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Comprimidos recubiertos 50 mg

COMPOSICION DEL PRODUCTO:

Cada comprimido recubierto contiene;

Losartan potasico 50 mg
Exeipientes— St

Excipientes: Celulosa microcristalina PH102, Almidon de maiz, Lactosa
monohidrato, Almidon  pregelatinizado, Estearate de  magnesio,

idrawiprapilmatiloshsesa, Hiprolosa, Hipromelosa, Digxido de titanio, ¢.s

CLASIFICACION TERAPEUTICA:

Artitipadansie Antagonista de la Angiotensina .
Codigo ATC: COSCAM

ACCION FARMACOLOGICA:

El losartan es el primer miembro de la familia de antinipertensivos orales
denominada antagonistas de los receptores de angiotensina Il Tanto el
losartan como su metabolito active son antagonistas selectivos del receptor
AT1. En comparacion con el captopril (farmaco que bloguea la enzima de
conversidn de la angiotensina) el losartan produce menos efectos adversos
como tos, rash o alteraciones del gusto, Coma al iniciarse un tratamiento la
mayor parte de los recepiores AT1 estan saturados, la curva dosis-
respuesta del losartan no es lineal Los mayores efeclos antihipertensivos
se consiguen cuando se asocia un  diurético. El losartan  tiene,
adicionalmente, un modesto efecto uricosdrico. El losartan y su metabolifo
activo de larga duracién E-3174, son antagonistas especificos y selectivos
de los receptores de la angiotensina | Mientras que los inhibidores de la
enzima de conversion (ECA) bloguean la sintesis de la angictensina 1l a
partir de la angiotensina |, el losartan impide que la angiotensina Il formada
pueda interaccionar con su receptor endégeno. El metabolito active del
losartan es 10-40 veces mas potente qu& EI mismo losartan como ligando
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de los receptores AT1, siendo el principal responsable de los efectos
farmacologicos del losartan. Una vez unidos al receptor, ni el losartan, ni su
metabolito, muestran actividad agonista. Como es sabido, la angiotensina Il
es la principal hormona vasoactiva del sistema renina-angiotensina, jugando
un importante papel en ia patofisiologia del hipartension. Adicionalments, la
angiotensina |l estimula la secrecion de aldosterona por las glandulas
suprarrenales, por lo cual, al bloguear el receptor AT1, el losartan reduce
las resistencias vasculares sin producir cambios significatives de la
frecuencia cardiaca. El losartan tiene, ademas, efectos proteinlricos dosis-
dependientes y un modesto efecto uricosdrico.

FARMACOCINETICA:

El losartan se absorbe muy bien por el tracto digestivo, pero experimenta un
importante metabolismo de primer paso. Su biodisponibilidad sistémica es
de aproximadamente el 35%. Aproximadamente el 14% de una dosis oral
es metabolizada en el higado al E-3174, el metabolito hidroxilado activa. En
el rango de dosis de 10 a 200 myg, la farmacocinética del losartan v de su
metabolito es lineal, si bien la curva dosis-respuesta no lo es: a medida que
aumentan las dosis, las reducciones de la presidn  arterial son
proporcionalments mas pequenas, Las concentraciones séricas maximas
se oblienen al cabo de una hora para el losartan y de 3-4 horas para su
metabaolite activo, si bien el ABC del metabolito es unas 4 veces mayor. Los
alimentos reducen las maximas concentraciones plasmaticas v el ABC del
losartan en un 108 Tanto el losartan como su metabolito active se unen
exlensamente a las proteinas del plasma, sobre todo a la albdmina, Este
farmaco no atraviesa faciimente la barrera hematoencefalica. El losartan es
metabolizado a su metabolito activo vy a otros metabolios inactivos por el
citocromo P4230 hepatico en particular por los sistemas CYP2CO y CYP2AA4.
Esle matabolismo se encuentra reducido en los pacientes con insuficiencia
hepatica o cirrosis, pacientes en los que el aclaramiento del farmaco
disminuye considerablemente, siendo necesanos reajustes en las dosis.

Aproximadamente el 35% de una dosis oral se excreta por via renal: un 4%
de |la dosis se elimina como losartan sin alterar ¥ &l resto en forma de
metaboltos. El 60% de la dosis se excreta en las heces. En los pacientes
con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina < 30 mi/min) las ABCs
del losartan y de su metabolito a tan-ur-50%, -misatras que en los
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pacientes bajo hemodialisis aumentan hasta en un 100%. Ni el losartan, ni
su metabolito activo son eliminados por hemodialisis. Las semi-vidas de
gliminacion del losartan y de su metabolito activo son de 2 v 6 horas,
respectivamente, en los pacientes sin insuficiencia renal. Los efectos
maximos del losartan se observan por lo general en |a primera semana de
tratamiento, aungque en algunos casos son necesanas entre 3 y 6 semanas

Este producto farmacéutico cumple con la condicion de
Equivalente Terapéutico.

INDICACIONES ¥ USOS5:

Trata mient::- de Ia higertenaiﬁn
Para reducir la proteinuria y para retardar la progresion de la

enfermedad renal en pacientes con diabetes tipo 2. con antecedentes
de |la hipertension,

Reduccion del riesgo de morbilidad y mortalidad nardmvam:ular en
acientes hipertensos con hi o

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibiidad a cualquiera de los componentes de la formulacion. El
blogueao de [a angiotensina |l puede elevar las concentraciones de potasio
al bloguear la secrecion de aldosterona, pudiendo empecrar una
hiperkaliemia existente. Se debe instruir a los pacientes para que no ufilicen
suplemantos de potasio o sales de regimen a base de potasio sin consultar
praviamente al medico

El losartan puede aumentar los efecios hipotensores de los anestésicos
generales utilizados en cirugia. Por lo tanto, debe ser administrado con
precaucion previamente a una intervencion quirdrgica. Si durante |a
anestesia o el procedimiento se desarrollase una hipotension debida al
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blogqueo de la angiotensina ||, puede ser corregida mediante la expansion
de volumen.

Mo se debe inicir—sltretarmiente—sen administrar losartan durante el
embarazo.

Mo se recomienda la lactancia durante el tratamiento con losartan por los
posibles efectos secundanos en el lactante. Se desconoce si el losartan o
sus metabolitos se excretan en la leche materna, aungue si se detecta el
farmaco en |a leche de las ratas. No administrar durante la lactancia.

Mo se han establecido la seguridad y eficacia del losartan en nifios y
adolescentes de menos de 18 afios.

REACCIONES ADVERSAS:

En general i losartan es bien tolerado. La incidencia de reacciones
adversas observada en los estudios clinicos realizados sobre mas de 4000
pacientes, muchos de ellos tratados durante & a 12 meses, fue similar a la
del placebo.

Los efectos adversos digestivos (diarrea, 2.4% y dispepsia, 1.3%) fueron
higeramente superiores a los del placebo. En menos del 1% de los pacientes
se cbsarve hipotension orfostatica vy sincope v algunos  efectos
musculoesguelsticos detectados con una frecuencia algo mayor que el
placebo fueron mialgia (1.1% wvs 0.38% para el losartan y el placebo,
respectivamente), calambres musculares (1% ve. 0.9%) dolor de espalda
(1.8% vs. 1.2%) y dolor de piemas (1% frenta al 0%).

Los efectos adversos sobre el sistema nervioso central son mareos (3.5%)
e insomnio (1.4%) Tambien se han comunicado cefaleas, aslenia y fatiga
pero estos tambien fueron observados y con mayor frecuencia en los
pacientes fratados con placebo

Los efectos sobre el sistema respiratorio que se observaron con mayor
frecuencia en los pacientes tratados con losartan fueron congestion nasal
(3.4% vs 3.3%), tos (3.4% vs 3.3%) e infecciones del tracto respiratorio
superior (7.9% vs 6.9%). El losartan produce menos tos gue los inhibidores
de la enzima de conversion al no_inhibic la kinasa ll..de la enzima
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convertidora gue se cree es la responsable de la tos que estos farmacos
producen en muchos pacientes. Otros efecios adversos gue aparecieron
con una frecuencia menor o igual que el placebo fueron las faringitis.

Se& han comunicado varos casos de reacciones anafilaclicas v de
angioedema en pacientes tratados con losartan, aungue desde el punto de
vista tedrico, los anlagonistas del receptor AT1 no causan la acumulacién
de kininas. Los pocos pacientes que experimentaron angioedema con el
losartan habian expenmentado previamente esta reaccidn adversa con
inhibidores de la ECA o con otros farmacos (incluyendo alergias a la
penicilina y aspirina)

En los estudios clinicos preliminares se observd azoemia en < 0.1% de los
pacientes hipertensos tratados con el losartan, Sin embargo, en el estudio
ELITE se produjo una disfuncion renal en el 10.5% de los pacientes con
insuficiencia cardiaca que fueron ftratados con losartan, igual que el
captopril que también ocasiond disfuncién renal en el 10.5% de los casos
Esfos resultados sugieren gue en los pacientes cuya funcion renal es
dependiente en alto grado del sistema renina-angiotensina, la supresion de
la angiotensina |l puede ocasionar una disfuncion renal.

Raras veces se han comunicado alteraciones en los parametros analiticos.
Se han observado ligeros descensos de la hemoglobina {0.11%) y del
hematocrito {(0.089%) en algunos pacientes fratados con losartan, pero en
ningun caso hubo que discontinuar el farmaco por anemia. En un caso, el
losartan fue retirado por una elevacidn de las enzimas hepaticas con
hiperbilirrubinemia, y se han comunicado hepatitis en muy contadas
pecasiones. Bl losartan tiene un cierto efecto uricoslrico. reduciendo los
niveles plasmaticos de acido Urico a2 menos de 0.4 mg/dL.

Se ha comunicado un caso de un paciente bajo hemodidlisis que desarrolld
una dermatitis exfoliativa subsiguiente a un tratamiento con losartan

PRECAUCIONES ¥ ADVERTENCIAS:

El losartan debe ufilizarse con precaucion en los pacientes con
enfermedades hepaticas. Se requiersn reajustes en la dosis en los
pacientes con cirrosis alcohdlica ligera a moderada ya que la
biodisponibilidad del farmaco puede aumentar hasta 5 veces.
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lgualmente, el losartan debe ser administrado con precaucién en pacientes
cuya funcion renal sea dependiente del sisterma renina-angiotensina (p.gj.
pacientes con Insuficiencia cardiaca). Se han reportado cambios en la
funcidn renal en sujetos susceptibles tratados con losartan, cambios que
fueron reversibles al discontinuar & tratamiento. |gualmente, en pacientes
susceptibles, los antagonistas del receptor de la angiotensina |, incluidos el
losartan pueden aumentar los niveles séricos de creatinina. Generalmente,
estos niveles vuelven a la normalidad con el uso continuo del losartan, pero
ocasionalmeante puede darse oliguria, azoemia y mas raraments,
insuficiencia renal aguda.

El losartan no ha sido estudiado en pacientes con estenosis renal, aunque
s puede anficipar que mosirara unos efectos similares a los inhibidores de
la enzima de conversion. Estos farmacos pueden ocasionar azoemia en los
pacientas con estenosis renal uni- o bilateral. Por lo tanto, se recomienda la
vigilancia de la funcidn renal durante el tratamiento con losaran

De la misma manera, el losartan se debe administrar con precaucion en los
pacientes con hipovolemia debido a que la deplecion del volumen
intravascular aumenta el riesgo de hipotension durante el tratamiento. En
estos pacientes, se recomienda iniciar el tratamiento con dosis mas bajas.

INTERACCIONES:

No se han comunicad interacciones significativas del losartan con olros
farmacos, El losaran no afecta la farmacocinética de la digoxina, ni de la
warfarina

La administracion concomitante de losartan y cimetidina incrementa la AUC
del losartan &n un 15%. pero no afecta |a biodisponibilidad de su metabolio.
Esta interaccion no tieng ninguna relevancia clinica

Por el contrano, el fencbarbital y el ritonavir reducen el ABC del losartan y
de su metabolito en un 20%, si bien se desconoce la significancia clinica de
esla interaccion

El uso concomitante del losartan con diuréticos ahomradores de potasio o
suplementos de potasio pueden ocasionar un aumento de los niveles
plasmaticos de potasio -
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El losartan puede incrementar fos efectos antihipertensivos de otros
farmacos o diuréticos administrados simultaneamente. Este efecto puede
ser aprovechado clinicamente, siendo necesario &l reajuste de la dosis.

El fluconazal es un potente inhibidor del sistema enzimatico hepatico
CYP2C8 v puede inhibir la conversion del losartan a su metabolito activo,
aungue no hay datos clinicos acerca de esta interaccion. Un informe
sugiere que el losanan puede aumentar los niveles plasmaticos de litio, por
le que se recomienda monitorizar los niveles plasmaticos de este elemento
en los pacientes gue sean tratados con losartan,

La rifampina es un potente inductor enzimatico v puede aumentar el
metabolismo del losartan y de su metabolitoe activo, reduciendo la
biodisponibilidad y vida media de ambos compuestos. Se recomienda que
los pacientes bajo tratamiento con losartan y rifampina sean monitorizados
frecuentemente por si ocurriera una pérdida de la eficacia antihipertensiva.

SOBREDOSIS:

Mo se dispone de informacién concreta sobre el tratamiento de lag
sobredosis de losartan.

Este tratamiento es sintomabico y de apoyo. Debe interrumpirse la
administracion de losartan y controlarse estrechamente al paciente Las
medidas sugeridas son la provocacion del vomito si la ingestion es reciente
y la correccion de la deshidratacion, el desequilibric electrolitico, &l coma
hepatico y la hipotensidn por los procadimientos habituales.

oe dispone de escasos datos relativos a la sobredosis en el hombre. La
manifestacion mas probable de sobradosis seria hipotension y taquicardia;
podria aparecer bradicardia por estimulacion parasimpatica (vagal). 5i se
produjera una hipotension sintomatica, debera establecerse un tratamiento
de apoyo

Mi losartan ni su metabolito active pueden eliminarse por hemodialisis

POSOLOGIA:

Hipertension:
En la mayoria de los pacientes la dosis habitual de inicio y de mantencién
es de 1 comprimido de 50 mg en 1 daniana.—El—efact ipertensivo
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maximo se logra 2 a B semanas después del inicio de la terapia. Algunos

pacientes pueden obtener un beneficio adicional aumentando la dosis
a 100 mq una vez al dia (por la mafana).

Una dosis diana inicial de 25 mg debe ser considerada en pacientes con
deplecidn de volumen intravascular (por g|.: los tratados con altas dosis de
diuréticos y en aquellos con evidencia de insuficiencia hepatica). No_hay
experigncia clinica en i s con insuficiencia hepatica grave. Por
to tanto, losartan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepatica grave. No es necesario ajuste de dosis en ancianos, en presencia
de insuficiencia renal o de dialisis.

Pacientes hipertensos con diabetes tipo Il con proteinuna = 0.5 mg/dia: La
dosis habitual de inicio es de 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
funceaon de la respuesta de la presion arterial. Losartan puede administrarse
junta cen otros farmacos antihipertensivos (p.ej. diuréticos, antagonistas del
calcio, blogueantes alfa o beta y farmacos de accidn central), asi como con
insulina y otros farmacos hipoglucemiantes frecuentemente utilizados (p.g
sulfonilureas, gltazonas e inhibidores de la glucosidasa).

TR T
Reduccién del riesgo de morbilidad v mortalidad cardiovascular en

pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda.
La dosis habitual de inicie es 50 mg una vez al dia. Una dosis de 12.5

mg de Hidroclorotiazida sera agre ] osologia de Losartan
sera aumentada a 100 mg oor dia en funcién a la respuesta tensional.
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PRESENTACION:
Estuche con blister conteniendo X comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:
Mantener en lugar fresco y seco, a no mas de 25°C.
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