INDUSTRIA ARGENTINA

VENTA BAJO RECETA

ARTERIOSAN COMPUESTO
AMLODIPINA 5 mg / LOSARTAN POTASICO 50 mg
AMLODIPINA 5 mg / LOSARTAN POTASICO 100 mg

Comprimidos

Composicion:

ARTERIOSAN COMPUESTO 5/50
Cada comprimido contiene:
Capa de Losartan potasico:

L0Sartdn POtASICO. . . . ..ot 50 mg
Crospovidona. . .. ... 15 mg
Estearato de magnesio ..4mg
Talco............... .3mg
Dioxido de silicio coloidal . ...1,50 mg
CBIACTOSA . . . oot 226,5 mg
Capa de Amiodipina besilato

Amlodipina besilato

(equivalente a 5,0 mg de Amlodipina). . . ...t 6,93 mg
Fosfato bicélcico anhidro .. ....... ..50 mg

Almidén glicolato de sodio
Estearato de magnesio . . . .
Didxido de silicio coloidal . .
Celulosa microcristaling. . . .......... ..ot 135,1 mg

ARTERIOSAN COMPUESTO 5/100
Cada comprimido contiene:
Capa de Losartdn potasico:
Losartan potésico. .
Crospovidona.. . . .
Estearato de magnesi

Di6xido de silicio coloidal . .
Celactosa . . .. ..o 453 mg

Capa de Amlodipina besilato
Amlodipina besilato

(equivalente a 5,0 mg de Amlodipina) . ............... ... L. 6,93 mg
Fosfato bicdlcico anhidro . . ......... ...50mg
Almidon glicolato de sodio ...4mg
Estearato de magnesio . . ... ...3mg
Di6xido de silicio coloidal . ...1mg
Celulosa microcristalina . .. ... . 135,1 mg

Accion terapéutica: Antianginoso. Antihipertensivo. Codigo ATC: CO9DB
Indicaciones: Tratamiento de la hipertension arterial.

Accidn farmacoldgica: ARTERIOSAN COMPUESTO es una asociacion de dos agentes antihipertensivos, cuyas acciones son sinérgicas y complementarias.
Amlodipina: Es un derivado del grupo de las 1,4-dihidropiridinas, antagonista de los canales lentos de calcio de las membranas celulares del misculo
cardiaco g de los misculos lisos vasculares. Este efecto disminuye la resistencia vascular periférica y la presion arterial. o

También bloquea la constriccion coronaria, restableciendo el flujo en las arterias y arteriolas coronarias en las anginas vasospasticas. i
Losartan: Es un antagonista de los receptores de angiotensina Il (tipo AT1) Losartan bloguea los efectos vasoconstrictores y estimulantes de la secrecion
de aldosterona de la angiotensina Il por inhibicion competitiva y reversible de la unién de la angiotensina Il al receptor AT1.

Farmacocinética: Amlodipina: Después de su administracion oral tiene una absorcion lenta y casi completa. La biodisponibilidad esta entre el 60 y el 90%.
Su union a proteinas plasmaticas es del 95 al 98%. Su pico de concentracion plasmética aparece entre 6 y 12 horas y tiene un amplio volumen de
distribucion sistémica. . ) o ) . . .

Se metaboliza lenta % extensivamente en el higado. Se elimina en un 60% por via renal y 25% por las heces. La vida media es de 48 horas en pacientes
hipertensos y de 60 horas en pacientes con insuficiencia hepatica. Los niveles de estabilidad plasmética se alcanzan al cabo de 7 u 8 dias.

Losartan: Luego de su administracion oral, Losartan es bien absorbido con una biodisponibilidad de aproximadamente el 33%. Alrededor del 14% de la
dosis administrada se convierte en un metabolito activo. Los picos plasméticos de Losartan y de su metabolito activo se alcanzan en 1 horay en 3 a 4
horas respectivamente. . o , . » )

La unidn a proteinas plasmaticas, principalmente a alblimina es alta (99%). La vida media plasmatica es de 2,3 horas para Losartan y de 6 a 9 horas para
el metabolito activo acido carboxilico. La eliminacion se realiza un 35% por orina y un 58% por heces.

Losartan atraviesa pobremente la barrera hematoencefalica. Su metabolismo se realiza a través del citocromo P450.

Posologia — Modo de administracion: Dosis inicial: es de un (1) comprimido de ARTERIOSAN COMPUESTO 5/50 al dia .La dosis puede ser incrementada
a 5/100, set};.ﬂn la evolucion del tratamiento. EI efecto maximo de la asociacion se alcanza a las 3 a 6 semanas del inicio del tratamiento. El comprimido no
se debe partir, cortar o fraccionar. Se puede administrar antes o después de las comidas. Insuficiencia hepdtica: administrar con precaucion.

Dosis maxima: Amlodipina: 10 mg / dia.
Losartan: 100 mg /dia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las dihidropiridinas, a la Amlodipina, al Losartan o a cualquier componente de la férmula. Hipotension severa.
Estenosis adrtica. Insuficiencia cardiaca congestiva. Insuficiencia hepatica severa. Embarazo, lactancia. Nifios.

Advertencias: Antes de su utilizacién se debe realizar ECG y medicion de la presion arterial. Aunque raramente, algunos pacientes con enfermedad

coronaria obstructiva severa han desarrollado un empeoramiento de su cuadro anginoso o infarto agudo de miocardio.

En pacientes que reciben diuréticos o con insuficiencia cardiaca puede producir hipotension sintomatica al inicio del tratamiento. En esta situacion se debe

ihn_icia{lr con una dosis menor de Losartdn. También en pacientes con antecedentes recientes de vomitos o diarrea se puede presentar el mismo cuadro de
ipotension.

Precauciones: Se debe administrar con precaucion en pacientes de edad avanzada. .

Se recomienda extremar las precauciones cuando se administra a pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, fundamentalmente si reciben beta
bloqueantes. Insuficiencia renal: Losartan afecta el sistema renina—angiotensina-aldosterona?/ puede afectar la funcion renal en forma reversible.

Se debe administrar con precaucion en antecedentes de alergia o estenosis de la arteria renal. ) » . .

En pﬁplergtes ‘que requieran cirugia mayor o durante anestesia con drogas que producen hipotension, Losartan puede bloquear la accion de angiotensina Il
con hipotension.

Se debe administrar con precaucion en pacientes con enfermedad cerebrovascular o cardiopatia isquémica por la posibilidad de agravarse el cuadro como
consecuencia de una hipotension excesiva.

Interacciones medicamentosas: Amlodipina: En los estudios clinicos, la amlodipina se asoci6 sin_inconvenientes con diuréticos tiazidicos,
betablogueantes, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, nitritos de accion prolongada, nitroglicerina sublingual, digoxina, warfarina,
antibidticos, hipoglucemiantes orales, estatinas.

Anestésicos: el uso conjunto puede producir efectos hipotensores aditivos. Antiinflamatorios no esteroideos: pueden reducir los efectos hipotensores por
inhibicion de la sintesis de prostaglandinas renales y/o causar retencion de sodio y agua. Litio: el uso simultaneo puede ocasionar neurotoxicidad en forma
de nduseas, vomitos, diarrea, afaxia, temblores y/o acdfenos. Simpaticomiméticos: pueden reducir los efectos antihipertensivos de la amlodipina.
Losartan: El Losartdn no afecta la coadministracion con warfarina, digoxina, cimetidina, hidroclorotiazida.



El fenobarbital administrado en forma conjunta produce una disminucion del 20% del ABC de Losartan y de su metabolito activo. Estudios in vitro
mostraron disminucion del metabolito activo cuando Losartdn se administré conjuntamente con inhibidores del sistema de citocromo P450 (Ketoconazol,
troleandomicina, gestodine, sulfafenazol) pero con aumento del ABC de Losartan. Como con otros bloqueantes de Angiotensina Il, debe evitarse el uso
conjunto con diureticos ahorradores de potasio, su[sllementos de potasio, sales modificadas con potasio, IECA, AINE, heparinas de bajo peso molecular,
ciclosporina, tacrlimus y trimetroprima ya que pueden favorecer la aparicion de hiperkalemia. o o )
Porbdlsanlnumfm de la excrecion renal de litio, Losartdn puede producir aumento de la litemia, por lo cual debera monitorizarse la litemia cuando se asocien
ambas drogas.

Los pacientes que reciben AINE deberdn estar bien hidratados con la funcion renal monitorizada cuando se asocia Losartan al tratamiento, Los reportes
sugieren que los AINE pueden disminuir el efecto antihipertensivo, por lo cual es importante tener en cuenta esta consideracion. Considerar que los
antidepresivos triciclicos, el baclofeno, el amifostine y los alfabloqueantes pueden potenciar el efecto antihipertensivo del Losartan.

Interaccion e influencia sobre pruebas de laboratorio: Ocasionalmente, Losartdn puede producir incremento de las enzimas hepéticas y de la bilirrubina.
Frecuentemente se produce_una disminucion del hematocrito y hemoglobina de escaso volumen (0,09% y 0,11% respectivamente). Rara vez se ha
observado aumento de creatinina o urea. Rara vez hipocalemia.

l[:afrcitnlp édnesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad: En estudios en animales no se han detectado estos efectos. No se han observado trastornos de
a fertilidad.

Embarazo - efectos teratogénicos: No se ha determinado el riesgo ni la inocuidad de la combinacion de ARTERIOSAN COMPUESTO, por lo que se
desaconseja su utilizacion. molodigina categoria C: potencialmente riesgosa, evaluar riesgo/beneficio. Losartdn 1° trimestre categoria C: potencialmente
riesgosa, evaluar riesgo/beneficio; 2° y 3° trimestre Categoria D: hay evidencia de riesgo fetal, utilizar como dltimo recurso. Los medicamentos como
Losartén, que actian directamente sobre el sistema renina angiotensina cuando se usan durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo, pueden
causar dafios o incluso la muerte del feto. Si la paciente se embaraza, se debe suspender la administracion de Losartdn lo mas pronto posible.

En el feto humano la perfusion renal, que depende del desarrollo del sistema renina an%iotensina, se inicia en el segundo trimestre, por lo que el riesgo
pa;g_el feto agmtenta 3{ Losartan se administra durante el segundo o el tercer trimestre del embarazo. Si usted esta embarazada o cree estarlo consulte a su
médico inmediatamente.

Lactancia: Se contraindica su uso durante la lactancia por riesgo de toxicidad renal del lactante.
Uso pediatrico: No se ha establecido su seguridad y eficacia en nifios.

Ancianos: Aunque en el tratamiento con Losartan como monoterapia no se evidenciaron cambios vinculados a la edad de los pacientes, se observo un
aumento de la concentracion de amlodipina por reduccion de su metabolismo en pacientes ancianos tratados con esa droga, por lo que se sugiere iniciar
con dosis mas baja y monitorizar al paciente.

Reacciones adversas: Re/acionadas con Amiodipina: La amlodipina es bien tolerada. En los estudios clinicos controlados con placebo que involucraron
pacientes con hipertension o angina, los efectos secundarios mas comtnmente observados fueron rubor, fatiga, edema de miembros inferiores,
somnolencia, dolor de cabeza, dolor abdominal, nduseas, palpitaciones.

Cardiovasculares: Frecuentes: Edema de miembros inferiores.

Ocasionales: palpitaciones. Raras: angina, bradicardia, hipotension ortostatica.

SNC: ocasionalmente cefaleas, rubefaccion, mareos.

Rara vez: fatiga, nduseas.

Relacionadas a Losartdn: Losartan es, generalmente, bien tolerado. Las reacciones adversas no son dosis-dependiente.
Aparato digestivo: Ocasionalmente; diarrea, dispepsia. Rara vez anorexia, constipacion, sequedad bucal.
istema musculoesquelético: Ocasionalmente calambres musculares, mialgias, dolor lumbar, dolor en miembros inferiores. Rara vez: artralgias.
S.N.C.; Ocasionalmente: mareos, insomnio. Rara vez: ansiedad, confusion, depresion, ataxia, trastornos del suefio, migrafia, parestesias, disgeusia.
Ap%rato respiratorio: Ocasionalmente: tos (3,4%) congestion nasal, infecciones del tracto respiratorio superior. Rara vez: disnea, bronquitis, epistaxis,
rinitis.
Piel: Rara vez: alopecia, dermatitis, equimosis, eritema. Rara vez reacciones de hipersensiblidad que en un caso se manifesté con hemdlisis y dermatitis
descamativa de las palmas.
Cardiovasculares: Rara vez: angina de pecho, bloqueo A-V de segundo grado, palpitaciones, taquicardia, bradicardia sinusal.
Medio interno: Ocasionalmente hiperkalemia.
La asociacion de amlodipina-Losartan fue evaluada post comercializacion en dos ensayos clinicos multicéntricos que evidenciaron que la frecuencia de
efectos adversos fue muy baja y el edema de miembros inferiores fue cuatro veces menor que en el grupo tratado solamente con amlodipina. La
combinacion a dosis fijas no produjo cambios en el metabolismo a mediano o a largo plazo. . )
%g s}studw clinico post marketing reveld que el efecto adverso mas frecuentemente presentado fue edema de los pies: 5.08 % y edema de los tobillos:
. 0.

Sobredosificacidn: Los datos disponibles sugieren que una sobredosis de amlodipina puede provocar vasodilatacion periférica excesiva Y posiblemente
taquicardia refleja. Se ha reportado marcada y probablemente prolongada hipotension sistémica e inclusive también shock de evolucion fatal.

La administracion de carbén activado a voluntarios sanos en forma inmediata o hasta 2 horas después de la ingesta de 10 mg de amlodipina, ha
demostrado reducir la absorcién de amlodipina. El lavado gastrico puede resultar dtil en algunos casos. La hipotension clinicamente significativa debida a
sobredosis de amlodipina, re(iuiere apoyo cardiovascular activo, incluyendo monitoreo frecuente de las funciones cardiaca y respiratoria, elevacion de las
extremidades y control del volumen del fluido circulante y de la produccién de orina. Puede ser atil un vasoconstrictor para restaurar el tono vascular y la
presion arterial, siempre que no exista ninguna contraindicacion para su uso. El gluconato de calcio intravenoso puede ser beneficioso para revertir el
efecto de los bloqueantes de los canales de calcio.

La dialisis probablemente no tenga ningtn beneficio debido a que amlodipina posee una elevada capacidad de union a las Proteinas plasméticas.

Los datos relativos a la sobredosificacion con Losartdn serian hipotension y taquicardia. Podria ocurrir bradicardia por estimulacion parasimpética (vagal).
De ocurrir hipotension sintomética, debe instituirse un tratamiento de mantenimiento.

El Losartan, ni su metabolito activo pueden ser removidos por hemodidlisis.

“Ante ia eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con fos Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 2247 / 6666. Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 / 658 - 7777".
"Mantener fuera del alcance de los nifios"
Conservacidn: Conservar en lugar seco, a temperatura inferior a 30°C. Protegido de ia luz.

Presentaciones: ARTERIOSAN COMPUESTO 5/50 y 5/100: envases con 30 comprimidos.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56.352

Director Técnico: Gaston L. Landsman, Farmacéutico.
Fecha dltima revision: 13/07/11
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