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Ministerio de Salud DISPOSICION N° @"3 ll' Y
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT.

BUENOS AIRES, ' 8 JUL 2014

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-009745-12-8 del
Registro de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones NOVA ARGENTIA S.A.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracidon y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463
y los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y
normas complementarias. '

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 T.0. (Decreto 177/93).
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Que consta Ila evaluacidn técnica producida por el
Departamento de Registro.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado
redne los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que
los establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y |
el control de calidad del producto cuya inscripcidén en el Registro se!
solicita.

Que consta la evaluacidén técnica producida por el mencionado
Instituto, en la que informa que la indicacién, posologia, via de
administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y rednen los requisitos que
contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos
en los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado
correspondiente, han sido convalidados por las &reas técnicas
precedentemente citadas.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta
Administracidon Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los

requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la
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Que corresponde autorizar la inscripcidn en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 1271/13.

Por ello; .

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de

Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal

de nombre comercial AR-1052 y nombre/s generico/s LOSARTAN/

AMLODIPINA, la que sera elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo

a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.1,, por NOVA ARGENTIA S.A,,

con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de
la presente Disposicéc’)n y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 29- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
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prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién‘ y que
forma parte integrante de la misma. '
ARTICULO 3°- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidén en el REM, figurando como
Anexo III de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la
misma.

ARTICULO 4°- En los rdtulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINI‘STERIO
DE SALUD CERTIFICADO No°...”, con exclusién de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcidn se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo
deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la
elaboracidén o importacién del primer lote a comercializar a los fines de
realizar la verificacién técnica consistente en la constatacion de la
capacidad de produccidén y de control correspondiente.

ARTICULO 69- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3°
serd por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7°- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de

Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
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notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la
presente Disposicién, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N¢: 1-0047-0000-009745-12-8 ﬂ““"”“?

DISPOSICION No: 5149 br. OO A, ORSNGHER f
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ANM AT
. L
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT NO:

3148

Nombre comercial: AR-1052

Nombre/s genérico/s: LOSARTAN/ AMLODIPINA
Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: JOSE E. RODO N° 6424, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente

disposicion se detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: AR-1052 50/5

Clasificaciéon ATC: C09DBO06.

Indicacidn/es autorizada/s: Tratamiento de la hipertensién arterial. :

Concentracién/es: 5 mg DE AMLODIPINA (COMO BESILATO), 50 mg DE

LOSARTAN POTASICO.
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Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: AMLODIPINA (COMO BESILATO) 5 mg, LOSARTAN POTASICO
50 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 9.92 mg, TALCO 8 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 41.7 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
136.62 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 6 mg, DIOXIDO DE SILICIO
COLOIDAL 4.44 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 118.463 mg, OXIDO DE
HIERRO AMARILLO 0.5 mg, LACTOSA ANHIDRA 347.82 mg,
CROSPOVIDONA 30 mg, CELULOSA POLVO 39.487 mg. E
Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDOC 30 Y 60
COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacidon: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
INFERIOR A 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: AR-1052 100/5.

Clasificacion ATC: CO9DBO0S6.

Indicacién/es autorizada/s: Tratamiento de la hipertensién arterial.
Concentracién/es: 5 mg DE AMLODIPINA (COMO BESILATO), 100 mg DE
LOSARTAN POTASICO.,

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: AMLODIPINA (COMO BESILATO) 5 mg, LOSARTAN POTASICO
100 mag. i
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 9.92 mg, TALCO 8 mag,
CROSCARMELOSA SODICA 41.7 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
121.62 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 6 mg, DIOXIDO DE SILICIO
COLOIDAL 4.44 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 118.463 mg, OXIDO DE
HIERRO RQOJIO 0.2 mg, LACTOSA ANHIDRA 313.12 mg, CROSPOVIDONA
30 mg, CELULOSA POLVO 39.487 mag.

Origen de! producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentacion; ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60

;
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COMPRIMIDOS. f
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacién: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
|

MENOR A 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA. :
w0
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMATNo ] 4 g

AP

Dr. OTI0 4. “opt

) . IN

Sub Adm!nlstradar Nacgfﬁk
AN B WY T,

-10-



/~ Argentia

INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDQ: Envases conieniendo 30
comprimidos.

AR-1052 50/5
Losartan/ Amlodipina
Comprimidos
Via oral
VENTA BAJO RECETA

Férmula:

Cada comprimido contiene:

Losartan potasico 50,000 mg; Amlodipina {como besilato) 5,000 mg. Excipientes: Celulosa polve
39,487 mg; Lactosa monchidrato 118,463 mg; Celulosa microcristalina 136,620 mg;

Lactosa anhidra 347,820 mg; Didxido de silicio coloidal 4,440 mg; Crospovidona 30,000 mg;
Croscarmelosa sédica 41,700 mg; Almidén glicolato sodico 6,000 mg; Estearato de magnesio 9,920
mg; Talco 8,000 mg; Oxido de hierro amarille 0,500 mg.

Posologia: Ver prospecto interior.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD f
CERTIFICADO N
Directora Técnica: Rita Alejandra Ricci - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodo 6424 — C1440AK) = Buenos Aires y/o Alvaro Barros 1113 — B1838CMC
- Luis Guillén — Pcia. de Buenos Aires.

NOVA ARGENTIA §.A.
Carlos Calvo 2756 - C1230AAT- CABA v
Informacién a profesionales y usuarios Q 5296-9360

www.argentia.com.ar .
Fecha de Vencimiento: Partida N°:

NOTA: Este mismo proyecto de rotulo se utilizara para losEnvabgscontgnierido 60 comprimigdos.

P ———
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INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendo 30
comprimidos.

AR-1052 100/5
Losartan/ Amlodipina
Comprimidos
Via eral
VENTA BAJO RECETA

Férmula:

Cada comprimide contiene;

Losartan potésico 100,000 mg; Amiodipina (como besilato} 5,000 mg. Excipientes: Celulosa polvo
39,487 mg; Lactosa monohidrate 118,463 mg; Celulosa microcristalina 121,620 mg;

Lactosa anhidra 313,120 mg; Didxido de silicio coloidal 4,440 mg; Crospovidona 30,000 mg;
Croscamelosa sdédica 41,700 mg; Almidén glicolate sédico 6,000 mg; Estearato de magnesio 9,920
mg; Talco 8,000 mg; Oxido de hierro rojo 0,200 mg.

Posclogia: Ver prospecto interior.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°
Directora Técnica: Rita Alejandra Ricci - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodé 6424 — C1440AKJ — Buenos Aires y/o Alvare Barros 1113 — B1838CMC
— Luis Guillén - Pcia. de Buenos Aires.

NOVA ARGENTIA SA.
Cartos Calva 2756 - C1230AAT- CABA
‘ Informacién a profesionales y usuanos @ 5296-9360

www . argentia.com.ar

Fecha de Vencimiento: N°:

NOTA: Este mismo proyecto de rotulo se utilizara para los énvases con do 66 comprimidos.
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INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA 5=~

AR-1052
Losartan/ Amlodipina
Comprimidos
Via oral

FORMULAS
AR-1052 50/5
Cada comprimido contiene:
Losartan potasico 50,000 mg; Amlodipina {como besilato) 5,000 mg. Excipientes: Celulosa polvo
39,487 mg; Lactosa monohidrato 118,463 mg; Celulosa microcristalina 136,620 mg;
Lactosa anhidra 347,820 myg; Dioxide de silicio coloidal 4,440 mg; Crospovidona 30,000 mg;
Croscarmelosa sddica 41,700 mg; Aimiddn glicolato sédico 6,000 mg; Estearato de magnesio 9,920
mg; Talco 8,000 mg; Oxido de hierro amarillo 0,500 mg.

AR-1052 100/5

Cada comprimido contiene:

Losartdan potasico 100,000 mg; Amlodipina (como besilato) 5,000 mg. Excipientes: Celulosa polvo
39,487 mg; Lactosa monohidrato 118,463 mg; Celulosa microgristaling 121,620 mg;

Lactosa anhidra 313,120 mg; Diéxido de silicio coloidal 4,440 mg; Crospovidona 30,000 mg;
Croscarmelosa sodica 41,700 mg; Almiddn glicolato sédico 6,000 my; Estearato de magnesio 9,920
mg; Talco 8,000 mg; Oxido de hierro rojo 0,200 mg.

. ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo. Cédigo ATC: CO9DB06

INDICACIONES
Tratamiento de la hipertensidn arterial.

ACCION FARMACOLOGICA
AR-1052 es la combinacién de dos antihipertensivos, [os cuales presentan acciones complementarias y
sinérgicas: amlodipina y losartdn. La amlodipina es un antagonista del calcio perteneciente al grupo de
los derivados de las 1,4-dihidropiridinas. Se comporta como un vasoditatador arterial periférico que
actiia directamente sobre el misculo liso vascular para causar una reduccién de la resistencia vascular
periférica y una disminucién de 'a presién arterial. E) losartan es un antagonista de [os feceptores de la
angiotensina Il (tipo AT1) localizados preferentemente en el mustulo ligQ vascufar y otiias estructuras

Farmacoginética:,
Amiodipina: Luego de la administracién oral, la amlodipi i 30rbitla gniéndose las
concentracionas plasmaéticas maximas entre 6-12 hor s 5 :fig

- 4
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sido estimada entre 64% y 90%. La absorcién de la amlodipina no es afectada por la ingesta de
alimentos. El volurnen de distribucion es aproximadamente de 21 I/kg. Los estudios realizados in vitro
han demostrade que aproximadamente entre el 93 y 97 5% de amlodipina circulante se encuentra
unida a las proteinas plasmaticas, La vida media de eliminacién terminal plasmatica es de
aproximadamente 35-50 horas. Los niveles plasmaticos estables .se alcanzan después de 7 a 8 dias
de dosificacién consecutiva, La amladipina es exiensamente metabolizada a metabolitos inactivos enel
higado excretandose un 10% como drega sin cambios y un 60% como metabolitos, en ia orina. La
farmacocinética de la amlodipina no se ve afectada en casos de insuficiencia renal, pudiendo iniciarse
el tratamiento a las dosis habituales en estos casos. En pacientes con insuficiencia hepatica, la vida
media de la amlodipina se prolonga, por lo que se recomienda iniciar ef tratamiento con dosis menores
y seguir con cautela a estos pacientes. En los pacientes ancianos el clearance de amlodipina tiende a
disminuir, aumentando el area bajo la curva de concentracidn/tiempo (ABC) y la vida media de
eliminacidn, por lo que se sugiere iniciar el tratamiento con las dosis mas bajas y controlar la evolucion.
Losartan : Luego de la administracion oral es bien absorbido. Sufre un metabolismo de primer paso en
higade, por el citocromo P450, generandose un metabolito activo denominado acido carboxilico,
responsable de [a mayor parte del efecto sobre ¢l receptor de angiotensina ll, contribuyendo a
prolengar su accién antihipertensiva durante las 24 hs con una sola toma diaria. La vida media de
losartén es de 2 hs y la del metabolito activo es de 6 a Shs, alcanzando ¢concentraciones plasmaticas
* méximas en 1 hora y 3-4horas, respectivamente. La curva de concentracién plasmatica de losartanno
se modifica cuando la medicacién se administra con los alimentos. Tanto losartan como su metabolito
activo circulan altamente ligados a las proteinas plasmaticas (99%). Estudios en ratas han demostrado
que losartan practicamente no pasa la barrera hematoencefélica. Tras ia administracion oral se elimina
un 60% en las heces y un 35% en la crina. Con una sola dosis diaria de 100 mg, ni el losartan ni su
metabolito activo se acumulan de modo significativo en el plasma. Ni losartan ni su metabolito activo
pueden eliminarse por hemodialisis.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Como todo tratamiento de ia hipertension arterial, la dosis debe adecuarse a cada paciente en
particular.
La dosis inicial sugerida es de 1 comprimido de AR-1052 50/5 mg al dia y ajustar si es necesario,
El efecto maximo es observado aproximadamente 3 a 6 semanas después de haberse iniciado el
tralamiento. Dependiendo de la respuesta y del objetivo terapéutico, la dosis puede ser incrementada a
1 comprimido al dia de la formulacién 100/5 mg. '
El medicamento puede ser administrado antes o después ds las comidas.
Los comprimidos se deben ingerir enteros, no se deben partir, cortar o fraccionar.
i niciando el tr.

Qi entes.

1

amiento con la

menor dosis posible.
insuficiencia renal: No es necesario un ajuste inicial de la
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CONTRAINDICACIONES
AR-1052 esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a fas dihidropiridinas, ia
amlodipina, al losartan o a cuaiquier otro componente de su formulacién. Segundo y tercer trimestre del
embarazo. Insuficiencia hepatica grave.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
En los pacientes con enfermedad coronaria obstructiva severa raramente se ha observado un
incremento en la frecuencia, duracién y/o severidad de la angina ¢ incluse infarto agude de miocardio al
comienzo de la terapia con bloqueantes calcicos o al momento de aumentar la dosis. E! mecanismo de
produccion de este efecie no ha sido aclarado.
Utilizar con precaucién en pacientes con estenosis adrtica severa, estenosis mitral o0 miocardiopatia
hipertréfica. Administrar con precaucion a pacientes con Insuficiencia cardiaca congestiva, sobre todo
en aguellos tratados conjuntamente con beta bioqueantes.En los pacientes con disfuncidén hepéatica
debe considerarse la utilizacién de dosis mas bajas ya que |a amlodipina es metabolizada en forma
extensa en el higado y en estos casos se incrementarian sus niveles plasmaticos. .
Deben corregirse las disminuciones en volumen intravascular (pacientes hipovolémicos, o tratados con
dosis altas de diuréticos) ya que pueden presentar sintomas de hipotensién al inicio de tratamiento con
losarian.
En individuos con susceptibilidad renal tratados con losartan, como congecuencia de la inhibicién del
sistema renina angiotensina, se han informado cambios en la funcion renal, incluyende insuficiencia
renal. Estos cambios en ta funcién renal pueden ser reversibles con la discontinuacion del tratamiento.
Otros medicamentos que afectan el sistema renina angiotensina pueden aumentar la urea sanguineay
la creatinina sérica en pacientes con estenosis bilateral de 1as arterias renales o de la arteria de un
rifén solitario. Estos cambios en la funcidn renal pueden ser reversibles con la discontinuacion del
tratamiento.
Los bloqueantes calcicos deben ser utilizados con precaucion en los pacientes con insuficiencia
cardiaca. Diversos estudios clinicos han demostrado la seguridad y eficacia de amlodipina en
pacientes con insuficiencia cardiaca clase funcional il, lll y IV. En dichos estudios no hubo evidencia de
empeoramiento de los sintomas de insuficiencia cardiaca, tolerancia al ejercicio, disfuncion del
ventriculo izquierdo ni aumentos de Ia morbimortalidad de erigen cardiaco.
Embarazo: No se ha determinado ef riesge nila inocuidad de la asociacién de losartan y amlodipina en
el embarazo en seres humanos por o que se desaconseja su utilizacion, salvo indicacion médica en
contrario, durante el primer trimestre del embarazo. Por los efectos potenciales de losartan sobre el
feto, AR-1052 esta contraindicado durante el segundo y ei tercer trimestre del embarazo.
La amlodipina es potencialmente riesgosa durante el embarazo y se recomienda que el médico evaliie
cutdadosamente el riesgo/beneficio. El uso durante el embarazo sdlo se recomienda cuando no existe
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neonatal (insuficiencia renal, hipotension, hiperpotasemia). Por tal motivo, AR-1052 esté contraindicado
durante el segundo y el tercer trimesire del embarazo.
Si una paciente en tratamiento con AR-1052 se embaraza, se debe suspender la adminisiracion lo
antes posible. Si Ud. estd embarazada o cree estarlo consulte a su médico inmediatamente.
Lactancia:, No se han efectuado estudios con la asociacién losartédn/amlodipina en mujeres que se
encuentran amamantando y se desconocen sus efectos sobre los lactantes. Se desacenseja su uso
durante [a lactancia.
tso pedidtrico: No se ha determinado |2 seguridad y eficacia de la asociacién de losartan/amlodipina
en niftos. Su uso estd desaconsejado.
Uso en pacientes de edad avanzada: Aunque con &l tratamiento con losartan como monoterapia no
se evidenciaron cambios vinculados 4 la edad de los pacientes, se observd un aumento de la
concentracion de amlodipina por reduccién de su metabolismo en pacientes ancianos tratados con esa
droga, por lo que se sugiere iniciar AR-1052 con dosis bajas y monitorizar al paciente.
Interacciones medicamentosas:
Amiodipina: Ha sido administrada con seguridad con diuréticos tiazidicos, alfa blogueantes, beta
bloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, nitratos de accién prolongada,
nitroglicerina sublingual, drogas antiinflamatorias no esteroides, antibidticos y drogas hipoglucemiantes
orales.

, Datos de estudios in vitro con plasma humano indican que la amlodipina no altera la unién a las
proteinas de digoxina, fenitoina, warfarina e indometacina.
La coadministracién de cimetidina con amiodipina no alterd la farmacocinética de la amlodipina.
La farmacocinética de la amlodipina no se vio modificada por fa administracién conjunta de ninguno de
estos agentes por separado: juge de pomelo, aluminio/magnesio (antiacido), sildenafil. Cuando la
amlodipina y el sildenafil, se utilizaron concomitantemente, cada agente ejercié independientemente su
efecto reductor de la presién arterial.
La administracién conjunta de amlodipina con atarvastatina, o digoxina o warfarina no demostrd
cambios en las concentracicnes plasmaticas de ninguno de estos farmacos.
Losartén; No se han identificado interacciones farmacolégicas de importancia clinica.
En estudios de losartén con hidroclorotiazida, digoxina, warfarina, cimetidina ¢ fenobarbital no se
encontraron interacciones farmacocinéticas significativas.
Sin embargo deberé tenerse en cuenta que la rifampicina (inductor del metabolismo) disminuye las
concentracionas de losarian y su metabolito activo,
El ketoconazol no alterd la conversién de losartan & su metabolito activo, iuego de la administracion
intravenosa de losartan, '
La eritromicina oral no presentd efecto clinico significante,
E! fluconazol disminuyé las concentraciones del metabolito activo y aumentd las concengraciqnes de

losartan,
Como con otros bloqueantes de ia angiotensina Il, debe evitarse el

& SSMvabHiki
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plasmaético periddicamente cuando se asocien ambas drogas.

Los pacientes que reciben AINEs deberan estar bien hidratados y con adecuado control de la funcién
renal cuando se asocia losartan al tratamiento.

En pacientes con compromiso de la funcién renal que estén en tratamiento con AINES, inclusive COX2,
la co administracion de antagonistas de angiotensina Il puede predisponer a mayor deterioro renal.
Estos efectos son usualmente reversibles.

Se ha informado que los AINES pueden disminuir el efecto antihipertensivo, por lo cual es importante
tener en cuenta esta consideracién.

Considerar que los antidepresivos triciclicos, el baciofeno, la amifostina y los alfabloqueantes pueden

potenciar el efecto antihipertensivo de losartan. ¢
' t

REACCIONES ADVERSAS
La amlodipina es bien tolerada. En los estudios clinicos controlados con placebo que involucraro‘n
pacientes con hipertensidn o angina, los efectos secundarios més comdnmente observados fueron
rubor, fatiga, edema de miembros inferiores, somnolencia, dolor de cabeza, dolor abdominal, nduseas,
palpitaciones, somnolencia
No se ha informado ningan patrdn de anormalidades clinicamente significativo en las pruebas de
laboratorio, refacionado con la amlodipina. {
Los efectos adversos, menos comunmente observados, tras la comercializacion de amlodipina como
monodroga incluyeron: boca seca, sudoracién aumentada, astenia, dolor de espalda, malestar, dalor,
aumento/disminucién de peso, hipotensidn, sincope, hipertonia, hipoestesia/ parestesia, neuropatia
periférica, temblor, ginecomastia, alteraciones del habito intestinal, dispepsia (incluyendo gastritis},
hiperplasia gingival, pancreatitis, vomitos, hiperglucemia, artralgia, calambres musculares, mialgia,
purpura, trombocitopenia, impotencia, insomnio, cambios del humer, tos, disnea, rinitis, alopecia,
decoloracion de la piel, urticaria, trastomos del gusto, tinnitus, frecuencia urinaria aumentada,
trastornos miccionales, nocturia, vasculitis, trastornos visuales, leucopenia.
Raramente, la reaccién alérgica incluye prurito, rash, angioedema, eritema muitiforme.
También se han informado, muy infrecuentemente, hepatitis y aumento de las enzimas hepaticas (en
general consistente con colestasis). Se han informado algunos casos, asociados con la utilizacién de
amlodipina, o suficientemente severos que requirieron hospitalizacién. En muchos casos, esinciertala
asociacién causal.
Como con otros blogqueantes de los canales de calcio, los siguientes efectos adversos han sido
informados infrecuentemente y no pueden ser distinguidos de la historia natural de la enfermedad dé
base: infarto de miocardio, aritmias (incluyendo bradicardia, taquicardia ventricular y fibrilacion
auricular) y dolor precordial.
Losartan como monoterapia es generalmente bien tolerado. Los efe
transitorios, y no requirieron la discontinuacién del tratamiento.
Se han reportado los siguientes efectos adversos con la experig
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algunos casos este angioedema se presentd en pacientes que ya fo habian experimentado con ofrag™*”
drogas como los IECA,

Ocasionalmente hepatitis, anormalidades de la funcién hepatica, mialgias, artralgias, muy raramente
rabdomiolisis, trombocitopenia.

Raramente vasculitis, incluyendo parpura de Schénlein-Henoch.

Se ha informado que en los estudios clinicos de hipertension el 1,5% de los pacientes tratados con
losartdn presenté hiperkalemia (potasio sérico >5,9mEq/l) .En pacientes diabéticos tipo 2 con
proteinuria, el 9,9% de los pacientes tratados con losartan y el 3,4% de los pacientes fratados con
placebo desarrollaron hiperkalemia.

Ocasionalmente se presentaron casos de aumento de la ALT, que generalmente se resalvieron al
suspender el tratamiento.

Se ha informado que la asociacion de losartdn/amlodipina evidencid una frecuencia de efectos
adversos muy baja. El edema de miembros inferiores fue cuatro veces menor que en el grupo tratado
solamente con amlodipina. La asociacion a dosis fijas no predujo cambios en el metabolismo a
mediano largo plazo. En otro estudio clinico con la asociacion, el efecto adverso mas frecuentemente
observado fue edema de los pies 5,08 % y edema de los tobillos 1,98 %

Sobredosificacion:
Amlodipina: Los datos disponibles sugieren que una sobredosis de amfodipina puede provocar
vasodilatacion periférica excesiva y posiblemente taguicardia refleja. Se ha informado hipotension
sistémica marcada y probablemente prolongada e inclusive también shock de evolucién fatal. La
administracién de carbdn activado en forma inmediata o hasta 2 horas después de la ingesta reduce |a
absorcién de amiodipina. El lavado géstrico puede resultar Otil en algunos casos. La hipotensién
clinicamente significativa debida a sobredosis de amlodipina, requiere apoyo cardiovascular activo,
incluyendo monitoreo frecuente de las funciones cardiaca y respiratoria, elevacion de las extremidades
y control del volumen de! fluido circulante y de la produccidn de orina. Puede ser util un vasoconstrictor
para restaurar el tono vascular y la presién arterial, siempre que na exista ninguna contraindicacion
para su uso. El gluconato de calcio intravenoso puede ser beneficioso para revertir el efecto de los
blogueantes de los canales de calcio. La dialisis probablemente no tenga ningun efecto debido a la
elevada unién de la amlodipina a las proteinas plasmaticas.

Losartan: Los efectos de la sobredosificacion con losartan serian hipotensién arterial y taquicardia.
Podria ocurrir bradicardia por estimulacién parasimpatica (vagal). De ocurrir hipotensién sintomatica,
debe instituirse un tratamiento de mantenimiento. Ni el losartan, ni su metabolitp-astivo pueden ser
removidos por hemodidlisis.
Ante la eventualidad de una schredosificacion, concurrir alHospital méas

anc o0 comunicarse con
56 1 2247, Hospital

A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.
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PRESENTACION

AR-1052 50/5 mg comprimidos; Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos.

AR-1052 100/5 mg comprimidos: Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos.

Fecha de Gitima revisién: .../...J...

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO Ne: .
Directora Técnica: Rita Alejandra Ricci - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rod6 6424 ~ C1440AKJ — Buenos Aires y/o Alvaro Barros 1113 — B1838CMC
— Luis Guillén - Pcia. de Buenos Aires.

i NOVA ARGENTIA S.A.
Carlos Calvo 27568 - C1230AAT- CABA
Informacion a profesionales y usuarios @ 5298-9360 1

www.argentia.com.ar
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

AR-1052 50/5 — AR-1052 100/5
Losartan/ Amiodipina
Comprimidos
Via oral
VENTA BAJO RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento.
« Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerio,
« Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.
= Este medicamento se le ha recetado a usted sélo para su problema médico actual y no se o
. recomiende a otras personas, aunqgue tengah fos mismos sintomas, ya que puede perjudicarie.

QUE ES AR-1052 Y PARA QUE SE UTILIZA
AR-1052 esta compuesto por dos drogas, el Losartan y la Amlodipina: el Losartén, pertenece al grupo
de medicamentos denominados antagonistas de los receptores de la angiotensina |I; Ia angiotensina il |
es una sustancia que produce el propio organismo y que se une a recepiores presentes en los vasos
sanguineos provocando que estos se estrechen y produzcan aumento de la presidn arterial. Ellosartan
impide [a unidn de la angiotensina Il a estos receptores, lo que origina que [0s vasos sanguineos se
relajen y disminuya la presién arterial. La amlodipina pertenece al grupo de medicamentos
dihidropiridinas, bloqueantes de los canales de calcio; actta directamente sobre el musculo liso de los
vasos sanguineos reduciendo la resistencia al flujo sanguineo y disminucién de la presidn arterial.
AR-1052 esta indicado para:

- Tratamiente de Ja hipertensidn arterial.

ANTES DE USAR AR-1052
No tome AR-1052:
- Si es alérgico a las dihidropiridinas, a la amlodipina, at losartdn o a algin componente de la
formulacién. d
- 8i esta cursando el segundo o tercer trimestre de embarazo.
- Si padece de insuficiencia hepética grave.

Antes de iniciar el tratamiento con AR-1052, informe a su médico si usted p
cualquiera de las situaciones anteriores descriptas.

Tenga especial cuidado con AR-1052 si Ud. tiene:
- Si padece alguna enfermedad coronaria obstructiva severa.
- Estrechez severa de |a arteria aorta, estrechez de la valvula
de las paredes musculares del corazon (miocardiopatia hipertréfica).
- Insuficiencia cardiaca congestiva, sobre todo si esta temgndo otros
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bloqueantes.
- Alteracién en la funcién del higado.
Si presenta vomitos excesivos o diamrea, si toma diuréticos que provoquen una pérdida excesiva
de liquidos de su cuerpo.
Si padace de alteraciones de los rifiones.
Embarazo: se desaconseja la utilizacion de AR-1052 durante el primer trimestre de embarazo,
salvo indicacién médica contraria.
Lactancia: Se desaconseja su utilizacion durante la lactancia.
- Uso en pediatria: Se desaconseja su uso en pacientes pediatricos.
- Uso en personas de edad avanzada: Se recomienda comenzar el tratamiento con AR-1052 con
dosis bajas y controlar ciinicamente.

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta.

Debe informar al médico en caso de tratamiento simultaneo con los siguientes medicamentos:
- Rifampicina.

Fluconazol

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sales modificadas de potasio.

Medicamentes inhibidores de 1a enzima convertidora de angiotensina (IECA).

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).

Heparinas de bajo peso molecular.

Ciclesporina.

Tacrolimus

Trimetroprima

Litio

Antidepresivos triciclicos.

Baclofeno.

Amifostina

Alfablogueantes

COMO TOMAR AR-1052
Siga exactamente las instrucciones de administracion indicadas por su médico. Consulte a sumédico o
farmaceéutico si tiene dudas.

La dosis inicial sugerida de AR-1052 es de 1 comprimido por dia y gjust
médicas.

Tenga presente que el efecto maximo es observado’
iniciado el tratamiento.

ELYB. GRIN
AFODERADA
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EFECTOS INDESEABLES
Al igual que todos los medicamentos, AR-1052 puede producir efectos indeseables.
Los efectos indeseables mas frecuentes descriptos son:
- Enrojecimiento de la ¢ara, fatiga, hinchazén de tobillos (edema), somnolencia, dolor de cabeza
dolor abdominal, nduseas y palpitaciones.
- Diarrea, debilidad, alteracién del gusto (disgeusia), urlicaria y picazén, enrojecimiento y
descamacion de la piel (eritrodermia)
Los efectos indeseables menos frecuentes descriptos son:
- Boca seca, sudoracidn aumentada, dolor de espalda, malestar general, dolor,
aumento/disminucioén de peso, vémitos.
- Hipotensién, sincope.
- Hiperlonfa, hipoestesia/parestesias, neuropatia periférica, temblor.
- Aumento del tamafio de fas mamas en hombres.
- Alteraciones de los habitos intestinales, molestias digestivas (dispepsia y gastritis).
- Inflamacion de las enclas.
- Pancreatitis.
- Aumento de la glucosa en sangre.
« Dolor articular, calambres yfo dolores musculares.
- Disminucién de las plaguetas en sangre (trombocitopenia), hematomas, disminucion de los
giébulos blancos en sangre. Aumeanto de la concentracién de potasio en sangre.
- Impotencia.
- Insomnio.
- Cambios del humor.
- Tos, falta de aire, picazén nasal.
- Calda de cabello, decoloracién de la piel.
- Zumbides en sl oldo (tinnitus).
- Aumento de la frecuencia urinaria, trastomos at orinar (orinar de noche).
- Inflamacidn de los vasos sanguineos (vasculitis incluysndo parpura de Schénlein-Henoch)
- Trastormnos visuales.
- Reacciones alérgicas como picazén, erupcion cutanea, inflamacion de lengua, cara y/o garganta
- Hepatitis y aumento de las enzimas hepaticas.
- Infarto agudo de miocardio, alteraciones del ritma cardiaco (arritmias), dolor toracico.

Si considera que alguno de los efectos indeseables que sufre s grave o si apareciera cualquier otro
efecto indeseable que no se menciona en este prospecto, informe a su médico o farmaceéutico.

INFORMACION ADICIONAL
Cada comprimido de AR-1052 50/5 contiens:
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Cada comprimido de AR-1052 100/5 contiene:

ingredientes activos: Losartan potasico 100,000 mg; Amlodipina (como besilato) 5,000 mg.
ingredientes Inactivos: Celulosa polvo; Lactosa monchidrato; Celulosa microcristaling;

Lactosa anhidra; Didxido de silicio coloidal, Crospovidona; Croscarmelosa sédica; Almidén glicolato
sédico; Estearato de magnesio; Talco; Oxido de hierro rojo.

RECORDATORIO
- Este producto ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras
personas.

PRESENTACIONES K
AR-1052 50/5 mg comprimidos: Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos.
AR-1052 100/5 mg comprimidos: Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos.

MODO DE CONSERVACION
Mantener fuera del alcance de los nifios.
Conservar en fugar seco a temperatura inferior a 30°C en su embalaje original.
No utilice AR-1052 después de la fecha de vencimientoe que figura en el embalaje.

Ante cualquier inconveniente con el producto ¢l paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:

- http:/iwww.anmat.gov.arfarmacovigilancia/Notificar.asp
- o ltamar a ANMAT responde 0800-333-1234

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N*:
Directora Técnica: Rita Alejandra Ricci - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodo 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 -
B1838CMC-Luis Guillén — Pcia. de Buenos Aires

NOVA ARGENTIA S.A.
Carlos Calvo 2756 - C1230AAT"CABA
Infermacién a profesionales y usuarios @ 5296-9360

www.argentia.com.ak
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“2014. Afio de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMA.T.

ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-009745-12-8
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la

Disposicién N© 5 1 4 9 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de

Tramite N© 1.2.1., por NOVA ARGENTIA S.A., se autorizé la inscripcién en
el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto
con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: AR-1052

Nombre/s genérico/s: LOSARTAN/ AMLODIPINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: JOSE E. RODO N° 6424, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENQOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente

disposicién se detallan a continuacion:

Forma farmaceéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: AR-1052 50/5

-11 -
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“2014, Afio de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en ef Bicentenarto del Combate Naval de Montevideo”

]

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMA.T.
Clasificacion ATC: C09DB06.
Indicacion/es autorizada/s: Tratamiento de |la hipertension arterial.
Concentracion/es: 5 mg DE AMLODIPINA (COMO BESILATO), 50 mg DE
LOSARTAN POTASICO.
FOrmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: AMLODIPINA (COMO BESILATOQ) 5 mg, LOSARTAN POTASICO
50 mq. ‘
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 9.92 mg, TALCO 8 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 41.7 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
136.62 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 6 mg, DIOXIDC DE SILICIO
COLOIDAL 4.44 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 118.463 mg, OXIDO DE
HIERRC AMARILLO 0.5 mg, LACTOSA ANHIDRA 347.82 mg,
CROSPOVIDONA 30 mg, CELULOSA POLVO 39.487 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60

COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

-12 -
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Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
INFERIOR A 300C.

Condicidén de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: AR-1052 100/5.

Clasificacion ATC: C09DB06.

Indicacion/es autorizada/s: Tratamiento de la hipertensién arterial.
Concentracion/es: 5 mg DE AMLODIPINA (COMO BESILATO), 100 mg DE
LOSARTAN POTASICO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: AMLODIPINA (COMOQ BESILATO) 5 mg, LOSARTAN POTASICO
100 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 9.92 mg, TALCO 8 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 41.7 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
121.62 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 6 mg, DIOXIDO DE SILICIO
COLOIDAL 4.44 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 118.463 mg, OXIDO DE
HIERRC ROJO 0.2 mg, LACTOSA ANHIDRA 313.12 mg, CROSPOVIDONA
30 mg, CELULOSA POLVO 39.487 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

-13 -
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Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

5

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60
COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
MENOR A 300°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

4 H

Se extiende a NOVA ARGENTIA S.A. el Certificado N© 5 7 8 ﬂ ; en
la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de
18JUL 2014 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) N©: 5 1 4 g o orI0 A, ORSINGHER

Sub Administradar Naclonat
ANM AT,
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