidemioldgico incluiu pacientes com 65 anos ou mais, com exposi¢ao geral de >300.000 pacientes por ano. No subgrupo
de pacientes diabéticos recebendo altas doses de olmesartana (40mg/dia) por 6 meses ou mais, houve um aumento no risco de morte
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(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 condi¢des semelhantes tomando outros bloqueadores do receptor de angiotensina. Nao foi
observada diferenga entre os grupos que receberam doses inferiores de olmesartana em comparagdo com outros bloqueadores do
receptor de angiotensina ou entre os grupos que receberam a terapia por menos de 6 meses.

Carcinogénese, mutagénese, diminuicio da fertilidade

Olmesartana medoxomila-hidroclorotiazida: ndo foram realizados estudos de carcinogenicidade com olmesartana medoxomila
associada a hidroclorotiazida visto que as duas substincias isoladas ndo apresentaram evidéncias de efeitos carcinogénicos
relevantes.

A associagdo de olmesartana medoxomila e hidroclorotiazida, na propor¢do de 20:12,5, foi negativa no teste de mutagio reversa de
microssomo de mamifero/Salmonella-Escherichia coli até a concentracdo de placa maxima recomendada para os ensaios-padrdo. As
substancias também foram testadas individualmente e em propor¢des de combinagdo de 40:12,5, 20:12,5 e 10:12,5, quanto a
atividade clastogénica no ensaio de aberragdo cromossomica em pulmio de hamster chinés in vivo. Foi observada uma resposta
positiva para cada componente e propor¢do de combinacdo. Entretanto, ndo foi detectado nenhum sinergismo na atividade
clastogénica entre ambos os medicamentos em qualquer propor¢do. A combinag@o de olmesartana medoxomila e hidroclorotiazida
(20:12,5), administrada por via oral, teve teste negativo no ensaio de micronucleo de eritrocito de medula espinhal de camundongo in
vivo, em doses de 1935 mg/kg de olmesartana medoxomila e 1209 mg/kg de hidroclorotiazida.

Nao foram realizados estudos de redugdo da fertilidade com olmesartana medoxomila combinada a hidroclorotiazida, pois os estudos
demonstraram que os dois farmacos isolados ndo afetam a fertilidade em roedores.

Uso em criancas e idosos

Néo foram estabelecidas a seguranga nem a eficacia em criangas.

Do numero total de pacientes em todos os estudos clinicos de hipertensdo com a associagdo, 18,3% tinham 65 anos ou mais. Nao
foram observadas diferencas na eficacia nem na seguranga entre os idosos e os mais jovens, porém, ndo pode ser descartada a maior
sensibilidade de alguns individuos mais idosos.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagdo de leite humano: o uso deste medicamento no periodo de lactagdo depende da avaliacdo e
acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absor¢do de glicose-galactose.
Atengdo: Contém lactose abaixo de 0,25g/comprimido revestido.
Atencdo: Contém os corantes didoxido de titanio, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho.

Evite levantar-se rapidamente e dirigir veiculos e/ou operar maquinas, principalmente no inicio do tratamento ou até que vocé saiba
como medicamento afeta vocé.

Este medicamento pode causar doping.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar maquinas, principalmente no
inicio do tratamento ou até que se saiba como o medicamento o afeta.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Gerais: o uso concomitante de olmesartana medoxomila e hidroclorotiazida com outros medicamentos anti-hipertensivos pode
resultar em efeito aditivo ou potencializacdo.

Olmesartana _medoxomila: ndo foram relatadas interagdes medicamentosas significativas em estudos nos quais a olmesartana
medoxomila foi coadministrada com digoxina ou varfarina em voluntarios saudaveis. A biodisponibilidade da olmesartana ndo foi
significativamente alterada pela coadministragdo de antidcidos (hidroxido de aluminio e hidroxido de magnésio). A olmesartana
medoxomila ndo é metabolizada pelo sistema do citocromo P450, portanto, ndo sdo esperadas interagdes com medicamentos 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 II, 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 II, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) ou alisquireno esta associado a maior risco
de hipotensdo, hiperpotassemia e alteracdes na funcdo renal (incluindo insuficiéncia renal aguda) comparado & monoterapia.
Aconselha-se o monitoramento da pressdo arterial, fungdo renal e eletr6litos em pacientes sendo tratados com olmesartana ou outros

medicamentos que afetam o sistema renina angiotensina.
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- Alisquireno: alisquireno ndo deve ser coadministrado com olmesartana medoxomila em pacientes diabéticos. O uso concomitante
foi associado a um aumento no risco de hipotensdo, hiperpotassemia, e alteragdes na fungéo renal (incluindo insuficiéncia renal
aguda) quando comparado a monoterapia.

- Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs): bloqueadores do receptor de angiotensina II (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 funcéo
renal. Adicionalmente, o efeito anti-hipertensivo dos BRAs, incluindo a olmesartana, pode ser atenuado pelos AINEs, inclusive
inibidores seletivos da COX-2.

- Colesevelam: uso concomitante com o sequestrador de acidos biliares, colesevelam reduz a exposicdo sistémica e concentracdo de
pico plasmatico da olmesartana. A administragdo de olmesartana no minimo 4 horas antes do colesevelam reduz a interagdo
medicamentosa.

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

- Alcool, barbituratos ou narcéticos: pode ocorrer potencializagio da hipotensio ortostatica;

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

- Resinas (colestiramina e colestipol): a absor¢do da hidroclorotiazida ¢ prejudicada na presencga de resinas de troca anidnica;

- Corticosteroides e ACTH: aumento do risco de hipopotassemia (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES);

- Aminas vasopressoras (por exemplo, norepinefrina): possivel resposta diminuida a aminas vasopressoras;

- 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 depuragdo renal do litio e provocam um alto
risco de toxicidade por litio. Caso seja necessario o tratamento concomitante, o monitoramento cauteloso dos niveis de litio séricos é
recomendado

- Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs): em alguns pacientes, a administracdo de um agente anti-inflamatorio ndo esteroidal
pode reduzir os efeitos diuréticos, natriuréticos e anti-hipertensivos dos diuréticos tiazidicos.

Alteragdes em exames laboratoriais

Em estudos clinicos controlados, mudangas clinicamente importantes nos parametros laboratoriais raramente foram associadas a
administra¢do da combinagao.

Foram observados pequena diminui¢ao nos valores de hematocrito e hemoglobina e, raramente, pequenos aumentos das enzimas
hepaticas e/ou bilirrubina sérica; acido urico, ureia e creatinina sérica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

BIOLME H deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
Desde que observados os cuidados de conservagio, o prazo de validade de BIOLME H ¢ de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

BIOLME H 20 mg + 12,5 mg ¢ um comprimido revestido circular de cor alaranjada, biconvexo e sem vinco.
BIOLME H 40 mg + 12,5 mg ¢ um comprimido revestido circular de cor alaranjada, biconvexo e sem vinco.
BIOLME H 40 mg + 25 mg € um comprimido revestido circular de cor avermelhada, biconvexo e sem vinco.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Em pacientes cuja pressdo arterial estiver inadequadamente controlada por olmesartana medoxomila ou por hidroclorotiazida em
monoterapia, pode-se substituir por BIOLME H conforme a titulagdo da dose, de forma individualizada.

O efeito anti-hipertensivo de BIOLME H ¢é crescente na seguinte ordem de concentragdes dos principios ativos, olmesartana
medoxomila e hidroclorotiazida, respectivamente: 20 mg e 12,5 mg; 40 mg e 12,5 mg; 40 mg e 25 mg. Dependendo da resposta da
pressao arterial, a dose pode ser titulada a intervalos de duas a quatro semanas.

BIOLME H deve ser administrado uma vez ao dia, com ou sem alimentos e pode ser associado a outros anti-hipertensivos conforme
a necessidade. Nao se recomenda a administracdo de mais de um comprimido ao dia.

Substituigdo: a associacdo pode ser substituida por seus principios ativos isolados. A dose diaria maxima recomendada de
olmesartana medoxomila é de 40 mg e de hidroclorotiazida de 50 mg.

Pacientes com insuficiéncia renal: as doses recomendadas podem ser seguidas, contanto que o clearance de creatinina seja maior que
30 mL/min.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: nao ¢ necessario ajuste de dose inicial.

BIOLME H deve ser administrado por via oral, devendo o comprimido ser engolido inteiro, com 4dgua, uma vez ao dia.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Olmesartana medoxomila-hidroclorotiazida: em estudos clinicos a incidéncia de eventos adversos foi semelhante a do placebo. A
taxa de descontinuagdo por eventos adversos em todos os estudos foi baixa (2%) e ndo maior do que a do placebo.
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A seguir estdo listados os eventos adversos observados nos estudos clinicos realizados com a associagdo de olmesartana medoxomila
¢ hidroclorotiazida.

Reagdes comuns (> 1% e < 10%): tontura e fadiga.

Reagdes incomuns (> 0,001% e < 0,01%): hiperuricemia, hipertrigliceridemia, sincope, palpitagdes, hipotensdo, hipotensdo
ortostatica, erupgdo cutinea, eczema, fraqueza, hiperlipidemia, aumento de ureia no sangue ¢ alteragdes de sais no sangue (potassio e
calcio).

Com relagao as drogas isoladas observou-se:

Olmesartana medoxomila: o evento adverso mais frequente relatado nos estudos clinicos foi tontura (incidéncia > 1% e <10%)

Apos a comercializagdo da olmesartana medoxomila, muito raramente (incidéncia < 0,01%) foram relatados:

Aparelho digestorio: dor abdominal, nauseas, vOmitos, diarreia, enteropatia semelhante a doenga celiaca ¢ aumento das enzimas
hepaticas;

Sistema respiratorio: tosse;

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

Pele e apéndices: rash cutaneo, prurido, edema angioneurdtico e edema periférico;

Inespecifico: cefaleia, mialgia, astenia, fadiga, letargia, indisposicdo e reagio anafilatica;

Metabolico/nutricional: hiperpotassemia.

Evento adverso de incidéncia desconhecida:
Aparelho digestorio: angioedema intestinal.

Hidroclorotiazida: abaixo estdo outros eventos adversos relatados com a hidroclorotiazida por ordem de frequéncia:

Reagdes comuns (> 0,01% e < 0,1%): hiperglicemia, glicostria, hiperuricemia, desequilibrio eletrolitico (incluindo hiponatremia e
hipopotassemia), hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, gastrite e fraqueza.

Reagdes incomuns (> 0,001% e < 0,01%): fotossensibilidade e urticaria.

Reagdes raras (> 0,0001% e < 0,001%): sialoadenite, leucopenia, agranulocitose, trombocitopenia, anemia aplastica, anemia
hemolitica, inquietagdo, visio embagada (transitoria), xantopsia, angeite necrosante (vasculite e vasculite cutanea), dificuldades
respiratorias (incluindo pneumonite e edema pulmonar), pancreatite, ictericia (ictericia colestatica intra-hepatica), reagdes
anafilaticas, necrolise epidérmica toxica, espasmos musculares, febre, edema periférico, diarreia, disfungdo renal e nefrite intersticial.
Reagdes de frequéncia desconhecida: Cancer de pele ndo-melanoma (carcinoma basocelular e carcinoma de células escamosas).

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

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Nao ha informagao disponivel sobre os efeitos ou tratamento em casos de superdose de BIOLME H.

Os dados disponiveis com relagdo a superdose em seres humanos apds a administragdo de olmesartana medoxomila isolada sio
limitados. A manifestagdo mais provavel de superdose ¢ a hipotensao.

A superdose apos a administragdo de hidroclorotiazida estd associada a deplegao de eletrolitos (hipopotassemia e hipocloremia) e
desidratacdo resultante da diurese excessiva. Os sinais e sintomas mais comuns sdo nduseas € sonoléncia. A hipopotassemia pode
acentuar o risco de arritmias cardiacas no caso de uso concomitante de digitalicos glicosidicos.

No caso de superdose com BIOLME H, o tratamento de suporte deve ser iniciado.

Nao se sabe se a olmesartana e/ou a hidroclorotiazida sdo passiveis de remogao por dialise.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
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VENDA SOB PRESCRICAO

<

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela ANVISA em 18/12/2025.
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Historico de Alteracio da Bula
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- COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
- O QUE DEVO SABER QUANDO EU ME
ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

- QUE MALES ESTE MEDICAMENTO
PODE CAUSAR?

- O QUE FAZER SE ALGUEM USAR
UMA QUANTIDADE MAIOR QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTOQO?
-DIZERES LEGAIS
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