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Venta bajo receta Comprimidos recubiertos

Industria Paraguaya V.A.: Oral

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Losartén potasico 50mg
Excipiente c.s.p

ACCION TERAPEUTICA:
Antihipertensivo.

MECANISMO DE ACCION Y DATOS DE FARMACOCINETICOS:

Losartdn es un antagonista oral sintético del receptor de la angiotensina Il (tipo AT1). La
angiotensina Il, un potente vasoconstrictor, es la principal hormona activa del sistema renina-
angiotensina y un determinante importante de la fisiopatologia de la hipertensién. La angiotensina
Il se une al receptor AT1 que se encuentra en muchos tejidos (p. ej. musculo vascular liso, gldndula
suprarrenal, rifiones y corazdén) y produce varias e importantes acciones bioldgicas, incluyendo
vasoconstriccion y liberacion de aldosterona. La angiotensina Il también estimula la proliferacién
de las células musculares lisas. Losartdn bloquea selectivamente el receptor AT1. In vitro e in vivo,
tanto losartdn como su metabolito farmacolégicamente activo, el acido carboxilico E-3174,
bloquean todas las acciones fisiolégicas importantes de la angiotensina Il, independientemente de
su origen o via de sintesis. Losartan no tiene un efecto agonista ni bloquea otros receptores
hormonales o canales de iones importantes en la regulacion cardiovascular. Ademas, losartan no
inhibe la ECA (cininasa Il), la enzima que degrada la bradicinina. En consecuencia, no se produce
potenciacion de los efectos no deseados mediados por la bradicinina. Durante la administracion de
losartan, la supresion de la retroalimentacion negativa que ejerce la angiotensina Il sobre la
secrecion de renina da lugar a un aumento en la actividad de la renina plasmatica. El aumento de
la actividad de la renina plasmatica produce elevaciones plasméticas de la angiotensina Il Incluso
a pesar de estos aumentos, se mantiene la accién antihipertensiva y la supresiéon de la
concentracion plasmdtica de aldosterona, lo que indica que se logra un bloqueo eficaz de los
receptores de angiotensina Il. Tras la interrupcion del tratamiento con losartén, los valores de la
actividad de la renina plasmatica y de angiotensina Il se redujeron en 3 dias hasta alcanzar el valor
basal. Tanto losartan como su metabolito activo principal tienen mayor afinidad por el receptor
AT1 que por el receptor AT2. El metabolito activo es 10-40 veces mas activo que losartan
basandonos en la relaciéon peso-peso. Propiedades farmacocinéticas: Absorcién: Tras la
administracion oral, losartdn se absorbe bien y sufre un metabolismo de primer paso, formando un
metabolito activo, el acido carboxilico, y otros metabolitos inactivos. La biodisponibilidad sistémica
de los comprimidos de losartdn es de aproximadamente el 33%. Las concentraciones maximas
medias de losartdn y de su metabolito activo se alcanzan al cabo de 1 hora y de 3-4 horas,
respectivamente.

Distribucién: Tanto losartan como su metabolito activo se unen a las proteinas plasmaticas,
principalmente a la albimina, en >99%. El volumen de distribucion de losartan es de 34 litros.
Metabolismo o Biotransformacién: Alrededor del 14% de una dosis de losartan administrada por
via oral o intravenosa se transforma en su metabolito activo. Después de la administracion oral e
intravenosa de losartdn potdsico marcado con 14C, la radiactividad del plasma circulante se
atribuye principalmente a losartdn y a su metabolito activo. En cerca del uno por ciento de los
sujetos estudiados se observé una transformacién minima de losartan en su metabolito activo.
Ademas del metabolito activo, se forman metabolitos inactivos.

Eliminacién: El aclaramiento plasmatico de losartan y de su metabolito activo es de unos 600
ml/min y 50 ml/min, respectivamente. El aclaramiento renal de losartan y de su metabolito activo
es de unos 74 ml/min y 26 ml/min, respectivamente. Cuando se administra losartan por via oral,
alrededor del 4% de la dosis se elimina inalterado en la orina, y aproximadamente el 6% de la dosis
se excreta en la orina en forma de metabolito activo. La farmacocinética de losartan y de su
metabolito activo es lineal para dosis orales de losartan potasico de hasta 200 mg.Tras la
administracién oral, las concentraciones plasméticas de losartan y de su metabolito activo
descienden poliexponencialmente, con una semivida terminal de unas 2 horas y de 6-9 horas,
respectivamente. Durante la administracion de una dosis de 100 mg una vez al dia, ni losartan ni
su metabolito activo se acumulan significativamente en el plasma.Tanto la excrecién biliar como la
urinaria contribuye en a la eliminacién de losartdn y de sus metabolitos. En el hombre, tras una
dosis oral/intravenosa de losartan marcado con 14C, aproximadamente el 35%/43% de la
radiactividad se recupera en la orina, y el 58%/50% en las heces.

Datos de farmacocinética/ farmacodinamia(s).

En pacientes hipertensos mayores, las concentraciones plasmaticas de losartan y de su metabolito
activo no son significativamente diferentes de las encontradas en pacientes hipertensos jovenes.

En mujeres hipertensas, las concentraciones plasmaticas de losartan fueron hasta 2 veces mayores
que las observadas en varones hipertensos, mientras que en las concentraciones plasmaticas del
metabolito activo no hubo diferencias entre hombres y mujeres.Tras la administracién oral a
pacientes con cirrosis hepatica inducida por el alcohol, leve a moderada, las concentraciones
plasmaticas de losartan y de su metabolito activo fueron, respectivamente, 5y 1,7 veces mayores
que las observadas en voluntarios varones jévenes (ver posologia y precauciones y
advertencias).Las concentraciones plasmaticas de losartan no se modifican en pacientes con
aclaramiento de creatinina superior a 10 ml/min. En comparacién con pacientes con funcién renal
normal, el AUC de losartan es aproximadamente 2 veces mayor en pacientes sometidos a
hemodiilisis. Las concentraciones plasmaticas del metabolito activo no se modifican en pacientes
con insuficiencia renal o sometidos a hemodidlisis.Ni losartdn ni su metabolito activo pueden ser
eliminados por hemodialisis.

Farmacocinética en pacientes pediatricos: Se ha investigado la farmacocinética de losartan,
después de la administracion oral una vez al dia de aproximadamente 0,54 a 0,77 mg/kg de losartan
(dosis medias). Los resultados mostraron que el metabolito activo se forma a partir de losartédn en
todos los grupos de edad. Los resultados mostraron pardmetros farmacocinéticos practicamente
similares de losartan después de la administracion oral en lactantes y bebes, nifios en edad
preescolar, nifios en edad escolar y adolescentes. Los parametros farmacocinéticos del metabolito
fueron, en un amplio grado, diferentes entre los grupos de edad. Al comparar a los nifios en edad
preescolar con los adolescentes, estas diferencias fueron estadisticamente significativas. La
exposicion en lactantes/bebes fue comparativamente alta.

INDICACIONES:

Tratamiento de la hipertension esencial en adultos y nifios y adolescentes de 6 a 18 afios.
Tratamiento de la enfermedad renal en pacientes adultos con hipertension y diabetes tipo 2 con
proteinuria >0,5 g/dia como parte del tratamiento antihipertensivo (ver contraindicaciones,
precauciones y advertencias, interacciones y mecanismo de accién). Tratamiento de la insuficiencia
cardiaca crénica en pacientes adultos cuando el tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) no se considera adecuado debido a incompatibilidad,
especialmente tos, o contraindicacion. Los pacientes con insuficiencia cardiaca que han sido
estabilizados con un inhibidor de la ECA no deben cambiar a losartan. Los pacientes deben tener
una fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo <40% y deben estar clinicamente estabilizados y
en un régimen de tratamiento establecido para la insuficiencia cardiaca. Reduccién del riesgo de
accidente cerebrovascular en pacientes adultos hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda
confirmada mediante electrocardiograma (ver seccién mecanismo de accién).

POSOLOGIA:

Hipertension: La dosis habitual de inicio y de mantenimiento es de 50 mg una vez al dia para la
mayoria de los pacientes. El efecto antihipertensivo méximo se alcanza a las 3-6 semanas de iniciar
el tratamiento. En algunos pacientes puede lograrse un efecto beneficioso adicional aumentando la
dosis a 100 mg una vez al dia (por la mafiana). Losartdn puede administrarse junto con otros
farmacos antihipertensivos, especialmente con diuréticos (p. ej. hidroclorotiazida) ((ver secciones
contraindicaciones, precauciones y advertencias, interaccion y mecanismo de accion)).Pacientes
hipertensos con diabetes tipo Il con proteinuria 2 0,5 mg/dia. La dosis habitual de inicio es 50 mg
una vez al dia. Al mes de haber iniciado el tratamiento, la dosis puede aumentarse hasta 100 mg
una vez al dia en funcion de la respuesta de la presion arterial. Losartan puede administrarse junto
con otros farmacos antihipertensivos (p. €j., diuréticos, antagonistas del calcio, bloqueantes alfa o
beta y farmacos de accién central) (ver secciones contraindicaciones, precauciones y advertencias,
interaccion y mecanismo de accion), asi como con insulina y otros farmacos hipoglucemiantes
frecuentemente utilizados (p. ej. sulfonilureas, glitazonas e inhibidores de la glucosidasa)
Insuficiencia cardiaca. La dosis habitual de inicio de losartan en pacientes con insuficiencia cardiaca
es de 12,5 mg una vez al dia. Generalmente, la dosis debe aumentarse a intervalos semanales (es
decir, 12,5 mg al dia, 25 mg al dia, 50 mg al dia, 100 mg al dia, hasta una dosis maxima de 150 mg al
dia) segun la tolerabilidad del paciente. Reduccién del riesgo de accidente cerebrovascular en
pacientes  hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda confirmada mediante
electrocardiograma. La dosis habitual de inicio es de 50 mg de losartan una vez al dia. En funcién de
la respuesta de la presion arterial se debera afiadir una dosis baja de hidroclorotiazida y/o se
incrementard la dosis de losartdn hasta 100 mg una vez al dia. Poblaciones especiales: Uso en
pacientes con deplecion del volumen intravascular: En pacientes con deplecion del volumen
intravascular (p. ej. aquellos tratados con dosis altas de diuréticos), debe considerarse una dosis
inicial de 25 mg una vez al dia (ver seccion precauciones y advertencias). Uso en pacientes con
insuficiencia renal y en pacientes sometidos a hemodialisis: No es necesario realizar ajuste de la
dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal ni en pacientes sometidos a dialisis.

Uso en pacientes con insuficiencia hepdtica: En aquellos pacientes con antecedentes de insuficiencia
hepatica debe considerarse el uso de una dosis menor. No hay experiencia clinica en pacientes con
insuficiencia hepdtica grave. Por tanto, losartan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (ver secciones contraindicaciones y precauciones y advertencias). Poblacion
pedidtrica 6 meses - menos de 6 afios. No se ha establecido la seguridad y la eficacia en nifios con
edad entre 6 meses y menores de 6 afios. Los datos actualmente disponibles se describen en las

secciones mecanismo de accion, pero no pueden hacerse recomendaciones sobre la posologia. 6 a
18 afios: En aquellos pacientes que pueden tragar comprimidos, la dosis recomendada es 25 mg una
vez al dia en pacientes de >20 a <50 kg. (En caso excepcionales, se puede aumentar la dosis hasta
un maximo de 50 mg una vez al dia). La dosis se ajustara en funcién de la respuesta de la presion
arterial. En pacientes de mas de 50 kg, la dosis habitual es de 50 mg una vez al dia. En casos
excepcionales, se puede ajustar la dosis hasta un maximo de 100 mg una vez al dia. En pacientes
pediétricos no se han estudiado dosis mayores de 1,4 mg/kg (o superiores a 100 mg) al dia. No se
recomienda el uso de losartan en nifios menores de 6 afios debido a la escasez de datos disponibles
en estos grupos de pacientes. Asimismo, no se recomienda su uso en nifios con indice de filtracion
glomerular < 30 ml/min/1,73 m2 debido a la ausencia de datos (ver precauciones y
advertencias).Tampoco se recomienda losartdn en nifios con insuficiencia hepatica (ver también
seccion 4.4). Uso en pacientes de edad avanzada: Normalmente no es necesario realizar ajuste de
la dosis en pacientes de edad avanzada, aunque en aquellos pacientes mayores de 75 afios deberd
valorarse iniciar el tratamiento con la dosis de 25 mg. Forma de administracién: Los comprimidos
de losartan deben tragarse enteros con un vaso de agua. Los comprimidos de losartdn pueden
administrarse con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Segundo y tercer trimestre de
embarazo (ver precauciones y advertencias y restricciones de uso). Insuficiencia hepéatica grave. El
uso concomitante de Cozaar con medicamentos con aliskirén esta contraindicado en pacientes con
diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m2) (ver interacciones y mecanismo
de accién).

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Angioedema. Se debe realizar un cuidadoso seguimiento de aquellos pacientes con antecedentes
de angioedema (hinchazén de la cara, labios, garganta y/o lengua) (ver reacciones adversas).
Hipotension y alteracion del equilibrio hidroelectrolitico En aquellos pacientes con deplecion de
volumen y/o de sodio debido a tratamiento enérgico con diuréticos, restriccion de sal en la dieta,
diarrea o vdmitos, puede producirse hipotension sintomatica, especialmente después de la primera
dosis o tras realizar un aumento de la dosis. Estos cuadros deben corregirse antes de iniciar la
administracion de losartan, o bien se utilizard una dosis inicial mas baja (ver Posologia). Estas
advertencias también son de aplicacién a nifios de 6 a 18 afios de edad. Alteracion del equilibrio
electrolitico Las alteraciones del equilibrio electrolitico son frecuentes en pacientes con insuficiencia
renal, con o sin diabetes y deberan ser solucionadas. En pacientes con diabetes tipo 2 y nefropatia,
la incidencia de hiperpotasemia fue mayor en el grupo tratado con losartdn en comparacion con el
grupo que recibid placebo (ver reacciones adversas).

Por tanto, deben controlarse cuidadosamente las concentraciones plasméticas de potasio, asi como
los valores de aclaramiento de creatinina, especialmente en aquellos pacientes con insuficiencia
cardiaca y un aclaramiento de creatinina entre 30 - 50 ml/min. No se recomienda el uso
concomitante de losartan junto con diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio y
sustitutos de la sal que contengan potasio (ver interacciones). Insuficiencia hepatica Teniendo en
cuenta los datos farmacocinéticos que muestran un aumento importante de las concentraciones
plasmaticas de losartdn en pacientes cirrdticos, debe considerarse el uso de una dosis menor en
pacientes con historial de insuficiencia hepdtica. No existe experiencia terapéutica con losartan en
pacientes con insuficiencia hepdtica grave. Por tanto, no se debe administrar losartan a pacientes
con insuficiencia hepatica grave (ver posologia, contraindicaciones y mecanismo de accion).No se
recomienda losartan en nifios con insuficiencia hepatica (ver posologia).Insuficiencia renal Como
consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina, se han notificado casos de
alteraciones en la funcion renal, incluida insuficiencia renal (en particular, en pacientes cuya funcion
renal es dependiente del sistema renina-angiotensina-aldosterona, tales como aquellos con
insuficiencia cardiaca grave o con disfuncidon renal preexistente). Al igual que con otros
medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina- aldosterona, también se han
comunicado aumentos de los niveles de urea en sangre y de creatinina sérica en pacientes con
estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria de un solo rifién; estos cambios en la
funcién renal pueden ser reversibles después de interrumpir el tratamiento.

Losartan debe utilizarse con precaucién en pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o
estenosis de la arteria de un solo rifién. Uso en pacientes pediatricos con insuficiencia renal Losartan
no estd recomendado para uso en nifios que posean un indice de filtracion glomerular < 30
ml/min/1,73 m2 debido a la ausencia de datos (ver posologia).

La funcién renal debe vigilarse regularmente durante el tratamiento con losartan ya que puede
deteriorarse. Esto es especialmente relevante cuando losartan se administra a pacientes que
presentan otras enfermedades (fiebre, deshidratacion) que pueden afectar a la funcion renal.

El uso concomitante de losartan e inhibidores de la ECA no estd recomendado ya que se ha
demostrado que altera la funcién renal (ver interacciones). Trasplante renal No hay experiencia en
pacientes con trasplante renal reciente. Hiperaldosteronismo primaria De forma general los
pacientes con aldosteronismo primario no responderan a aquellos medicamentos
antihipertensivos que actéan inhibiendo el sistema renina - angiotensina. Por tanto, no se
recomienda el uso de losartdn en estos pacientes. Cardiopatia coronaria y enfermedad




cerebrovascular. Al igual que con cualquier antihipertensivo, la disminucion excesiva de la presion
arterial en pacientes con enfermedad cardiovascular isquémica o enfermedad cerebrovascular
puede provocar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular. Insuficiencia cardiaca En
pacientes con insuficiencia cardiaca, con o sin insuficiencia renal, existe al igual que con otros
medicamentos que actuan sobre el sistema renina-angiotensina un riesgo de hipotension arterial
grave, e insuficiencia renal (con frecuencia aguda).No hay suficiente experiencia clinica con
losartdn en pacientes con insuficiencia cardiaca y con insuficiencia renal grave concomitante, en
pacientes con insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la NYHA), asi como en pacientes con
insuficiencia cardiaca y arritmias cardiacas sintomaticas potencialmente mortales. Por tanto,
losartdn debe usarse con precaucion en estos grupos de pacientes. La combinacion de losartan
con un betabloqueante debe usarse con precaucion (ver mecanismo de accion). Estenosis adrtica
y de la vélvula mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva. Como con otros vasodilatadores, se
debe tener especial precaucion en pacientes que tengan estenosis adrtica o mitral o
cardiomiopatia hipertrofica obstructiva. Excipientes: Este medicamento contiene lactosa. Los
pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia
observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcién de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén aumenta el riesgo de
hipotensién, hiperpotasemia y disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal
aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion
combinada de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ant agonistas de los
receptores de angiotensina Il o aliskirén (ver interacciones y mecanismo de accion ). Si se considera
imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta sélo se debe llevar a cabo bajo la supervision de un
especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacién de la funcién renal, los niveles de
electrolitos y la presion arterial. No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en
pacientes con nefropatia diabética

REACCIONES ADVERSAS:

Frecuencia de reaccion adversa por indicacion. Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Reaccion Adversa: Anemia en insuficiencia cardiaca cronica: frecuente, Experiencia en Post-
comercializacion:  frecuencia no conocida. Trombocitopenia: Experiencia en Post-
comercializacion: frecuencia no conocida. Trastornos del sistema inmunoldgico: Reacciones de
hipersensibilidad, reacciones anafildcticas, angioedema* y vasculitis*. Experiencia en Post-
comercializacion: rara. Trastornos Psiquiatricos: Depresion, Experiencia en Post- comercializacion:
frecuencia no conocida. Trastornos del sistema nervioso; Mareos; Hipertensidn: Frecuente,
Pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda; frecuente, Insuficiencia cardiaca
crénica; frecuente, Hipertension y diabetes tipo 2 con enfermedad renal; frecuente. Somnolencia;
Hipertension: Poco Frecuente, Cefalea; Hipertension: Poco Frecuente, Insuficiencia cardiaca
crénica; poco frecuente, Trastornos del suefio: Hipertension: Poco Frecuente. Parestesia:
Insuficiencia cardiaca croénica; rara. Migrafia: Experiencia en Post- comercializacion: frecuencia no
conocida. Disgeusia: Experiencia en Post- comercializacion: frecuencia no conocida. Trastornos del
oido y del laberinto; Vértigo; Hipertension: Frecuente, Pacientes hipertensos con hipertrofia
ventricular izquierda; frecuente. Acufenos; Experiencia en Post- comercializacion: frecuencia no
conocida. Trastornos Cardiacos; Palpitaciones; Hipertension: Poco Frecuente, Angina de pecho;
Hipertensién: Poco Frecuente, Sincope; Insuficiencia cardiaca crénica; rara, Fibrilacion auricular,
Insuficiencia cardiaca cronica; rara. Accidente cerebrovascular; Insuficiencia cardiaca cronica; rara.
Trastornos vasculares; Hipotension (ortostatica) (incluyendo efectos ortostéticos relacionados con
la dosis, Hipertension: Poco Frecuente, Insuficiencia cardiaca cronica; frecuente, Hipertension y
diabetes tipo 2 con enfermedad renal; frecuente. Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos; Disnea; Insuficiencia cardiaca crénica; poco frecuente. Tos; Insuficiencia cardiaca
crénica; poco frecuente, Experiencia en Post- comercializacion: frecuencia no conocida.
Trastornos gastrointestinales: Dolor abdominal, Hipertension: Poco Frecuente, estrefiimiento,
Hipertensién: Poco Frecuente, diarrea, Insuficiencia cardiaca crénica; poco frecuente, Experiencia
en Post- comercializacién: frecuencia no conocida.

Nauseas, Insuficiencia cardiaca crdnica; poco frecuente, vomitos, Insuficiencia cardiaca cronica;
poco frecuente. Trastornos Hepatobiliares; Pancreatitis; Experiencia en Post- comercializacion:
frecuencia no conocida.

Hepatitis; Experiencia en Post- comercializacién: raro. Anomalias de la funcién hepatica;
Experiencia en Post- comercializacién: frecuencia no conocida. Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo: Urticaria; Insuficiencia cardiaca crdnica; poco frecuente, Experiencia en Post-
comercializacion: frecuencia no conocida Prurito; Insuficiencia cardiaca cronica; poco frecuente,
Experiencia en Post- comercializacién: frecuencia no conocida erupcién; Hipertensién: Poco
Frecuente, Insuficiencia cardiaca cronica; poco frecuente, Experiencia en Post- comercializacion:
frecuencia no conocida fotosensibilidad; Experiencia en Post- comercializacion: frecuencia no
conocida. Trastornos muscoloesqueletico y del tejido conjuntivo: Mialgia; Experiencia en Post-
comercializacion: frecuencia no conocida. Artralgia; Experiencia en Post- comercializacién:
frecuencia no conocida. Rabdomiolisis; Experiencia en Post- comercializacion: frecuencia no

conocida. Trastornos renales y urinarios: Alteracion renal; Insuficiencia cardiaca cronica; frecuente
fallo renal; Insuficiencia cardiaca crénica; frecuente. Trastornos del aparato reproductor y de la
mama: disfuncion eréctil/impotencia; Experiencia en Post- comercializacion: frecuencia no
conocida. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Astenia; Hipertension:
Poco Frecuente, Pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda; frecuente, Insuficiencia
cardiaca crénica; poco frecuente, Hipertension y diabetes tipo 2 con enfermedad renal; frecuente.
Fatiga; Hipertension: Poco Frecuente, Pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda;
frecuente, Insuficiencia cardiaca crdnica; poco frecuente, Hipertension y diabetes tipo 2 con
enfermedad renal; frecuente. Edema; Hipertension: Poco Frecuente malestar general; Experiencia
en Post- comercializacion: frecuencia no conocida. *Incluyendo hinchazdn de la laringe, glotis, cara,
labios, faringe y/o lengua (causando obstruccién de la via aérea); en algunos de estos pacientes, el
angioedema ya habia sido notificado en el pasado con la administracién de otros medicamentos,
incluidos los inhibidores de la ECA. ** Incluyendo purpura de Schonlein- Henoch.

Las siguientes reacciones adversas adicionales se produjeron con mas frecuencia en pacientes que
recibieron losartan: dolor de espalda, infeccion del tracto urinario, sintomas tipo gripal. Trastornos
renales y urinarios: Como consecuencia de la inhibicién del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, se han notificado cambios en la funcién renal, incluyendo insuficiencia renal en
pacientes de riesgo; estos cambios en la funcion renal pueden ser reversibles al interrumpir el
tratamiento (ver precauciones y advertencias). Poblacidn pediatrica: El perfil de reacciones adversas
en pacientes pedidtricos parece ser similar al observado en pacientes adultos. Los datos disponibles
en la poblacién pediatrica son limitados. Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es
importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.

INTERACCIONES CON ALIMENTOS Y MEDICAMENTOS:

Otros antihipertensivos pueden aumentar la accién hipotensora de losartan. El uso concomitante
con otras sustancias que pueden inducir hipotensién como efecto adverso (como antidepresivos
triciclicos, antipsicéticos, baclofeno y amifostina) puede aumentar el riesgo de hipotension. Losartan
se metaboliza principalmente por el citocromo P450 (CYP) 2C9 dando lugar al metabolito activo
carboxiacido. Durante un ensayo clinico, se observé que fluconazol (inhibidor de CYP2C9) disminuye
la exposicidn al metabolito activo aproximadamente en un 50%. Y se observé que el tratamiento
concomitante con losartan y rifampicina (inductor de enzimas relacionadas con el metabolismo)
produjo una reduccién del 40% en la concentracion plasmatica del metabolito activo. Se desconoce
la relevancia clinica de este efecto. No se encontraron diferencias en la exposicion cuando se
administro losartan en combinacion con fluvastatina (inhibidor débil de CYP2C9). Al igual que ocurre
con otros medicamentos que bloquean la angiotensina Il o sus efectos, el uso concomitante con
medicamentos que retienen potasio (p. ej. diuréticos ahorradores de potasio: amilorida,
triamtereno, espironolactona) o que pueden aumentar los niveles de potasio (p. ej. heparina),
suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contienen potasio, puede provocar aumentos de
los niveles plasmaticos de potasio. Por tanto, la administracién conjunta con estos medicamentos
no es aconsejable. Se han notificado casos de aumentos reversibles de las concentraciones
plasmaticas de litio y toxicidad cuando se administré litio junto con inhibidores de la ECA. También
se han notificado casos muy raros con antagonistas del receptor de la angiotensina Il. La
administracion conjunta de litio y losartan debe realizarse con precaucion. En los casos en que la
administracién de esta combinacion se considere imprescindible se recomienda controlar los niveles
plasmaticos de litio mientras dure el tratamiento concomitante. Cuando los antagonistas de la
angiotensina Il se administran junto con AINEs (p. ej. inhibidores selectivos de la COX2, 4cido
acetilsalicilico a dosis antiinflamatorias, y AINEs no selectivos), puede producirse una reduccion del
efecto antihipertensivo. El uso concomitante de antagonistas de la angiotensina Il o diuréticos y
AINEs puede conducir a una elevacion del riesgo de empeoramiento de la funcién renal, incluyendo
posible fallo renal agudo y un aumento de los niveles plasmaticos de potasio, especialmente en
pacientes con funcion renal reducida preexistente. Esta combinacién debe administrarse con
precaucion, especialmente en ancianos.

Los pacientes deben ser adecuadamente hidratados y se debe vigilar su funcién renal tras el inicio
del tratamiento concomitante y posteriormente de forma periddica.Los datos de los estudios
clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina angiotensinaaldosterona (SRAA)
mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas
de los receptores de angiotensina Il o aliskirén, se asocia con una mayor frecuencia de
acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y disminucién de la funcion renal
(incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacién con eluso de un solo agente con efecto sobre
el SRAA (ver contraidicaciones y precauciones y advertencias y mecanismo de accion).

SOBRESODIFICACION:

Sintomas de intoxicacion: Hay limitados datos con respecto a la sobredosis en humanos. La
manifestacion de sobredosis més probable seria hipotension y taquicardia. Podria producirse
bradicardia como estimulacién parasimpética (vagal).Tratamiento de la intoxicacién: Si se produjera
hipotensidn ortostatica, deberia instaurarse un tratamiento de apoyo. Las medidas dependen del
momento en el que se tomé el medicamento y del tipo y gravedad de los sintomas. Debe darse
prioridad a la estabilizacion del sistema cardiovascular. Después de la ingestion oral, estd indicada

la administracion de una dosis suficiente de carbdn activo. Después, debe realizarse un seguimiento
cuidadoso de las constantes vitales. Las constantes vitales deben corregirse si fuera necesario. Ni
losartan ni su metabolito activo pueden eliminarse mediante hemodiilisis.

Ante la eventualidad de una sobredosis acudir al Centro Paraguayo de Toxicologia. Av Gral. Santos
y F.R Moreno. Asuncion — Paraguay. Tel: 204 800.

RESTRICCIONES DE USO:

Embarazo No se recomienda el uso de losartdn durante el primer trimestre del embarazo
(verprecauciones y advertencias).

Estd contraindicado el uso de losartdn durante el segundo y tercer trimestre del embarazo (ver
secciones contraidicaciones y precauciones y advertencias). La evidencia epidemioldgica con
respecto al riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores de la ECA durante el primer
trimestre del embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no puede excluirse un pequefio
aumento del riesgo. Aunque no se dispone de datos epidemioldgicos controlados relativos al riesgo
con inhibidores del receptor de la angiotensina Il (ARAlIs), los riesgos pueden ser similares para esta
clase de medicamentos.

A menos que el tratamiento continuado con ARAlls se considere esencial, las pacientes que estén
planeando quedarse embarazadas deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo
para el que se haya establecido el perfil de seguridad de uso durante el embarazo. En caso de
embarazo, el tratamiento con losartan debe interrumpirse de forma inmediata vy, si se considera
apropiado, debe iniciarse un tratamiento alternativo. Se sabe que la exposicion al tratamiento con
ARAII durante el segundo y tercer trimestres del embarazo induce fetotoxicidad en humanos
(funcion renal disminuida, oligohidramnios, retraso en la osificacion del craneo) y toxicidad neonatal
(insuficiencia renal, hipotension,

hiperpotasemia) (ver mecanismo de accion). Si la exposicion a losartén se ha producido a partir del
segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar una ecografia de la funcion renal y del
craneo. Se debe vigilar cuidadosamente a los lactantes cuyas madres hayan estado en tratamiento
con losartdn por si se produjera hipotension (ver también secciones contraindicaciones y
precauciones y advertencias) Lactancia: Dado que no hay informacién disponible sobre el uso de
losartan durante la lactancia, no se recomienda el uso de losartan y, durante la lactancia, son
preferibles tratamientos alternativos con mejores perfiles de  seguridad establecidos,
especialmente durante la lactancia de recién nacidos o nifios prematuros.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas No se han realizado estudios de los
efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin embargo, al conducir o manejar
magquinaria debe tenerse en cuenta que durante el tratamiento antihipertensivo Pueden aparecer
mareos o somnolencia, en particular al inicio del tratamiento o cuando se aumente la dosis.

CONSERVACION:
Almacenar a temperatura entre 15°y 30°C
Mantener Fuera del Alcance de los Nifios.

PRESENTACION:
Caja conteniendo 30 comprimidos recubiertos
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