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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-5261-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Domingo 18 de Julio de 2021

Referencia: EX-2021-22061105- -APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-22061105- -APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma DENVER FARMA S.A. solicita la aprobacién de nuevos prospecto e
informacion para el paciente parala Especialidad Medicinal denominada TACICUL / LOSARTAN POTASICO,;
forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / LOSARTAN POTASICO 12,5 mg y
50 mg; aprobada por Certificado N° 51.755.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado laintervencién de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorias.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma DENVER FARMA S.A. propietaria de la Especiaidad Medicinal
denominada TACICUL / LOSARTAN POTASICO; forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS



RECUBIERTOS / LOSARTAN POTASICO 12,5 mg y 50 mg; el nuevo prospecto obrante en el documento IF-
2021-52009918-APN-DERM#ANMAT e informacion para € paciente obrante en e documento IF-2021-
52010025-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2° — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 51.755 cuando e mismo se
presente acompafiado de la copia de la presente disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion conjuntamente con el prospecto e informacion para el paciente. Girese a la
Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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DENVER FARMA
INFORMACION PARA EL PACIENTE
TACICUL®
LOSARTAN POTASICO 12,5 mg y 50 mg
Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque contiens
informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas,
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectes adversos, consulte a su médico o farmacéutico, y comuniquelo a la Unidad
de Farmacovigilancia de Denver Farma de acuerde a las instrucciones al pie de este prospecto,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

1. Qué contiene TACICUL®.

Cada comprimido recubierto de TACICUL® 12,5 mg contiene:

Losartan potdsico....... 12,5 mg

Excipientes: almidén de maiz, anhidrido silicico coloidal, croscarmellosa sodica, celulosa

microcristalina, cellaciose, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, didxido de titanio,
carbowax 6000, laca azul brillante.

Cada comprimido recubierto de TACICUL® 50 mg contiene:
Losartan potasico....... 50 mg
Excipientes: almidéon de maiz, anhidrido silicico coloidal, croscarmeliosa sddica, celulosa

microcristaling, cellactose, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, didxido de titanio,
carbowax 6000, laca amarillo de quinolina.

2. Qué es TACICUL® y cual es su uso.

TACICUL® tiene al Losartan como tinico principio activo. Losartan es un farmaco que pertenece al
grupo de medicamentos denominados antagonista de los receptores de la angiotensina Ii.

La angiotensina Il es una sustancia producida en el organismo que se une a unos receptores
presentes en los vasos sanguineos, provocando que éstos se estrechen. Esto genera un aumento
de la presion arterial. Losartan impide la union de la angiotensina 1l a estos receptores, provocando
que los vasos sanguineos se relajen, lo que a su vez disminuye la presién arterial. Losartan
disminuye el empeoramiento de la funcién renal en pacientes con presién arterial alta y diabetes
tipe 2.

TACICUL® esta indicado para:

-tratar pacientes con presién arterial elevada (hipertension) tanto en adultos, como en nifios vy
adolescentes de 6 a 18 afios,

- proteger el rifidn en pacientes con hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2, con resultados
de analisis de laboratorio que indican insuficiencia renal y proteinuria = 0,5 g al dia (situacién en la
que la orina contiene una cantidad anormal de proteinas).

-tratar pacientes con insuficiencia cardiaca crénica, cuando su médico considera que el tratamiento
con medicamentos especificos, llamados inhibidores de ia enzima convertidora de anglotensina

(inhibidores de la ECA) no son suficientes o adecuados. Si la insuficiencia cardiaca ha sido
estabilizada con un inhibidor de ta ECA, no debe cambiar a Losartan,
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-pacientes con la presidn arterial elevada y aumento del grosor del ventriculo izquierdo del corazén,
en quienes Losartan ha demostrade que disminuye el riesgo de accidentes cerebrovasculares.

3. Qué consideraciones deben tenerse en cuenta antes de empezar a tomar TACICUL®,

No tome TACICUL®

-si es alérgico a Losartan o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento.

-si estd embarazada o esta buscando un embarazo.

-si la funcion de su higado esta seriamente dafiada.

-si tiene diabetes o insuficiencia renal, y ademaés le estan tratando con un medicamento para bajar
la presién arterial que contiene el farmaco aliskirén,

Advertencias y precauciones.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar TACICUL®

Debe informar a su médico si cree que estd embarazada (o pudiera estarlo). No se recomienda
tomar Losartan durante el embarazo ya gue podria causar graves dafios a su hijo, especialmente a
partir del 3* mes del embarazo (ver seccién Embarazo y lactancia).

Antes de tomar TACICUL® es importante que informe a su médico:

-si ha tenido antecedentes de angioedema (hinchazon de la cara, labios, lengua y/o garganta) (ver
también seccién 4. Posibles efectos adversos).

-si tiene vomitos excesivos o diarrea, que provoquen una pérdida excesiva de liquidos y/o sal de su
cuerpo.

-si estd tomando diuréticos (medicamentos que aumentan la eliminacién de agua por sus rificnes),
o si sigue una dieta con restriccion de sal que provoque una pérdida excesiva de liquidos o sal en
SU cuerpo.

-si sabe que tiene estrechamiento o bloqueo de los vasos sanguineos que van a sus rifiones o si
ha sufrido recientemente un trasplante de rifion.

-si su funcion hepatica esta alterada,

-si tiene insuficiencia cardiaca con o sin aiteracion renal o arritmias cardiacas concomitantes

graves. Es necesario prestar atencién especial cuando esté siendo tratado al mismo tiempo con un
farmaco betablogueante.

-si tiene problemas en las vélvulas de su corazén o en la eficiencia contractil del musculo del
corazén,

-si tiene una cardiopatia coronaria (flujo sanguineo reducido en los vasos sanduineos del corazén)
0 una enfermedad cerebrovascular (reducida circulacion de la sangre en el cerebro).

-si tiene hiperaldosteronismo primario (un sindrome asociado con una elevada secrecién de la
hormona aldosterona por la glandula suprarrenal debido a una alteracién de esta glanduia).

-si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos utilizados para tratar la presion arterial
alta (hipertension):

*un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) (por ejemplo, enalapril, lisinopril,
ramipril), en particular si sufre problemas renales relacionados con la diabetes.

*medicamentos conteniendo el farmaco aliskirén

*si esta tomando otros medicamentos que puedan aumentar el potasio sérico.

Puede que su médico le controle la funcién renal, la presién arterial y los niveles de electrolitos en
la sangre (por ejemplo, potasio), a intervalos regulares.

Nifios y adolescentes

No se recomienda Losartan en nifios y adolescentes de 6 a 18 afios que tienen problemas de rifidn
o de higado. No se recomienda Losartan en nifios menores de 8 afios de edad, ya que no se ha
demostrado que funcione en este grupo de edad.

Toma de TACICUL® con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
toma[ cualquier otro medicamento.
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Informe a su medico si estd tomando suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contengan
potasic 0 medicamentos ahorradores de potasio, como ciertos diuréticos (amilorida, triamtereno,
espironolactona) u otros medicamentos que puedan aumentar el potasio sérico (p. e]. heparina,
medicamentos que contengan trimetoprima), ya que no se recomienda su combinacion con el uso
Losartan.

Mientras esté en tratamiento con TACICUL®, tenga particular precaucién si toma alguno de los
siguientes medicamentos:

- Ofros medicamentos que disminuyen la presién arterial, ya que pueden producir una reduccion
adicional de la presién arterial. La presion arterial también puede disminuirse por algunos de los
siguientes medicamentos: antidepresivos triciclicos, antipsicéticos, baclefeno, amifostina,

- Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, como indometacina o ibuprofeno, incluyendo
inhibidores de la COX-2 (medicamentos que reducen la inflamacion y que pueden utilizarse para
aliviar el dolor), ya que pueden disminuir el efecto reductor de la presién arterial que produce
Losartan.

Puede que su médico deba modificar el tratamiento o tomar otras precauciones si esta tomando un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o aliskirén (ver también “No tome
TACICUL y "Advertencias y Precauciones”).

Si su funcion renal esta alterada, el uso concomitante de estos medicamentos puede producir un
empeoramiento de la funcién renal.

Los medicamentos que contienen litio no deben utilizarse en combinacién con Losartan sin que su
meédico realice un cuidadoso seguimiento. Puede ser apropiado tomar medidas de precaucion
especiales (por ejemplo, analisis de sangre).

Toma de Losartan con alimentos y bebidas.

TACICUL® puede tomarse con o sin los alimentos. Se recomienda que no beba alcohol mientras
toma estos comprimidos. Cantidades excesivas de sal en ia dieta pueden contrarrestar e! efecto
antihipertensivo de los comprimidos de TACICUL®

Embarazo y lactancia.

Embarazo

Debe informar a su médico st cree que estd embarazada (o pudiera estarlo) o si esta buscando
quedar embarazada. Normalmente, su médico le recomendara que deje de tomar Losartan antes
de quedarse embarazada o tan pronto como sepa que estd embarazada y le aconsejara que tome
otro medicamento distintc de Losartan. No se recomienda Losartan durante el embarazo ya que
puede causar graves dafios a su hijo, especialmente a partir del 3¥ mes del embarazo.

Lactancia

Informe a su médico si estd dando el pecho ¢ esta a punto de empezar a darlo. No se recomienda
Losartan a madres que estén dando el pecho y su médico puede elegir otro tratamiento para usted
si desea dar el pecho especialmente si su hijo es un recién nacido o nacié prematuro.

Constulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Conduccién y uso de maqguinas.

No se han realizado estudios de los efectos del Losartan sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Es poco probable que Losartan afecte a su capacidad para conducir o utilizar maguinas.
Sin embargo, como muchos medicamentos utilizados para tratar la presion arterial alta pueden

provocar mareos o somnolencia en algunas personas. Si experimenta mareos o somnolencia,
consulte con su médico antes de realizar dichas actividades.

4. Cémo tomar los comprimidos TACICUL®.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento dadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico. Su médico decidira la dosis
apropiada de TACICUL® dependiendc de su estado y del hecho de estar tomando otros

medicamentos. Es importante seguir tomando TACICUL® por el tiempo indicado por su médico para
mantener un control constante de la presion arterial.

PN
g : 3,
,f IF-2021:22579351-:APN-DGA#ANMAT
R FARMA S.A DENVER FARMA S.A
DrJ. L. Tombazzi _ Dia-Mabel|Rassi
Apoderado Legal Co-Directord Técnica ~
Pagina 48 de 82 |

|F-2021-52010025-APN-DERM#ANMAT

Péagina3 de7



DF

DENVER FARMA

Pacientes adultos con presion arterial elevada.

Normalmente el tratamiento se inicial con 1 comprimido de 50 mg de Losartan una vez al dia. El
méaximo efecto reductor de la presion arterial se alcanza luego de 3 a 6 semanas de haber iniciado
el tratamiento. En algunos pacientes el médico puede decidir aumentar la dosis hasta 100 mg de
Losartan {dos comprimidos) una vez al dia. Si percibe que la accidn de Losartan es demasiado
fuerte o débil, por favor, informe a su médico o farmacéutico

Uso en niftos y adolescentes.

No se recomienda losartan en nifios menores de 6 afios de edad ya que no se ha demostrado su
eficacia y seguridad en este grupo de edad.

Nifios con edades entre 6 y 18 afios

La dosis de inicio recomendada en pacientes que pesan entre 20 y 50 kg es 0,7 mg de Losartan
por kg de peso administrada una vez al dia (hasta 256 mg de losartan). El medico puede aumentar
la dosis si la presion arterial no esta controlada.

Pacientes adultos con presidn arterial elevada y diabetes mellitus tipo 2.

Normalmente el tratamiento inicial es de 1 comprimido de 50 mg de Losartdn una vez al dia. En
caso de ser necesario el médico podria indicarle aumentar la dosis a 100 mg de Losartan (dos
comprimidos} una vez al dia, dependiendo de la respuesta de su presion arterial.

Losartan puede administrarse junto con otros medicamentos gue reducen la presion arterial (por
ejemplo, diuréticos, antagonistas del caicio, alfa o beta blogueantes y medicamentos de accién
central), asi como con insulina y otros medicamentos frecuentemente utilizados para disminuir el

nive! de glucosa en la sangre {por ejemplo, sulfonilureas, giitazonas e inhibidores de la
glucosidasa).

Pacientes adultos con insuficiencia cardiaca.

El tratamientc puede comenzar con una dosis de 125 mg de Losartdn una vez al dia.
Normaimente, la dosis se va aumentando de forma gradual y semanal (es decir 12,5 mg al dia
durante la primera semana, 25 mg al dia durante la segunda semana, 50 mg al dia durante la
tercera semana, 100 mg al dia durante fa cuarta semana, 150 mg al dia durante la quinta semana),
hasta una dosis de mantenimiento determinada por su médico. Puede usarse una dosis maxima de
150 mg de Losartan por dia. En el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, Losartdn normalmente
se combina con un diurético (medicamento que aumenta fa eliminacién de agua por sus rifiones)

ylo digitalis {medicamento que ayuda a que la contraccion de su corazon sea mas fuerte y mas
eficiente) y/o un farmaco betabloqueante.

Posologia en grupos de pacientes especiales.

El médico puede recomendar una dosis menor, especialmente al empezar el fratamiento, en ciertos
pacientes como aquellos tratados con diuréticos en dosis elevadas, pacientes con insuficiencia
hepatica o pacientes mayores de 75 afios. No se recomienda el uso de Losartan en pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

Administracion.

Los comprimidos deben tragarse enteros con un vaso de agua. Debe intentar tomar su dosis diaria
aproximadamente a la misma hora cada dia. Es importante que siga tomando Losartédn hasta que
st médico le diga lo contrario.

5. ¢ Qué pasa si usted toma demasiados comprimidos?

Si accidentalmente tom¢ demasiados comprimidos, contacte con su médico o concurra a un centro
de asistencia médica inmediatamente. Los sintomas de sobredosis son presién arterial baja,
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aumento del ritmo cardiaco, y posiblemente disminucion del ritmo cardiaco.

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse a los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatrfa Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/4962-2247

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

Si olvido tomar TACICUL®

Si accidentalmente olvida una dosis, simplemente tome la siguiente dosis con normalidad a la hora
habitual. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Si tiene cualguier ofra duda
sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico o enfermero.

6. Los posibles efectos adversos.

Al igual que fodos les medicamentos, TACICUL® puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Si experimenta lo siguiente, deje de tomar los comprimidos de TACICUL® e informe a su médico
inmediatamente o vaya al servicio de urgencias de su hospital mas cercano:

Una reaccion alérgica grave con sintomas tales como erupcién cutanea, picazon, hinchazén de la
cara, labios, boca o garganta que pueden causar dificultad ai tragar o respirar. Este es un efecto
adverso raro, pero potencialmente grave, que afecta a mas de 1 paciente de cada 10.000, pero a

menos de 1 paciente de 1.000. Podria necesitar atencién médica urgente u hospitalizacion en
casos de sufrirlo.

Se han comunicado los siguientes efectos adversos con Losartan:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):
-mareos,

-presion arterial baja (especialmente después de una pérdida excesiva de agua del cuerpo, por

ejemplo, en pacientes con insuficiencia cardiaca grave o en tratamiento con dosis altas de
diuréticos)

_efectos ortostaticos relacionados con la dosis, como disminucién de la presion arterial que se
produce después de levantarse tras estar acostado o sentado,

~debilidad,

-fatiga,

-disminucion del azlcar en la sangre (hipoglucemia),

-exceso de potasio en la sangre (hiperpotasemia),

-cambios en la funcidn del higado y/o del rifidn, incluyendo fallo renal,

-niimero reducido de globulos rojos {anemia),

-aumento de la urea en sangre, de la creatinina y el potasio séricos en pacientes con insuficiencia
cardiaca.

Poco frectientes (ptieden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)
-somnolencia

-dolor de cabeza

-trastornos del suefio

-sensacion de latidos del corazdon muy rapidos (palpitaciones)
-doior fuerte en el pecho (angina de pacho)

~dificultad para respirar {disnea),

-dolor abdominal,

-estrefiimiento,

-diarrea,

-nauseas,

-vopitos,

it
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-manchas rojas en la piel (urticaria),
~-picazén (prurito),

~erupeion en la piel,

-hinchazén localizada {edema),
-tos

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacienies)
-hipersensibilidad,

-angioedema,

-inflamacion de los vasos sanguineos (vasculitis, incluyendo pirpura de Schonlein Henoch),
-entumecimiento o sensacion de hormigueo (parestesia),

-desmayo (sincope),

-latidos del corazén, muy rapidos e irreguiares (fibrilacion atrial),

-ataque cerebral (accidente cerebrovascular),

-inflamacion del higado (hepatitis),

-elevacion de los niveles de la alanino aminotransferasa (ALT) en sangre, que normalmente se
resuelve al interrumpir el tratamiento.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de ios datos disponibles)
--nuimero reducido de plaguetas,

-migrafia,

-anomalias en la funcién hepatica,

-dolor muscular y en las articulaciones,

-sintomas parecidos a la gripe,

-dolor de espalda e infeccian del tracto urinario.
-mayor sensibilidad a la luz del so! (fotosensibilidad),
-dolor muscular de origen desconocido con orina de color oscure {rabdomibiisis),
-impotencia eréctil,

-inflamacion del pancreas (pancreatitis),

-bajos niveles de sodio en sangre (hiponatremia),
-depresidn,

-malestar general inespecifico,

-zumbido, ruido o chasquido en los oidos (actfenos),
-alteracion del gusto {disgeusia).

Los efectos adversos en nifios son similares a los observados en adultos.

Notificacion de los efectos adversos.
Ante cualguier inconveniente con el producto Usted puede:
- comunicarse al 4756-5436 o a fa Pégina Web de DENVER FARMA: www.denverfarma.com.ar

-llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:

nttp/fiwww. animat. gov. ar/farmacovigifancia/Notificar.asp o flamar a ANMAT responde 0800-333-
1234

7. Cémo almacenar comprimidos TACICUL®,
Mantener el envase cerrado y protegido de la luz a una temperatura por debajo de los 30°C.

DrJ. L. Tombazzi
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8. Presentaciones de TACICUL®

TACICUL® 12,5 mg y 50 mg se presenta en envases conteniendo 10, 20 y 30 comprimidos
recubierios.

Uso Hospitalario: envases conteniendo 250, 500 y 1.000 comprimidos recubiertos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud.
Certificado N° 51.755

DENVER FARMA S.A.

Natalio Querido 2285

(B1605CYC) Munro, Provincia de Buenos Aires.

Elaborado en su planta de Manufactura Centro Industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi —Farmacéutico

Fecha de la Gltima revisién: Marzo 2021

Disposicion ANMAT N°:
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DENVER FARMA
PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO
TACICUL®
LLOSARTAN POTASICO 12,5 y 50 mg
Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina Venta Bajo Receta
COMPOSICION,

Cada comprimido recublerto de TACICUL® 12,5 mg contiene:
Losartan potasico....... 12,5 mg
Excipientes; almidon de maiz, anhidrido silicico coloidal, croscarmellosa sodica, celulosa

microcristalina, cellactose, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, dibxido de titanio,
carbowax 8000, laca azul brillante.

Cada comprimido recubierto de TACICUL® 50 mg contiene:
Losartan potasico....... 50 mg
Excipientes: almidén de maiz, anhidrido silicico coloidal, croscarmeliosa sédica, celulosa

microcristalina, cellactose, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, didxido de titanio,
carbowax 6000, laca amarilio de quinolina.

ACCION TERAPEUTICA.
Cbdigo ATC: CO9CAD1.
Antagonista de la angiotensina Il y diurético.

INDICACIONES.

-Tratamiento de [a hipertension esencial en adultos y nifios y adolescentes de 6 a 18 afios de edad.
-Tratamiento de la enfermedad renal en pacientes adultos con hipertension y diabetes tipo 2 con
proteinuria 2 0,5 g/dia, como parte del tratamiente antihipertensivo.

-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 fraccidon 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.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS.

Propiedades farmacodinamicas

Losartan es un antagonista oral sintetico del receptor de la angiotensina Il (tipo AT1). La
angiotensina i, 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 ai receptor AT1 que se encuentra en muchos tejidos (p. ). musculo vascular liso, glandula
suprarrenal, rifiones y corazon) y produce varias e importantes acciones bioldgicas, incluyendo
vasoconstriccion y liberacion de aldosterona. La angiotensina Il también estimula |a proliferacion de
las células musculares lisas. Losartan bloguea selectivamente el receptor AT1. In vitro e in vivo,
tanto losartan como su metabolito farmacolégicamente activo, el acido carboxilico (E-3174),
bloquean todas las acciones fisiolégicas importantes de la angiotensina 1l, independientemente de
su origen ¢ via de sintesis. Losartdn no tiene un efecto agonista ni bloguea ofros receptores
hormonales o canales de iones importantes en la regulacién cardiovascular. Ademas, Losartan no
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inhibe la ECA, la enzima que degrada la bradicinina. En consecuencia, no se produce potenciacion
de los sfectos 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 plasmaticas de la angiotensina ll. Incluso a pesar de
esios aumentos, se mantiene la accidn anthipertensiva y la supresion de la concentracion
plasmatica de aldosterona, lo que indica que se logra un bloqueo eficaz de los receptores de
angiotensina !l. Tras la interrupcion del tratamiento con losartan, los valores de la actividad de Ia
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
relacion peso-peso.

Propiedades farmacocinéticas.

Absorcion

Tras la administracién oral, Losartan se absorbe bien y sufre un metabolismo de primer paso,
formando un metabolito activo, e &cido carboxilico, y otros metabolitos inactivos. La
biodisponibilidad sistémica de los comprimidos de losartan es de aproximadamente el 33%. Las
concentraciones maximas medias de losartan y de su metabolito activo se alcanzan al cabo de 1
hora y de 3-4 horas, respectivamente.

Distribucion

Tanto Losartan como su metabolito activo se unen a las proteinas plasmaticas, principalmente a la
albumina, en >99%. El volumen de distribucion de losartan es de 34 litros.

Biotransformacion

Alrededor del 14% de una dosis de losartan administrada por via oral o intravenosa se transforma
en su metabolito active. Después de la administracion oral e intravenosa de losartan potasico
marcado con 14C, la radiactividad del plasma circulante se atribuye principalmente a losartan y a
su metabolito activo. En cerca del uno por ciento de los sujetos estudiados se observé una
transformacion minima de losartan en su metabolito activo. Ademas del metabolito activo, se
forman metabolitos inactivos.

Eliminacion

El aclaramiento plasmatico de Losartan y de su metabolito active 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 administracion oral, las
concentraciones plasmaticas de Losartan y de su metabolito activo descienden exponencialmente,
con una semivida terminal de unas 2 horas y de 6-9 horas, respectivamente. Durante Ia
administracién 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 contribuyen a
la eliminacién de Losartan 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
arina, y el 58%/50% en las heces.

Relacién farmacocinética/ farmacodinamica
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 gue 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, 5 y
1,7 veces mayores que las observadas en voluntarios varones jévenes
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Las concentraciones plasmaticas de Losartan no se modifican en pacientes con aclaramiento de
creatinina superior a 10 m/min. En comparacion con pacientes con funcion renal normat, el AUC
de Losartan es aproximadamente 2 veces mayor en pacientes sometidos a hemodialisis. Las
concentraciones plasmaticas del metabolito activo no se modifican en pacientes con insuficiencia
renal, 0 sometidos a hemodidlisis. Ni Losartan ni su metabolito activo pueden ser eliminados por
hemodialisis.

Farmacocinética en pacientes pediatricos

Se ha investigado [a farmacocinética de Losartan en 50 pacientes pediatricos hipertensos de entre
1 mes y 16 afos de edad, después de la administracién oral una vez al dia de aproximadamente
0,54 a 0,77 mglkg de Losartan (dosis medias). Los resultades mostraron que el metabolito activo
se forma a partir de Losarian en todos los grupos de edad. Los resultados mostraron parametros
farmacocinéticos practicamente similares de Losartan después de 1a administracién oral en
lactantes y bebes, nifics 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 ccn los adolescentes, estas diferencias
fueron estadisticamente significativas. La exposicion en lactantes/bebés fue comparativamente
alta.

Datos preclinicos sobre seguridad

L.os datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segln los estudios convencionales de farmacologia general, genotoxicidad y potencial
carcindgeno. En estudios de toxicidad a dosis repetidas, la administracion de Losartan produjo un
descenso en los parametros relacionados con los globulos rojos (eritrocitos, hemoglobina,
hematocrito), un aumento en el N-urea en plasma y aumentos ocasionales en la creatinina sérica,
un descenso en el peso del corazén (sin relacion histolégica) y cambios gastrointestinales (lesiones
en la membrana mucosa, Ulceras, erosiones, hemorragias). Al igual que con otras sustancias que
afectan directamente al sistema renina-angiotensina, se ha observado que Losartan induce

reacciones adversas en el desarrollo tardio del feto, lo que conduce a muerte y malformaciones
fetales.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION.

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 méaximo se alcanza a las 3-6 semanas de iniciar el tratamiento.
En algunos pacientes puede lograrse un efecto beneficioso adicional aumentando {a dosis a 100
mg una vez al dia (por la mafiana). Losartan puede administrarse junto con ofros medicamentos
antihipertensivos, especialmente con diuréticos {p. ej. hidroclorotiazida).

Pacientes hipertensos con diabetes tipo Il con proteinuria 2 0,5 mo/dfa.

La dosis recomendada 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 a! dia en funcion de la respuesta de la presidén
arterial. Losartan puede administrarse junto con otros medicamentos antihipertensivos (p. ej.
diuréticos, antagonistas del calcio, blogueantes alfa o beta y medicamentos de accion central), asi
como con insulina y ofros medicamentos hipoglucemiantes frecuentemente utilizados {p. ej.
suifonilureas, glitazonas e inhibidores de la glucosidasa).

Insuficiencia cardiaca

La dosis recomendada de inicic de Losartan en pacienies 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), segin
la tolerabilidad del paciente.

Reduccién del riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes hipertensos con hipertrofia
ventricular izquierda.

La dosis recomendada de inicio es de 50 mg de Losartén una vez al dla En funmon de la
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Poblaciones especiales

Uso en pacientes con deplecion del volumen intravascular

En pacientes con deplecién del volumen intravascular (p. ej. aquellos tratados con dosis altas de
diuréticos), debe considerarse una dosis inicial de 25 mg una vez al dia.

Uso en pacientes con insuficiencia renal y en pacientes sometidos a hemodialisis

No es necesaric realizar ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal ni en
pacientes sometidos a dialisis.

Uso en pacientes con insuficiencia hepéatica

En aquellos pacientes con antecedentes de insuficiencia hepatica debe considerarse el uso de una
dosis menor. No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Por tanto,
Losartan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Poblacion pediatrica

Menores de 6 afios

No se ha establecido la seguridad y la eficacia en nifios menores de 6 afios.

Nifios v adolescentes de 6 a 18 alios

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 casos excepcionales, se puede aumentar la dosis hasta un
maximo de 50 mg una vez al dia). La dosis se ajustara en funcion de la respuesta de la presién
arterial. En pacientes de mas de 50 kg, la dosis recomendada es de 50 mg una vez al dia. En
casos excepcionales, se puede ajustar la dosis hasta un méaximo de 100 mg una vez al dia. En
pacientes pedidtricos no se han estudiado dosis mayores de 1,4 mg/kg (o supetiores & 100 mg) al
dia.

Asimismo, no se recomienda su uso en nifios con indice de filtracion glomerular < 30 mi/min/1,73
m2 debido a la ausencia de daios. Tampoco se recomienda Losartan en nifios con insuficiencia
hepatica (Ver Advertencias y Precauciones).

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 debera valorarse iniciar el fratamiento con la dosis de
25 mg.

Forma de administracion

Los comprimidos de TACICUL deben tragarse enteros con un vaso de agua a la misma hora cada
dia, y pueden administrarse con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES.

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Embarazo {ver Advertencias y precauciones y Uso en el embarazo) y lactancia.

insuficiencia hepatica grave.

El uso concomitante de losartan con medicamentos con aliskirén esta contraindicado en pacientes
con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m2).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES.

Angioedema.

Se debe realizar un cuidadoso seguimiento de aguellos pacientes con antecedentes de
angioedema (hinchazén de la cara, labios, garganta y/o lengua) (ver Reacciones Adversas),
Hipotension y alteracion del equilibrio hidroelectrolifico.

En aquellos pacientes con deplecion de volumen y/o de sodio debido a tratamiento enérgico con
diuréticos, restriccién de sal en la dieta, diarrea o vomitos, 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 administracién de losartan, o bien se utilizara

una dosis inicial mas baja. Estas advertencias también son de aplicacién a nifics de 6 a 18 afios de
edad.
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Alteracion del equilibrio electrolitico.
Las alteraciones del equilibrio electrolitico son frecuentes en pacientes con insuficiencia renai, con
o sin diabetes y deberan ser solucionadas. En un ensayo clinico realizado en pacientes con
diabetes tipo 2 y nefropatia, la incidencia de hiperpotasemia fue mayor en el grupo tratado con
losartan en comparacidn con el grupo que recibié placebo. Por tanto, deben controlarse
cuidadosamente las concentraciones plasmaticas 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 mi/min. No se recomienda el uso concomitante de Losarian junto con
diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio y sustitutos de la sal que contengan
potasio u otros medicamentos que puedan aumentar el potasio sérico.
Insuficiencia hepatica.
Teniendo en cuenta los datos farmacocinéticos que muestran un aumento importante de las
concentraciones plasmaticas de Losartan en pacientes cirréticos, debe considerarse el uso de una
dosis menor en pacientes con historial de insuficiencia hepatica. No existe experiencia terapéiitica
con Losartan en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Por tanto, no debe administrarse
Losartén a pacientes con insuficiencia hepética grave, sean adultos o nifios.
Insuficiencia renal.
Como consecuencia de la inhibicidn del sistema renina-angiotensina, se han notificado casos de
alteraciones en la funcidn renal, incluida insuficiencia rena! (en particular, en pacientes cuya
funcién renal es dependiente de! sistema renina-angiotensina-aldosterona, tales como aquellos con
insuficiencia cardiaca grave o con disfuncién 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 cambiocs en la
funcion renal pueden ser reversibles después de interrumpir el tratamiento. Losartan debe utilizarse
con precaucidn en pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arleria de
un solo rifion.
Uso en pacientes pediétricos con insuficiencia renal
Losartan no estd recomendado para uso en nifios que posean un indice de filtracidn glomerular <
30 mi/min/1,73 m2 debido a la ausencia de datcs. La funcidn renal debe vigilarse regularmente
durante el tratamiento con losartan ya que puede deteriorarse. Esio es especialmente relevante
cuando Losartdn se administra a pacientes que presentan ofras enfermedades (fiebre,
deshidratacién) que pueden afectar a la funcidén renal. El usc concomitante de Losartan e
inhibidores de ta ECA no esta recomendado ya que se ha demostrado que altera la funcion renal.
No hay experiencia en pacientes con trasplante renal reciente.
Hiperaldosteronismo primario.
De forma general, los pacientes con aldosteronismo primaric no responderdn a aquellos
medicamentos antihipertensivos que actGan inhibiendo el sistema renina-angiotensina. Por tanto,
no se recomienda el uso de Losartan en estos pacientes.
Cardiopatia coronatia y enfermedad cerebrovascular.
Al igual que con cualquier antihipertensivo, la disminucidn excesiva de la presion arterial en
pacienties con enfermedad cardiovascular isquémica ¢ enfermedad cerebrovascular puede
provocar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascuiar.
Insuficiencia cardiaca.
En pacientes con insuficiencia cardiaca, con o sin insuficiencia renal, existe — al igual gue con otros
medicamentos que actian sobre el sistema renina-angiotensina - un riesgo de hipotension arterial
e insuficiencia renal. No hay suficiente experiencia clinica con Losartan en pacientes con
insuficiencia cardiaca y con insuficiencia renal grave concomitante, en pacientes con insuficiencia
cardiaca grave (clase IV de fa NYHA), asi como en pacientes con insuficiencia cardiaca y arritmias
cardiacas sinfcmaticas potencialmente mortales. Por tanto, Losartan debe usarse conh precaucion

en estos grupos de pacientes. La combinacion de Losartan con un betabloqueante debe usarse
con precaucion.
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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.

Embarazo.

Los farmacos que actGan directamente sobre el sistema renina-angiotensina pueden causar injuria
fetal severa y muerte fetal. No se debe iniciar el tratamiento con Losartan durante el embarazo. A
menos que el tratamiento continuado con Losartan 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, ¢l tratamiento con Losartan debe interrumpirse de forma inmediata y, si se considera
apropiado, debe iniciarse un tratamiento alternativo.

Oiras advertencias y precauciones,

Se ha observado que Losartan y otros antagonistas de la angiotensina, al igual que los inhibidores
de la ECA, aparentemente resultan menos eficaces para disminuir la presion arterial en pacientes
de raza negra que en pacientes que no son de raza negra. Probablemente este hecho sea debide
a la mayor prevalencia de estados de niveles bajos de renina en la poblacidon hipertensa de raza
negra.

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima converiidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o afiskirén aumenta el riesgo de
hipotensién, hiperpotasemia y disminucion de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal
aguda). En consecuencia, ho se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion
combinada de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los
receptores de angiotensina |l o aliskirén. Si se considera imprescindible la terapia de blogueo dual,
ésta solo se debe llevar a cabo bajo la supervision de un especialista y sujeta a una estrecha y
frecuente monitorizacion de la funcion renal, los niveles de elecirolitos y la presién 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.
Interacciones con ofros medicamentos y otras formas de interaccion.

Otros antihipertensivos pueden aumentar la accion hipotensora de Losartan. El uso concomitante
con otras sustancias que pueden inducir hipotensién como efecto adverso {como antidepresivos
triciclicos, antipsicoticos, 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 exposicién al metabolito activo aproximadamente en un 50%. También se observo
que el tratamiento concomitante con Losartan y rifampicina {inductor de enzimas relacicnadas con
el metabolismo) produjo una reduccion del 40% en Ia concentracion plasmatica del metabolito
activo. Se desconoce la relevancia clinica de este efecto. No se encontraron diferencias en la
exposicion cuando se administré Losartdn en combinacion con fluvastatina (inhibidor débil de
CYP2C9).

Al igual que ocurre con otros medicamentos que bloguean 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. ei.
Heparina, medicamentos gue contengan trimetoprima), 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
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toxicidad cuando se administro litio junto con inhibidores de la ECA. También se han notificado
casos muy raros con antagonistas del receptor de la angiotensina II. La administracion conjunta de
litio y Losartan debe realizarse con precaucion. En los casos en que la administracion de esta
combinacién se considere imprescindible se recomienda controlar los niveles plasmaticos de litio
mientras dure el tratamiento concomitante.

Cuando los antagenistas de la angiotensina il se administran junto con AINEs (p. ¢j. inhibidores
selectivos de la COX-2, acido acetilsalicilico a dosis antiinflamatorias, y AINEs no selectivos),
puede producirse una reduccién del efecto antihipertensivo. E! 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 plasméticos de potasio, especialmente en pacientes con funcién renal reducida
preexistente. Esta combinacion debe administrarse con precaucion, especialmente en pacientes de
edad avanzada. Los pacientes deben ser adecuadamente hidratados y se debe vigilar su funcion
renal tras el inicio del tratamiento concomitante y posteriormente de forma periddica.

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el blogueo dual del sistema renina-
angiotensina- aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de los recepfores de angiotensina il ¢ aliskirén, se
asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotension,
hiperpotasemia y disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en
comparacion con el uso de un solo agente con efecto sobre et SRAA.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Los farmacos que acttan directamente sobre el sistema renina-angiotensina pueden causar injuria
fetal severa y muerte fetal. No se recomienda el uso de Losartan durante el embarazo, estando
formalmente contraindicado el uso de Losartan durante el segundo y tercer trimestre del embarazo.
La evidencia epidemioldgica con respecto al riesgo de feratogenicidad tras la exposicion a
inhibidores de la ECA durante el primer trimestre del embarazo no ha sido concluyente; sin
embargo, no puede excluirse un aumento del riesgo. Aungue no se dispone de datos
epidemiolégicos controlados relativos al riesgo con inhibidores del receptor de la angiotensina i
(ARAII), los riesgos pueden ser similares para esta clase de medicamentos. A menos gue el
tratamiento continuado con ARAll se considere esencial, las pacientes que estén pianeandc
guedarse 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 y, si se considera apropiado, debe
iniciarse un tratamiento alfernativo. Se sabe que la exposicidon al tratamiento con ARAIl durante el
segundo y tercer trimestre de embarazo induce fetotoxicidad en humanos (funcion renal
disminuida, oligohidramniocs, retraso en la osificacién del craneo) y toxicidad neonatal (insuficiencia
renal, hipotensién, hiperpotasemia). Si la exposicién a losartan se ha producido a partir del

segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar una ecograffa de la funcién renal y del
craneo.

Lactancia

Se desconoce si Losartan es excretado en la leche humana, pero niveles significativos de losartan
y de su metabolito active fueron hallados en estudios experimentales en ratas. Considerando que
no hay informacidn disponible sobre el uso de losartan durante la lactancia en humanos, no se
recomienda su uso, siendo preferibles otros tratamientos alternativos con perfiles de seguridad
establecidos, especiaimente durante la lactancia de recién nacidos o nifios prematuros. Se debe
vigilar cuidadosamente a los lactantes cuyas madres hayan estado en tratamiento con losartén por
si se produjera hipotensioén. Debido a los potenciales eventos adversos sobre el lactante, es
aconsejable decidir entre discontinuar la lactancia o el empleo de losartan, tomando en cuenta la
importangia que el tratamiento con losartan pudiera tener para la madre lactante.

- ;/_’,/ \\\
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para condugcir y uiilizar méaquinas.
Sin embargo, al conducir 0 manejar maquinaria 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.

REACCIONES ADVERSAS.

La frecuencia de las reacciones adversas incluidas a continuacion se define utilizando !a siguiente
convencién: muy frecuentes (21/10}); frecuentes (21/100 a <4/10); poco frecuentes (21/1.000 a
<1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede

estimarse a partir de los datos disponibles).

En los ensayos clinicos realizados con losarta

mareos.

n, la reaccién adversa mas frecuente fue el sintoma

Las siguientes reacciones adversas se han comunicado para losartan en ensayos clinicos y en la
experiencia post-comercializacion:

Tabia 1. La frecuencia de reacciones adversas id

controlados con placebo y de la experiencia post-comercializacién

entificadas a partir de fos ensayos clinicos

Reaccion Frecuencia de reaccién adversa por indicacion Otro
adversa
Hipertension | Hipertension | Insuficiencia Hipertensién | Experiencia post
con cardiaca y diabetes comercializacion
hipertrofia crénica mellitus tipo
ventricular 2con
izquierda enfermedad
renal
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia Frecuente Frecuencia
desconocida
Trombocitopenia Frecuencia
desconaocida
Trastornos del sistema inmunolégico
Reacciones de Rara
hipersensibilidad
Reacciones
anafilacticas,
angioedema* y
vasculitis™
Trastornos psiquiatricos
Depresion Frecuencia no
conocida
Trastornos del sistema nervioso
Mareos Frecuente Frecuente Frecuente Frecuente
Somnoiencia Poco
frecuente
Cefaleas Poco Poco
frecuente frecuente
Trastornes del Poco
sueno frecuente
Parestesia Rara
o TS
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Migrafia Frecuencia no
conocida
Disgeusia Frecuencia no
conocida
Trastornos del oido y del laberinto
Veértigo Frecuente Frecuente
Actfenos Frecuencia no
conocida
Trastornos cardiacos
Palpitaciones Poco
frecuenie
Angina de pecho | Poco
frecuente
Sincope Rara
Fibrilacion Rara
auricular
Accidente Rara
cerebrovascular
Trastornos vasculares
Hipotension Paoco Frecuente Frecuente
ortostatica frecuente
(incluyendo
efectos
ortostaticos
vinculados con
la dosis) "
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disnea Poco
frecuente
Tos Poco Frecuencia no
frecuente conocida
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal | Poco
frecuente
Estrefiimiento Poco
frecuente
Diarrea Poco Frecuencia no
frecuente conocida
Nauseas Poco
frecuente
Vomitos Poco
frecuente
Trastornos hepatobiliares
Pancreatitis Frecuencia no
conhocida
Hepatitis Rara
Anomalias de la Frecuencia no
funcion hepatica conocida
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Urticaria Poco Frecuencia no
frecuente conocida
< P
\\ \
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Prurito Pcco Frecuencia no
frecuente conocida
Erupcion Poco Poco Frecuencia no
frecuente frecuente conocida
Fotosensibilidad | Frecuencia no
conocida
Trastornos musculo esqgueléticos y del tejido conectivo
Mialgia Frecuencia no
conocida
Artralgia Frecuencia nc
conocida
Rabdomidlisis Frecuencia no
conecida
Trastornos renales y urinarios
Alteracion renal Frecuente
Falio renal Frecuente
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Disfuncion Frecuencia no
eréctil- conocida
impotencia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Astenia Poco Frecuente Poco Frecuente
frecuente frecuente
Fatiga Poco Frecuente Poco Frecuente
frecuente frecuente
Edema Poco
frecuente
Malestar general Frecuencia no
conocida
Exploraciones complementarias
Hiperpotasemia | Frecuente Poco Frecuente &
frecuente 1
Elevacién de la Rara
alanina amino-
transferasa
(ALT) §
Aumento de la Frecuente
urea sanguinea,
de la creatinina
y del potasio
sericos
Hiponatremia Frecuencia no
conecida
Hipoglucemia Frecuente

* Incluyendo hinchazan de la laringe, glotis, cara, labios, faringe y/o lengua (causando obstruccion de la via
aérea); en algunos de estos pacientes, el angioedema ya habfa sido notificado en el pasado con la
administracién de otros medicamentos, incluidos los inhibidores de la ECA

*Incluyendo plrpura de Schonlein-Henoch

"Egpecialmente en pacientes con deplecion de volumen intravascular, p. ej. pacientes con insuficiencia
cardiaca grave o en fratamiento con dosis altas de diurétices

1 Frecuente en pacientes que recibieron 150 mg losartan en lugar de 50 mg

t En un ensayo clinico realizado en pacientes con diabetes tipo 2 con nefropatia, el 9,9% de los pacientes

tratados con los comprimidos de losartan y el 3,4% de los pacientes tratados con placebo desarrollaron
hiperpotasemia >5,5 mmol/

§ Normalmente se resolvio tras suspender el tratamiento ,//”\\
R /
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Las siguientes reacciones adversas adicionales se produjeron con mas frecuencia en pacientes
que recibieron losartan que los que recibieron placebo (frecuencias no conocidas): dolor de
espalda, infeccion del tracto urinario, sintomas tipo gripal.

Trastornos renales y urinarios.

Como consecuencia de la inhibicion dei sistema renina-angiotensina-aldosterona, se han notificado
cambios en la funcion renal, incluyendo insuficiencia renal en pacientes de riesgo; estos cambios
en la funcion renal pueden ser reversibles al interrumpir el tratamiento (ver seccion 4.4).

Poblacién pediatrica.

El perfil de reacciones adversas en pacientes pediatricos parece ser similar al observado en
pacientes adultos. Los datos disponibles en la poblacién pediatrica son limitados.

Ante cualquier inconveniente con el producto Usted puede:
- comunicarse al 4756-5436 o a la Pégina Web de DENVER FARMA: www. denverfarma.com.ar
Henar la ficha que esté en la Pagina Web de la ANMAT:

http:/fwww.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o jlamar a ANMAT responde 0800-333-
1234

SOBREDOSIS,

Sinfomas de Iinfoxicacion

Hay limitados datos con respecto a la sobredosis en humanos. La manifestacién de sobredosis
méas probable serfa hipotension y taquicardia. Podria producirse bradicardia como estimulacion
parasimpatica (vagal). -

Tratamiento de la intoxicacion.

Si se produjera hipotension ortostatica, deberia instaurarse un tratamiento de apoyo.

Las medidas dependen del momento en el que se tomo el medicamento y del tipo y gravedad de
los sintomas. Debe darse prioridad a la estabilizacion del sistema cardiovascular. Después de la
ingestion oral, esta indicada la administracion de una dosis suficiente de carbon activo. Después,
debe realizarse un seguimiento cuidadoso de las constantes vitales y corregirias con las medidas
apropiadas. Tanto losartan como su metabolito activo no son eliminados mediante hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse a los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/4962-2247
Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

CONSERVACION.
Mantener el envase cerrado y protegido de la fuz a una temperatura por debajo de los 30°C.

PRESENTACION.

TACICUL® 12,5 mg vy 50 mg se presenta en envases conteniendo 10, 20 y 30 comprimidos
recubiertos. Uso Hospitalario: envases conteniendo 250, 500 y 1.000 comprimidcs recubiertos.

«MANTENER FUERA DEL ALCANCE DEL LOS NINOS”
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 51.755

DENVER FARMA S.A.
Natalio Querido 2285
(B1605CYC) Munro, Provincia de Buenos Aires.
Elaborado en su planta de Manufactura Centro Industrial Garin.

Director Técnico: José Luis Tombazzi ~Farmacéutico
Fecha de la ultima revisién: Marzo202¢
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