Fensartan®Unimax

Losartan potasico 560 mg
Amlodipina 5 mg

Losartan potasico 100 mg
Amlodipina 5 mg

Comprimidos

Industria Argentina
Venta bajo receta

Férmula:

Cada comprimido bicapa de Fensartan® Unimax 50/5 mg contiene: Capa de Losartan:
Losartan Pofdsico 50,00 mg. Excipientes: Celulosa Microcristaling; Lactosa; Croscarmelosa
sodica; Dioxido de Silicio Coloidal; Talco; Esfearato de Magnesio. Capa de Amlodipina:
Amlodipina Besilafo 6,93 mg (equivalenfe a 5,00 mg de Amlodipina base). Excipientes:
Celulosa Microcristalina; Almidon Glicolafo de Sodio; Talco; Estearafo de Magnesio.

Cada comprimido bicapa de Fensartan® Unimax 100/5 mg contiene: Capa de Losartdn:
Losartan Potdsico 100,00 mg. Excipientes: Celulosa Microcrisfalina; Lactosa; Croscarmelosa
sodica; Dioxido de Silicio Coloidal; Talco; Esfearato de Magnesio. Capa de Amlodipina:
Amlodipina Besilato 6,93 mg (equivalenfe a 5,00 mg de Amlodipina base). Excipientes:
Celulosa Microcristalina; Aimidon Glicolato de Sodio; Talco; Estearato de Magnesio.

Accidn terapéutica:

émihi{)gnensivo combinado de un antagonista de angiotensina Il'y un bloqueador de canales
e calcio.

Codigo ATC: CO9DB

Indicaciones:
Tratamiento de la hipertension arterial.

Accion farmacoldgica:

Fensarfan® Unimax es la combinacion de dos anfihipertensivos, los cuales presentan
acciones complementarias y sinérgicas: Amlodipina y Losartan.

Amlodipina es un anfagonisfa de los canales lentos del calcio derivado del grupo de las
1,4-dihidropiridinas. Se comporta como un vasodilatador arterial periférico que actia
direcfamente sobre el musculo liso vascular para causar una reduccion de la resistencia
vascular periférica y una disminucion de la presion arterial.

Losartan es un antagonista de los recepfores de angiotensina Il (fipo AT1) localizados
preferentemente en el masculo liso vascular y ofras esiructuras (miocardio, rindn, cerebro,
suprarrenal), y su comportamiento como un antagonista puro sin efecfo agonista parcial, lo
destacan como un agente antihiperfensivo eficaz y seguro.

Farmacocinética:

Amlodipina luego de la adminisfracion oral es bien absorbida obfeniéndose niveles maximos
en sangre enfre 6-12 horas post-dosis. La biodisponibilidad absoluta ha sido estimada
enire 64% y 90%. El volumen de disfribucion es aproximadamente de 21 I/kg. Los estudios
realizados in vifro han demosirado que aproximadamente entre el 93 y 97,5% de Amlodipina
circulante se encuentra unida a las proteinas plasmadticas.

La absorcion de la Amlodipina no es afectada por la ingesta de comida.

La vida media de eliminacion ferminal plasmdtica es de aproximadamente 35-50 horas. Los
niveles plasmdticos estables (steady sfate) se alcanzan después de 7-8 dias de dosificacion
consecufiva. La Amlodipina es extensamente metabolizada a metabolifos inacfivos en el higado
excretandose un 10% como droga sin cambios y un 60% como metabolifos, en la orina.

La farmacocinética de la Amlodipina no se ve afectada en casos de insuficiencia renal,
pudiendo iniciarse el fratamiento a las dosis habituales en estos casos.

En pacienfes con insuficiencia hepdfica la vida media de la Amlodipina se prolonga, por
lo que se recomienda iniciar con dosis inferiores y seguir con cautela a esfos pacientes.

En pacienfes ancianos el clearence de Amlodipina tiende a disminuir, por lo que se
incrementan el area bajo la curva (ABC) y la vida media de eliminacion, por lo que se sugiere
iniciar con las dosis mds bajas y monitorizar.

Losartdn luego de la administracion oral es bien absorbido. Es metabolizado en higado
por el citocromo P450, generdndose un mefabolito activo denominado dcido carboxilico,
responsable de la mayor parte del efecto sobre el receptor de angiofensina Il contribuyendo a
prolongar su accion antihipertensiva durante las 24 hs con una sola toma diaria.

La vida media del Losartan es de 2 hs y la del metabolito activo es de 6 a 9hs, alcanzando
concentraciones pico en 1 hora y 3-4horas respectivamente. Tanfo Losartdn como su
mefabolifo estan altamente ligados a proteinas plasmadticas (99%). Esfudios en ratas han
demostrado que Losartdn prdcticamente no pasa la barrera hematoencefdlica.

Tras la administracion oral Losartan se elimina un 60% por via fecal y un 35% por via
urinaria. Con una sola dosis diaria de 100 mg, ni el Losartan ni su metabolito activo se
acumulan de modo significativo en el plasma. La curva de concentracion plasmdtica de
Losartan no se modifica cuando la medicacion se administra con las comidas.

Ni Losartan ni su mefabolifo acfivo pueden eliminarse por hemodidlisis.

Posologia y modo de administracion:

La dosis inicial sugerida de fratamiento es de 1 comprimido Fensartan® Unimax 50/5 mg al
dia y ajustar si es necesario.

Su efecto maximo es observado en aproximadamente 3 a 6 semanas después de haberse
iniciado la terapia. Dependiendo de la respuesta y del objefivo terapéutico, la dosis puede ser
incrementada a 1 comprimido bicapa al dia de la formulacién 100/56 mg.

El medicamento puede ser adminisirado anfes, o después de las comidas.

El comprimido bicapa se debe ingerir entero, no se debe partir, cortar o fraccionar.
Insuficiencia hepdtica: Se recomienda administrar con precaucion, iniciando la terapia con la
menor dosis posible (ver farmacocinética)

Insuficiencia renal: No es necesario ajuste inicial de la dosis en esfos pacientes.

Contraindicaciones:
Fensarfan® Unimax esfd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a las
dihidropiridinas, la Amlodipina, al Losartén o a cualquier ofro componente de su férmulacion.

Precauciones y advertencias:

Pacientes con enfermedad coronaria obstructiva severa: raramente se ha observado en esfos
pacientes incremento en la frecuencia, duracion y/o severidad de la angina o incluso infarto
agudo de miocardio al comienzo de la ferapia con blogueantes cdlcicos o al momento de
aumentar la dosis. El mecanismo de produccion de este efecto no ha sido aclarado.

Utilizar con precaucion en pacientes con estenosis aortica severa, estenosis mitral o
miocardiopatia hipertréfica.

Insuficiencia cardiaca congestiva: sobre todo en pacientes frafados conjunfamente con beta
bloqueantes.

En pacientes con disfuncion hepdtica: debe considerarse la utilizacion de dosis mds bajas
ya que la Amlodipina es mefabolizada en forma exfensa en el higado y en esfos casos se
incrementarian sus niveles plasmdficos.

Deben corregirse las disminuciones en volumen intravascular (pacientes hipovolémicos, o
fratados con dosis alfas de diuréficos) ya que pueden presentar sinfomas de hipotension al
inicio de frafamiento con Losartan.

En individuos con susceptibilidad renal: frafados con Losartdn, como consecuencia de la
inhibicion del sistema renina angiotensina, se han introducido cambios en la funcion renal,
incluyendo insuficiencia renal. Estos cambios en la funcion renal pueden ser reversibles
con la discontinuacion del fratamiento. Ofros medicamenfos que afectan el sistema renina

angiotensina pueden aumentar la urea sanguinea y la creatinina sérica en pacientes con
estenosis bilateral de las arterias renales o de la arteria de un rifién solitario. Estos cambios
en la funcién renal pueden ser reversibles con la discontinuacion del fratamiento.

Pacientes con insuficiencia cardiaca: los bloqueantes cdlcicos deben ser ufilizados con
precaucion. 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 sinfomas de insuficiencia cardiaca, tolerancia al ejercicio,
disfuncion del ventriculo izquierdo ni aumentos de la morbimortalidad de origen cardiaca.
Embarazo y lactancia:

No se ha deferminado el riesgo ni la inocuidad de la combinacion de Fensartan® Unimax
en el embarazo o la lactancia en humanos por lo que se desaconseja su utilizacién salvo
indicacion médica confraria.

Embarazo:

Amlodipina categoria C: pofencialmente riesgosa evaluar riesgo/beneficio. Losartdn 1°
frimestre categoria C: potencialmente riesgosa evaluar riesgo/beneficio; 2° y 3° frimesire
Categoria D: hay evidencia de riesgo fefal, ufilizar como Ultimo recurso.

Amlodipina en animales no ha demostrado toxicidad, excepto una demora en el inicio del
parto y prolongar el frabajo de parto en las ratas a niveles de dosis que fueron 50 veces la
dosis maxima recomendada en humanos. De acuerdo con estos resulfados, el uso duranfe
el embarazo sélo se recomienda cuando no existe una alternativa mas segura y cuando la
enfermedad en si conlleve un riesgo mayor para la madre y el fefo.

Los medicamentos como Losarfdn, que acflan directamente sobre el sistema renina
angiotensina cuando se usan durante el segundo v el fercer trimestre del embarazo, pueden
causar dafios o incluso la muerte al feto. Si la paciente se embaraza, se debe suspender la
administracion de Losartén lo mas pronto posible.

En el feto humano la perfusién renal, que depende del desarrollo del sistema renina
angiotensina, se inicia en el segundo frimestre, por lo que el riesgo para el feto aumenta si
Losartan se administra durante el segundo o el fercer frimesire del embarazo.

Si ud. estd embarazada o cree estarlo consulte a su médico inmediatamente.

Lactancia:

Se desaconseja su uso durante la lactancia

Amlodipina probablemente segura a dosis habituales

Losartan probablemente riesgosa a dosis habifuales

Empleo en nifios:

No se ha deferminado la seguridad y eficacia de Fensartan® Unimaxen nifios.

Empleo en pacientes en edad avanzada:

Aunque con el frafamienfo de Losarfdn como monoferapia no se evidenciaron cambios
vinculados a la edad de los pacientes, se observd un aumento de la concentracion de
Amlodipina por reduccion de su metabolismo en pacientes ancianos fratados con esa droga,
por lo que se sugiere iniciar con dosis bajas y moniforizar al paciente.

Interacciones:

Amlodipina: ha sido administrada con seguridad con diuréticos fiazidicos, alfa blogueantes,

befa bloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de la angiofensina, nifratos de

accion prolongada, nifroglicerina sublingual, drogas antiinflamatorias no  esteroideas,

anfibiéticos y drogas hipoglucemiantes orales.

Datos in vitro de esfudios con plasma humano indican que la Amlodipina no tiene efecto

sobre la unioén a profeinas del grupo de drogas evaluadas (digoxina, fenitoina, warfarina

e indometacina).

ko Icggd'minisirccion de cimetidina con Amlodipina no alteré la farmacocinética de la
mlodipina.

La farmacocinéfica de la Amlodipina no se vio modificada por la administracion conjunta

de ninguno de estos agentes por separado: 240ml de jugo de pomelo, Aluminio/Magnesio

(antigeido), Sildenafil. Cuando la Amlodipina y el sildendfil, se utilizaron en combinacion,

cada agenfe ejercio independientemente su efecto reductor de la presion arterial.

La administracion conjunta de Amlodipina con atorvastating, o digoxina o warfarina no

demosird cambios en las conceniraciones plasmaticas de ninguno de esfos farmacos.

Losartdn: No se han identificado interacciones farmacoldgicas de importancia clinica.

En estudios de Losartan con hidroclorotiazida, digoxina, warfarina, cimetidina o fenobarbital

no se encontraron inferacciones farmacocinéficas de significancia.

Sin embargo debera fenerse en cuenta que:

La rifampicina (inductor del mefabolismo) disminuye las concentraciones de Losartdn y su

metabolifo activo.

El kefoconazol no alferd la conversion de Losartan a su metabolifo acfivo, luego de la

administracion ev de Losartan.

La erifromicina oral no presentd efecto clinico significante.

El fluconazol disminuy6 las conceniraciones del metabolito activo y aument6 las

concentraciones de Losartan.

Como con ofros bloqueantes de Angiofensina Il, debe evitarse el uso conjunto con diuréticos

ahorradores de pofasio, suplemenfos de pofasio, sales modificadas con pofasio, IECA,

AINES, heparinas de bajo peso molecular, ciclosporina, tacrolimus y frimefroprima pueden

por ejemplo favorecer la aparicion de hiperkalemia.

Por disminucion de la excrecion renal de litio, Losartan puede producir aumento de la litemia,

por lo cual debera monitorizarse la litemia cuando se asocien ambas drogas.

Los pacientes que reciben AINES deberdn estar bien hidratados con la funcion renal

monitorizada cuando se asocia Losartan al frafamiento.

En pacientes con compromiso de la funcion renal que estén en fratamiento con AINES,

inclusive COX2, la co adminisiracion de anfagonisfas de angiotensina Il puede predisponer a

mayor deterioro renal. Estos efecfos son usualmente reversibles.

Los reportes sugieren que los AINES pueden disminuir el efecfo antihipertensivo, por lo cual

es importante fener en cuenta esta consideracion.

Considerar que los antidepresivos friciclicos, el baclofeno, el amifostine y los alfablogqueantes

pueden potenciar el efecto anfihiperfensivo del Losartan.

Reacciones adversas:

La Amlodipina es bien tolerada. En los estudios clinicos controlados con placebo que
involucraron pacientes con hipertension o angina, los efectos secundarios mas comunmente
observados fueron rubor, fatiga, edema de miembros inferiores, somnolencia, dolor de
cabeza, dolor abdominal, nduseas, palpitaciones, somnolencia

En esfos estudios clinicos no se ha observado ningun patron de anormalidades en pruebas
de laboratorio, relacionadas a la amlopidina, que sean clinicamente significativas.

Efectos adversos menos comunmente observados fras la comercializacion de Amlodipina
como monodroga incluyeron: boca seca, sudoracion aumentada, astenia, dolor de espalda,
malestar, dolor, aumento/disminucion de peso, hipotension, sincope, hipertonia, hipoestesia/
parestesia, neuropatia periférica, femblor, ginecomastia, alteraciones del hdbito intestinal,
dispepsia (incluyendo gastritis), hiperplasia gingival, pancreatitis, vomitos, hiperglucemia,
arfralgia, calambres musculares, mialgia, purpura, frombocitopenia, impotencia, insomnio,



cambios de humor, fos, disneq, rinifis, alopecla, decoloracion de la piel, urficaria, distorsion
del gusfo, finnitus, frecuencia urinaria aumentada, desérdenes miccionales, nocturia,
vasculifis, frasfornos visuales, leucopenia.

Raramente, la reaccion alérgica incluye prurito, rash, angioedema, erifema mulfiforme.
También se han informado, muy infrecuentemente, hepatitis y aumenfo de las enzimas
hepdticas (en general consistente con colesfasis). Se han informado algunos casos,
asociados con la ufilizacién de la Amlodipina, lo suficienfemente severos que requirieron
hospitalizacion. En muchos casos, es incierfa la asociacion causal.

Como con ofros blogueantes de los canales de calcio, los siguientes efectos adversos han
sido informados infrecuentemente y no pueden ser distinguidos de la hisforia natural de la
enfermedad de base: infarto de miocardio, arritmias (incluyendo bradicardia, taquicardia
venfricular y fibrilacién auricular) y dolor precordial.

Losartén como monoterapia es generalmente bien folerado. Los efectos colaterales han sido
leves y fransiforios, y no requirieron la discontinuacion del frafamiento.

Se han reportado los siguientes efecfos adversos con la experiencia post comercializacion
de Losartan: diarrea, astenia, fatiga, migrafa, disgeusia, urficaria, prurito, erifrodermia.
Ocasionalmente se han informado casos de angioedema (incluyendo fumefaccion de cara,
labios, faringe y/o lengua) en algunos casos esfe angiodema se presentd en pacienfes que
ya lo habian manifestado con ofras drogas como IECA.

Ocasionalmenfe hepatitis, anormalidades de la funcion hepdtica, mialgias, arfralgias, muy
raramente rabdomiolisis, frombocifopenia.

Raramente vasculifis, incluyendo purpura de Henoch. Shoenlein.

En estudios clinicos de hipertension el 1,5% de los pacientes frafados presenté hiperkalemia
(pofasio sérico > 5,5mEq/l).

En un estudio clinico conducido en pacienfes diabéficos fipo 2 con profeinuria, el 9,9%
de los pacientes fratados 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 resolvieron al suspender el frafamiento.

La asociacion de Amlodipina-Losartdn fue evaluada post comercializacion en un ensayo
clinico mulficéntrico, randomizado, doble ciego en 198 pacientes hiperfensos llevado a
cabo en Brasil. Este esfudio evidenci6 que la frecuencia de efecfos adversos fue muy baja y
el edema de miembros inferiores fue cuairo veces menor que en el grupo tratado solamente
con Amlodipina. La combinacion a dosis fijas no produjo cambios en el mefabolismo a
mediano o a largo plazo.

Ofro estudio clinico post markefing sobre 719 pacienfes de la india, evalud la eficacia
y seguridad de la asociacion Amlodipina-Losartan. En este caso el efecfo adverso mds
frecuentemente presentado fue edema de los pies: 5.08 % y edema de los fobillos: 1.98 %.

Sobredosificacion:

Los datos disponibles sugieren que una sobredosis de Amlodipina puede provocar
vasodilatacion periférica excesiva y posiblemente taquicardia reflejo. Se ha reporfado
marcada y probablemente prolongada hipotension sistémica e inclusive fambién shock de
evolucion fatal.

La administracién de carbon activado a voluntarios sanos en forma inmediata o hasta 2
horas después de la ingesfa de 10 mg de Amlodipina, ha demostrado reducir la absorcion
de Amlodipina. El lavado gésfrico puede resulfar dfil en algunos casos. La hipofension
clinicamente significativa debida a sobredosis de Amlodipina, requiere apoyo cardiovascular
activo, incluyendo monitoreo frecuente de las funciones cardiaca y respiratoria, elevacion
de las exiremidades y confrol del volumen del fluido circulante y de la produccion de orina.
Puede ser ufil un vasoconstrictor para restaurar el tono vascular y la presion arferial, siempre
que no exista ninguna confraindicacion para su uso. El gluconato de calcio infravenoso
puede ser beneficioso para revertir el efecto de los bloqueantes de los canales de calcio.

La didlisis probablemente no fenga ningun beneficio debido a que Amlodipina posee una
elevada capacidad de unién a las proteinas plasmdficas.

La dafos relafivos a la sobredosificacion con Losartdn serian hipofension y taquicardia.
Podria ocurrir bradicardia por estimulacion parasimpdtica (vagal). De ocurrir hipofension
sintomdtica, debe insfituirse un frafamiento de mantenimiento.

Ni el Losartan, ni su metabolito acfivo pueden ser removidos por hemodidlisis.

Anfe la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse a los Centfros de Toxicologia:

* Hospital de Pediafria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
 Hospital A. Posadas (011) 4658-7777 / 4654-6648
 Ceniro Nacional de Infoxicaciones: 0800-333-0160

Para ofras consultas:
Cenfro de atencion felefénica de Laboratorio Elea 0800-333-3532

Presentaciones:
Fensartan® Unimax 50/5 mg envases confeniendo 30 comprimidos.
Fensartan® Unimax 100/5 mg envases confeniendo 30 comprimidos.

Condiciones de conservacion y almacenamiento:
Proteger de la luz hasta 30 °C.

s fuera del de los nifios.

Mantener éste y todos los

Esp. Med. aut. por el Minisferio de Salud.

Certificado N° 55.763.

Laboraforio Elea S.A.C.I.F. y A. Sanabria 2353, CABA.
Direcfor Técnico: Fernando G. Toneguzzo, Farmacéufico.
Ultima Revision: Sepfiembre 2010.

503439-00
1-cs-g

p—
=L=s

p—



