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Losartan potasico -
Hidroclorotiazida 50/12,5 mg - 100/25 mg

Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA
Formula: 50/12.5: Cada comprimido recubierto contiene: Losartdn potdsico 50 mg,
Hidroclorotiazida 12,5 mg. Excipientes autorizados: Celulosa microcristalina, Lactosa
monohidrato, Almidon pregelatinizado, Estearato de Magnesio, Hidroxipropilmetilcelulosa,
PEG 6000, Aceite de castor, Talco, Dioxido de Titanio, Amarillo de Quinolina L.a., c.s.

100/25: Cada comprimido recubierto contiene: Losartan potésico 100 mg, Hidroclorotia-
zida 25 mg. Excipientes autorizados: Celulosa microcristalina, Lactosa monohidrato,
Almidon pregelatinizado, Estearato de Magnesio, Hidroxipropilmetilcelulosa, PEG 6000,
Aceite de castor, Talco, Didxido de Titanio, Amarillo de Quinolina l.a., c.s.

Accion Terapéutica: es la primera combinacion de antagonista de los receptores de
angiotensina Il (tipo AT1) y un diurético. Segun el cddigo ATC se encuadra como: C09CA -
Medicamentos activos sobre el sistema renina-angiotensina.

Indicaciones: esté indicado para el tratamiento de la hipertension arterial en los pacientes
en que sea apropiado el tratamiento combinado.

Caracteristicas y accion farmacoldgica: Losartan - Hidroclorotiazida: Los principios
activos han mostrado un efecto aditivo en la reduccion de la presion sanguinea, produciendo
una reduccion mayor en conjunto que la de sus componentes por separado. Este efecto
parece ser el resultado de una accion complementaria de ambos principios activos. Ademds,
como resultado del efecto diurético, la Hidroclorotiazida incrementa la actividad de la renina
plasmatica e incrementa la secrecién de aldosterona, disminuye el potasio sérico, e
incrementa el nivel de angiotensina II. La administracion de Losartdn bloquea todas las
acciones fisioldgicas relevantes de la angiotensina Il y mediante la inhibicion de la
aldosterona puede ayudar a atenuar la pérdida de potasio asociada al uso de diuréticos.

El Losartdn ha mostrado un leve y pasajero efecto uricostrico. La Hidroclorotiazida puede
producir un incremento leve del acido trico. La combinacion de Losartan e Hidroclortiazida
tiende a atenuar la hiperuricemia inducida por diuréticos.

Losartan: La angiotensina Il, un potente vasoconstrictor, es la principal hormona activa del
sistema renina- angiotensina y un importante factor determinante en la fisiopataologia de
la hipertensién. La angiotensina Il se une a los receptores AT, existentes en muchos tejidos
(por ejemplo, musculos liso vascular, gldndulas suprarrenales, riflones y corazon) e induce
varias acciones bioldgicas importantes, incluyendo vascoconstruccién y liberacion de
aldosterona. También estimula la proliferacion de las células musculares lisas. Se ha
identificado un segundo receptor de angiotensina Il, el subtipo AT2, pero no tiene ningtin
papel conocido en la homeostasis cardiovascular.

Losartan es un compuesto sintético potente, activo por |a via oral. Los bioensayos de unién y
farmacoldgicos han mostrado que se une selectivamente al receptor AT1 tanto el Losartan
como su metabolito &cido carboxilico farmacolégicamente activo (E-3174) bloquea todas
las acciones de importancia fisioldgica de la angiotensina Il independientemente del origen
o de la via de sintesis de ésta. En contraste con algunos péptidos antagonistas de la
angiotensina, el Losartan se une selectivamente a los receptores AT1, y no se une ni bloquea
aotros receptores hormonales o canales de iones importantes en la requlacién cardiovascu-
lar. Ademds, no inhibe la ECA (cininasa II), la enzima que degrada la bradiquinina. Por
consiguiente, Losartdn no tiene efectos que no estén directamente relacionados con el
blogueo de los receptores AT1, como la potenciacion de los efectos mediados por la
brandiquinina o la generacion de edema (Losartan 1.7%, placebo 1.9%).

Hidroclorotiazida: El mecanismo que determina el efecto antihipertensivo de las tiazidas
es desconocido. Las tiazidas no modifican en condiciones habituales, la presion sanguinea
normal. La Hidroclorotiazida es un diurético y antihipertensivo. Afecta el mecanismo de
reabsorcion electrolitica del tibulo distal renal. La Hidroclorotiazida incrementa la excrecion
de sodio y cloruro en cantidades aproximadamente equivalentes. La natriurésis puede

acompafiarse de leve pérdida de potasio y bicarbonato. Luego de su ingestién oral, la diuresis
comienza dentro de las dos horas, con picos a las cuatro horas y su actividad perdura entre seis a
doce horas.

Posologia y forma de administracion: La dosis usual de comienzo y mantenimiento es de un
comprimido de 50/12,5 (Losartan 50 mg /Hidroclorotiazida 12,5 mg) administrado una sola vez al
dia. Para pacientes que no responden en forma adecuada a 50/12,5 mg, la posologia puede
incrementarse a un comprimido de 100/25 mg (Losartan potdsico 100 mg /Hidroclorotiazida 25
mg) una vez al dia o dos comprimidos de 50/12,5 mg, una vez al dia. La dosis maxima es de un
comprimido por dia de 100/25 mg o de dos comprimidos diarios de 50/12,5 mg. En general, el
efecto antihipertensivo se alcanza dentro de las tres semanas posteriores al inicio del tratamiento.

No debe ser administrado a pacientes con deplecion de volumen intravascular (por ejemplo, los
que reciben altas dosis de diuréticos).

No se recomienda la administracion de Loctenk D en pacientes con deterioro renal severo
(clearance de creatinina menor o igual a 30 ml/min.) o en pacientes con deterioro hepatico.

No se requiere ajuste posoldgico inicial en pacientes de edad avanzada. Puede ser administrado
junto con otras drogas antihipertensivas.

Puede o no ser administrado junto con alimentos.

C indicaciones: estd ¢

dicado en: pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes de este producto; pacientes en estado de anuria; pacientes hipersensibles a otras
drogas derivadas de las sulfoamidas.

Precauciones: Losartdn e Hidroclorotiazida: Hipersensibilidad; angiodema (ver reacciones
adversas).

Deterioro hepatico: no se recomienda en pacientes con deterioro hepatico y/o con deterioro
renal severo (clarence de cretinina menor o igual a 30 ml/min) (ver posologia y forma de
administracion).

Losartan: Alteraciones de la funcion renal: Como consecuencia de la inhibicion del sistema
renina angiotensina en pacientes susceptibles, se han reportado cambios en la funcién renal; estos
cambios en la funcién renal , incluida la insuficiencia renal; estos cambios en la funcién renal
pueden ser reversibles al suspender el tratamiento.

Otros medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina pueden aumentar la urea
sanguinea y la cretinina sérica en pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o de la
arteria de un rifion nico. Fueron reportados efectos similares con Losartdn, estos cambios en la
funcion renal pueden ser reversibles al suspender el tratamiento.

Hidroclorotiazida: Hipotension y desequilibrio hidroelectrolitico. Tal como ocurre con toda otra
medicacion antihipertensiva, puede ocurrir hipotensién sintomética en algunos pacientes. Los
pacientes deberan ser observados en busca de signos clinicos de desequilibrio hidrico o
electrolitico, por ejemplo deplecién de volumen, hiponatremia, alcalosis hipoclorémica,
hipomagnesemia o hipopotasemia, que pueden tener lugar durante episodios intercurrentes de
diarrea o vémitos. En tales pacientes, deberan llevarse a cabo de determinaciones periddicas de los
electroliticos séricos, con intervalos apropiados.

Efectos Metabdlicos y Endocrinos. El tratamiento con tiazidas puede alterar la tolerancia a la
glucosa. Podrd requerirse ajuste posolégico o la administracion de drogas antidiabéticas
incluyendo insulina (ver interaccion con otras drogas).

Las tiazidas pueden disminuir la excrecién urinaria de calcio y provocar elevaciones ligeras,
intermitentes y transitorias del calcio sérico. La presencia de hipercalcemia elevada puede ser la
manifestacion de un hiperparatiroidismo oculto. El tratamiento con tiazidas deberd ser
discontinuado antes de llevar a cabo pruebas de funcion paratiroidea. El tratamiento con diuréticos
tiazidicos puede asociarse con incrementos en los niveles de triglicéridos y colesterol.

El uso de tiazidas puede desencadenar hiperuricemia y/o una crisis de gota en ciertos pacientes.
Dado que Losartan disminuye la concentracion sérica de &cido drico, Losartan e Hidroclorotiazida
atenta la hiperuricemia inducida por el diurético.

Otros: En pacientes que reciben tiazidas, puede ocurrir hipersensibilidad con o sin antecedentes de
alergia 0 asma bronquial. Se ha informado exacerbacién o activacion de lupus eritematoso
sistemético, con el uso de tiazidas.

El uso continuo y prolongado en el tiempo de un diurético tiazidico podria aumentar el riesgo de
cancer cutdneo no melanocitico.

Embarazo: cuando se las utiliza durante el sequndo y el tercer trimestres del embarazo, las
drogas que actdan directamente sobre el sistema renina-angiotensina pueden provocar
deterioro y aun muerte al feto en desarrollo. Cuando se detecta un embarazo, debe



discontinuarse la administracion de Loctenk D, tan pronto como sea posible.

Sibien no existe experiencia sobre el uso de Loctenk D en mujeres embarazadas, los estudios
realizados en animales con Losartan potasico han demostrado dafio y muerte fetal y
neonatal; el mecanismo por el cual esto se produce se cree que es mediado farmacolégica-
mente por efectos sobre el sistema renina-angiotensina. En't la perfusion del rifion
fetal, que depende del desarrollo del sistema renina-angiotensina, comienza en el segundo
trimestre del embarazo, en consecuencia, el riesgo para el feto aumenta cuando se
administra durante el segundo o tercer trimestre del embarazo.

Las tiazidas atraviesan la barrera placentaria y aparecen en la sangre del cordon umbilical.
No se recomienda el uso rutinario de diuréticos en mujeres embarazadas sanas, ya que
expone a la madre y al feto a riesgos innecesarios, incluyendo ictericia fetal o neonatal,
trombocitopenia, asi como también posibles reacciones adversas que han ocurrido en el
adulto. Los diuréticos no impiden el desarrollo de toxemia del embarazo y no existe ninguna
evidencia satisfactoria de que sean dtiles para su tratamiento.

Lactancia materna: No se sabe si el Losartén se excreta junto con la leche materna en
humanos. Las tiazidas aparecen en la leche humana. Debido a los posibles efectos adversos
sobre el lactante, debera decidirse si se discontinda la lactancia materna o la administracion
dela droga, tomando en consideracion la importancia de esta tltima para la madre.

Uso Pedidtrico: No se han establecido la seguridad y la efectividad en los nifios.

Uso en pacientes de edad avanzada: En los estudios en pacientes, no hubo diferencias
clinicamente significativas en cuanto a las caracteristicas de eficacia y sequridad de Loctenk
D en pacientes de edad avanzada (65 o mds afios) mds jovenes (65 o menos afios).

Interacciones con otras drogas: Losartdn: No se han identificado interacciones
clinicamente significativas con otras drogas. Los compuestos que han sido estudiados en
ensayos clinicos farmacotécnicos incluyen Hidroclorotiazida, digoxima, warfarina,
cimetidina, Fenobarbital (ver Hidroclorotiazida, Alcohol, barbitdricos o narcdticos, mas
abajo) y ketoconazol.

Como con otras drogas que bloquean la angiotensina Il o sus efectos, el uso concomitante
con diuréticos ahorradores de potasio ( por ejemplo: espironolactona, triamtirene,
amiloride), suplementos de potasio, o sales sustitutas conteniendo potasio pueden conducir
aincrementos del potasio sérico.

Predominantemente, las experiencias adversas han sido de naturaleza leve y transitoria, no
habiendo requerido la discontinuacion del tratamiento.

En ensayos clinicos controlados en pacientes con hipertension esencial, los mareos fueron la inica
experiencia adversa relacionada con la droga que ocurrié con una incidencia mayor que con el
placebo, en uno por ciento d més de los pacientes tratados con Losartdn potasico- Hidrocloro-tiazi-
da.

Como experiencia del periodo de post- comercializacion se han reportado las siguientes reacciones
adversas:

Hipersensibilidad: Angiodema, incluyendo hinchazon de la laringe y glotis, causando
obstruccion del paso de aire y/o hinchazén de la cara, labios, faringe y/o lengua, han sido
reportados raramente en pacientes tratados con Losartan; algunos de esos pacientes experimen-
taron previamente angioedema con otras drogas incluyendo inhbidores de la ECA.
Gastrointestinales: Se reportd, raramente, algiin caso de hepatitis en pacientes tratados con
Losartdn; diarrea.

Hallazgo en pruebas de laboratorio: En ensayos clinicos controlados, raramente hubo
modificaciones clinicamente relevantes de los pardmetros estdndar de laboratorio, luego de
administrar, se observo hiperkalemia (potasio sérico > 5.5 m Eq/l) en 0.7% de los pacientes, si
bien en estos ensayos, no fue necesaria la suspension del tratamiento debido a esta alteracion.
Raramente hubo elevaciones de la ALT, que usualmente se resolvieron después de continuar el
tratamiento.

Sobredosificacion: No se dispone de informacion especifica concerniente al tratamiento de la
sobredosificacion con Loctenk D. El tratamiento deberd ser sintomético y de sostén. Deberd
discontinuarse la administracion de Loctenk D, realizindose una observacion estrecha del
paciente. Las medidas terapéuticas sugeridas incluyen la induccion de la emesis en caso de que la
ingestion sea reciente, la correccién de la deshidratacion, del desequilibrio electrolitico, del coma
hepatico y de la hipotensién, mediante los procedimientos establecidos.

Losartan: Se dispone de datos muy limitados con respecto a la sobredosificacién en humanos. Las
manifestaciones més probables de sobredosificacion serian la hipotension arterial y taquicardia;
podria ocurrir bradicardia a partir de la estimulacion parasimpatica (vagal). En caso de ocurrir
hipotension, deberd instituirse un tratamiento de sostén. Ni el Losartan ni sus metabolitos activos
pueden extraerse del plasma mediante hemodidlisis.

Hidroclorotiazida: Cuando se administran en forma concurrente, las
pueden interactuar con los diuréticos tiazidicos:

Alcohol, barbittrocos o narcdticos: puede ocurrir potenciacion del efecto de hipotension
ortostatica.

Drogas antidiabéticas (compuestos orales o insulina): puede requerirse ajuste de la dosis del
antidiabético.

Otras drogas antihipertensivas: efecto aditivo.

Colestiramina y colestipol: la absorcién de la Hidrclorotiazida es alterada en presencia de
resinas de intercambio anidnico. La administracion de dosis tnicas, ya sea de colesteramina
o colestipol, producen unién con la Hidroclorotiazida, reduciendo su absorcion desde el
tracto gastrointestinal, en un 85% y 43%, respectivamente.

Corticosteroides, ACTH: intensifian la deplecion electrolitica, especialmente la
hipokalemia.

Aminas presoras (por ejemplo, adrenalina): posible menor respuesta a las aminas presoras,
aunque no de magnitud suficiente como para impedir su uso.

Relajantes del musculo esquelético, no despolarizantes (por ejemplo, tubocurarina): posible
mayor respuesta al relajante muscular.

Litio: los diuréticos reducen el clearance renal de esta droga y agregan un riesgo elevado de
toxicidad por litio; no se rec da su uso conc Ver prospecto interno del
producto respecto de los preparados con litio, antes de usarlos.

Antiinflamatorios no esteroides: en algunos pacientes, la administracion de un antiinflama-
torio no esteroide puede reducir los efectos diurético, natriuretico y antihipertensivo de los
diuréticos.

Interacciones de la droga con las pruebas de laboratorio: Debido a sus efectos sobre el
metabolismo del calcio, las tiazidas pueden interferir con las pruebas de funcion
paratiroidea (ver PRECAUCIONES).

igui drogas

Reacciones adversas: En los ensayos clinicos realizados con Losartén potdsico-
Hidroclorotiazida, no se han observado reacciones adversas particulares para esta
combinacion. Las experiencias adversas se han limitado a las informadas con la
combinacion fue comparable a la del placebo. El porcentaje de discontinuaciones del
tratamiento fue también comparable al placebo.

En general, el tratamiento con Losartan potasico- Hidroclorotiazida fue bien tolerado.

Hidrodl Los signos y si mds ¢ observados son los provocados por la
deplecion electrolitica (hipopotasemia, hipocloremia, hiponatremia) y la deshidratacion,
resultado de la diuresis excesiva. En caso de haberse administrado también digitalicos, la
hipopotasemia puede acentuar arritmias cardiacas.

No ha sido demostrado adn el grado de extraccion de la Hidroclorotiazida mediante la didlisis.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO 0 COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS (011) 4654-6648/4658-7777

Presentaciones
50/12.5 mg en envases de 15y 30 comprimidos recubiertos.
100725 mg en envases de 15y 30 comprimidos recubiertos.

Condiciones de Conservacién y Almacenamiento
MANTENER EL ENVASE CERRADO Y PROTEGIDO DE LA LUZ A TEMPERATURAS ENTRE LOS 15°CY 30°C.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”. ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO
BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA. INFORMACION DETALLADA Y COMPLETA SOBRE
INDICACIONES, POSOLOGIA, ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y
EFECTOS COLATERALES, SE HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD DEL MEDICO.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 54.429

Direccién Técnica: Silvia G. Balanian. Farmacéutica
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