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

Disposicion
NUmero: DI-2021-9433-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 28 de Diciembre de 2021

Referencia: EX-2021-92051906-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-92051906-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma EUROFARMA ARGENTINA SA., solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospectos para la Especiaidad Medicinal denominada CARTAN D — CARTAN D 100 /
LOSARTAN POTASICO — HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica 'y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, CARTAN D: LOSARTAN POTASICO 50 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 125 mg -
CARTAN D 100: LOSARTAN POTASICO 100 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg; aprobado por
Certificado N° 53.045.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 vy
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado la intervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma EUROFARMA ARGENTINA SA., propietaria de la Especiaidad
Medicina denominada CARTAN D — CARTAN D 100/ LOSARTAN POTASICO — HIDROCLOROTIAZIDA,
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CARTAN D: LOSARTAN
POTASICO 50 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg— CARTAN D 100: LOSARTAN POTASICO 100 mg —
HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos: 1F-2021-
113210315-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 53.045, cuando €l mismo se
presente acompariado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos, girese a la Direccion de Gestion de Informacion
Técnicaalos fines de adjuntar a legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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Cartan D®
Losartan Potasico 50 mg - Hidroclorotiazida 12,5 mg

Cartan D® 100

Losartan Potasico 100 mg - Hidroclorotiazida 25 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Venta bajo receta

Férmulas cualicuantitativas

Cartan D®

Cada comprimido recubierto contiene: Losartan Potasico 50 mg, Hidroclorotiazida 12,5 mg. Excipientes:
Celulosa microcristalina 62,05 mg, almidon pregelatinizado 12,5 mg, dioxido de silicio coloidal 2,5 mg,
estearato de magnesio 3,75 mg, lactosa monohidratada (CD) c.s.p. 250 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 91 % +
polietilenglicol 9 % 6,25 mg, colorante laca amarillo quinoleina 0,063 mg, dioxido de titanio 1,25 mg.
Cartan D® 100

Cada comprimido recubierto contiene: Losartan Potasico 100 mg, Hidroclorotiazida 25 mg. Excipientes:
Celulosa microcristalina 102 125 mg, almidén pregelatinizado 25 mg, dioxido de silicio coloidal 5 mg, estearato
de magnesio vegetal 7,5 mg, lactosa monohidrato (CD) c.s.p. 500 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 91 % +
polietilenglicol 9 % 17.5 mg, colorante laca amarillo quinoleina 0,175 mg, dioxido de titanio 3,5 mg.

Accion terapéutica
Es un medicamento antihipertensivo por accion antagonista de los receptores de la angiotensina II y por efecto
diurético.

Indicaciones

Este producto esta indicado en el tratamiento de la hipertension arterial, especialmente en pacientes que han
respondido al tratamiento con dosis similares de Losartan e Hidroclorotiazida; o que no lo han hecho
suficientemente a la monoterapia con Losartan o diuréticos u otros medicamentos de primera eleccion; o cuando
se desea evitar la hipokalemia inducida por los diuréticos.

Acciéon farmacologica

El Losartan y su metabolito carboxilico activo principal son antihipertensivos y vasodilatadores por presentar
una accion antagonista de los receptores de la angiotensina II, bloqueando su efecto vasoconstrictor y
estimulante de la secrecion de aldosterona.

La Hidroclorotiazida es un diurético tiazidico con accion antihipertensiva.

Farmacocinética

El Losartan se absorbe bien luego de la administracion oral y sufre metabolismo de primer paso hepatico,
formando un metabolito carboxilico activo y otros metabolitos inactivos. La biodisponibilidad es de alrededor de
33 %. Las concentraciones plasmaticas maximas de Losartan y de su metabolito activo se alcanzan a lahoray a
las 3-4 horas, respectivamente. Tanto el Losartan como su metabolito activo circulan casi completamente unidos
a las proteinas plasmaticas. La vida media terminal es de alrededor de 2 horas para el Losartan y de 6 a 9 horas
para el metabolito activo. La eliminacion es urinaria (35 %) y biliar (58 %). La Hidroclorotiazida alcanza la
concentracion plasmatica maxima a las 4 horas de la administracion por via oral.

La vida media de eliminacion plasmatica es variable entre 5,6 y 14,8 horas y presenta una union a las proteinas
plasmaticas de 40 %. La eliminacion se realiza en forma inalterada en la orina (90 %).

Posologia y forma de administracion

La dosis de este producto debe ser adecuada por el médico a cada paciente en particular.

En la mayoria de los pacientes la dosis usual inicial y de mantenimiento, es de un comprimido de Cartan D®,
una vez por dia.

Esta dosis es suficiente para controlar la presion arterial durante todo el dia. En lo posible, la administracion
debe realizarse a la misma hora del dia, junto con las comidas o alejada de ellas. El efecto antihipertensivo
maximo se logra aproximadamente 3 semanas después del comienzo del tratamiento.

Es conveniente evaluar con regularidad la respuesta clinica a este producto; si la presion arterial permanece
elevada después de aproximadamente 3 semanas de tratamiento, se puede aumentar la dosis a dos comprimidos
de Cartan D® una vez por dia (en una sola toma diaria) o a un comprimido de Cartan D® 100 una vez por dia.
No se recomienda administrar mas de dos comprimidos de Cartan D® o mas de un comprimido de Cartan D®
100 por dia.

Este producto se puede administrar con otros agentes antihipertensivos. |F-2021-113210315-APN-DERM#ANMAT
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Adecuacion de la dosis en la hipertension segun los efectos clinicos: Cuando la presion arterial no ha sido
adecuadamente controlada con el tratamiento con Losartan, puede cambiarse por Cartan D®; un comprimido una
vez por dia. Si la presion arterial continta elevada después de aproximadamente 3 semanas de tratamiento, es
posible aumentar a dos comprimidos de Cartan D® una vez por dia, o a un comprimido de Cartan D® 100 una
vez por dia.

Cuando la presion arterial no haya sido adecuadamente controlada con diuréticos, o esta controlada pero se ha
producido hipokalemia, Cartan D® (un comprimido una vez por dia) permite reducir la dosis de diuréticos, sin
disminuir la respuesta antihipertensiva global esperada.

Insuficiencia renal: Cartan D® puede ser administrado mientras el clearance de creatinina del paciente sea > 30
ml/min.

En pacientes con deterioro renal mas grave no se recomienda administrarlo.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad reconocida al Losartan o a la Hidroclorotiazida.

Enfermos con anuria o con hipersensibilidad a farmacos derivados de la sulfonamida.
Embarazo y lactancia. Nifos.

Advertencias

Cartan D® esta contraindicado en el embarazo (ver Precauciones).

En enfermos particularmente sensibles Cartan D® puede ocasionar mareos, en especial durante los primeros dias
de tratamiento.

En pacientes deplecionados de sodio o de volumen intravascular (por ejemplo, intensamente tratados con
diuréticos, inadecuada ingestion de liquidos, transpiracion excesiva, diarrea, vomitos) puede presentarse
hipotension excesiva, por lo que estas condiciones deben ser corregidas antes de comenzar el tratamiento con
Cartan D®.

Cartan D® no esta recomendado en el tratamiento de pacientes con trastornos de la funcion hepatica, dado que
en estos pacientes resulta dificil la titulacion de la dosis de Losartan y los diuréticos tiazidicos se deben usar con
precaucion pues las alteraciones atn leves del balance hidrosalino pueden precipitar el coma hepatico.

Los pacientes con antecedentes de alergia o asma bronquial son mas proclives a las reacciones de
hipersensibilidad a los diuréticos tiazidicos.

Se han comunicado casos en que los diuréticos tiazidicos causan exacerbaciones del lupus eritematoso sistémico
existente con anterioridad.

No se debe administrar litio en forma concomitante con tiazidas.

Diurético tiazidico - El uso continuo y prolongado en el tiempo podria aumentar el riesgo de cancer cutaneo no
Melanoicitico.

Cancer de piel no-melanoma: Se ha observado un aumento de riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM)
[carcinoma basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC)] con la con la exposicion a dosis
acumuladas crecientes de hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemiologicos, con base en el Registro
Nacional Danés de cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un posible
mecanismo del CPNM. Se informara a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM vy se les indicara
que se revisen de manera periddica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato cualquier
lesion de la piel sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la
exposicion a la luz solar y a los rayos UV y, en caso de exposicion, utilizar proteccion adecuada para reducir al
minimo el riesgo de cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma rapida, incluidos
los analisis histologicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el uso de HCTZ en pacientes que
hayan experimentado previamente un cancer cutaneo no melanocitico.

Precauciones

Es posible la aparicion de hipokalemia, especialmente en caso de diuresis rapida, de cirrosis grave, o después de
un tratamiento prolongado sin un adecuado aporte de electrolitos.

Los diuréticos tiazidicos pueden provocar hipocloremia (generalmente leve), hiponatremia por dilucién o por
deplecion real de sodio, hipomagnesemia e hipercalcemia leve.

Una hipercalcemia acentuada es ocasionalmente sintomatica de un hiperparatiroidismo oculto. Las tiazidas
deben ser discontinuadas antes de realizar pruebas de funcion paratiroidea.

Es conveniente la determinacion periddica de los electrolitos plasmaticos a intervalos adecuados, para detectar
posibles desequilibrios de los mismos. Asimismo, los pacientes que reciben tratamiento con diuréticos deberian
conocer los signos y sintomas clinicos del desequilibrio hidrosalino: sequedad bucal, sed, debilidad, letargo,
somnolencia, desasosiego, confusion, sincope, dolores o calambres musculares, fatiga muscular, hipotension,
oliguria, taquicardia, y trastornos gastrointestinales, tales como nauseas y vomitos.

Raramente, en algunos pacientes tratados con tiazidas, se puede presentar hiperglucemia 0 una crisis gotosa

aguda o hacerse manifiesta la diabetes mellitus hasta entonces latente. Debifd LSRN EAEN-DERIMFANMAT
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urico, su asociacion con Hidroclorotiazida atentia la hiperuricemia inducida por el diurético. En los pacientes
diabéticos, ocasionalmente, resulta necesario ajustar la posologia de la insulina o de los antidiabéticos orales.
En caso de deterioro progresivo de la funcion renal, se evaluara la conveniencia de la interrupcion del
tratamiento con diuréticos, de acuerdo con los lineamientos anotados en "Posologia y forma de administracion".
Las tiazidas se deben usar con precaucion en las enfermedades renales graves, donde pueden precipitar la
uremia. En estos casos se han observado efectos acumulativos de la droga. Como consecuencia de la inhibicion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, excepcionalmente, puede modificarse la funcion renal en individuos
sensibles. En los pacientes cuya funcion renal dependia de la actividad del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva grave), el tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina se asoci con oliguria y/o uremia progresiva y (raramente) con insuficiencia renal
aguda. Es posible que el comportamiento de Losartan sea similar. En estudios con inhibidores de la ECA, en
caso de estenosis unilateral o bilateral de la arteria renal, se han comunicado aumentos de la creatinina sérica o
del nitrégeno ureico en sangre. Se han informado efectos similares con Losartan en estos pacientes, pero fueron
reversibles tras la interrupcion del tratamiento.

Embarazo: Las drogas que actiian sobre el sistema renina-angiotensina pueden producir dafio del producto de la
concepcion, especialmente cuando se las emplea durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo. Por lo
tanto, el uso de Cartan D® esta contraindicado durante el embarazo. En las mujeres en edad fértil, administrar
solamente cuando existan muy pocas probabilidades de que queden embarazadas. Si se detectara un embarazo
durante el tratamiento con Cartan D® éste debera interrumpirse lo antes posible. Las tiazidas atraviesan la
barrera placentaria.

Lactancia: Se desconoce si Losartan se excreta en la leche. Por lo tanto, su uso esta contraindicado en mujeres
que se encuentren amamantando. Queda a criterio del médico, en caso necesario, administrarlo tras interrumpir
la lactancia.

Uso pediatrico: No ha sido demostrada la eficacia y la seguridad de Losartan en nifios; por lo tanto su uso esta
contraindicado.

Interacciones medicamentosas

Como sucede con otras drogas que bloquean la angiotensina II o sus efectos, el uso de diuréticos ahorradores de
potasio (espironolactona, triamtireno, amilorida), de suplementos de potasio o de sustitutos de la sal que
contienen potasio pueden llevar a un aumento del potasio sérico.

Losartan ha sido empleado concomitantemente con antagonistas del calcio, beta-bloqueantes, digoxina,
warfarina, cimetidina y fenobarbital, sin observarse interacciones adversas clinicamente significativas.

Los estudios in vitro han demostrado una inhibicion significativa de la formacion del metabolito activo del
Losartan por parte de los inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 (ketoconazol / troleandomicina,
gestodene) o del P450 2C9 (sulfafenazol) y una inhibicion casi completa por la asociacion de sulfafenazol y
ketoconazol. En los estudios en seres humanos el ketoconazol no afecté la conversion de Losartan en su
metabolito activo. No se han estudiado en la clinica, los inhibidores del citocromo P450 2C9.

Las siguientes drogas pueden interactuar con los diuréticos tiazidicos cuando se administran simultdneamente:
Alcohol, barbituricos o narcoticos (potenciacion de la hipotension ortostatica);

Drogas antidiabéticas, antidiabéticos orales e insulina: puede requerirse del ajuste posoldgico de la droga.
Otras drogas antihipertensivas (efecto aditivo o potenciacion);

Colestiramina y colestipol (las resinas disminuyen significativamente la absorcion de Hidroclorotiazida);
Corticoesteroides, ACTH (deplecion intensificada de electrolitos, particularmente hipokalemia);

Aminas presoras (por ejemplo norepinefrina, con posible disminucion de la respuesta a las mismas);
Relajantes del musculo esquelético, no despolarizadores (por ejemplo tubocurarina, con posible respuesta
aumentada al relajante muscular); Litio (los diuréticos reducen el clearance renal del litio y agregan un alto
riesgo de toxicidad con litio; su uso concomitante esta contraindicado);

Antiinflamatorios no esteroides (pueden disminuir los efectos de los diuréticos).

Reacciones adversas

En los ensayos clinicos con Losartan-Hidroclorotiazida, no se han observado reacciones adversas especificas
para esta asociacion, las que se limitaron a las previamente informadas con Losartan e Hidroclorotiazida por
separado.

La incidencia global de las experiencias adversas informadas con la asociacion fue comparable a la del placebo.
En general, el tratamiento con Losartan-Hidroclorotiazida fue bien tolerado. En su mayor parte, las reacciones
adversas han sido de naturaleza leve y transitoria y no han requerido la interrupcion del tratamiento.

Las reacciones adversas relacionadas con la droga y comunicadas en los ensayos clinicos controlados con
incidencia superior al 1 %, fueron mareos. Mas raramente se han informado edemas, palpitaciones, rash cutaneo,
astemia, nauseas, diarrea.

En el periodo post comercializacion se han registrado, con poca frecuencia, angioedema con compromiso dela
cara, glotis, dificultad para el paso del aire. Alguno de éstos pacientes habia adec1d0 reviamente cuadros
similares durante el tratamiento con inhibidores de la ECA o con otros tlp Ep 210315-APN-DERM#ANMAT
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En pacientes tratados con Losartan se ha reportado algiin caso de hepatitis.

En los ensayos clinicos controlados fueron muy raros los cambios clinicamente importantes en los parametros de
laboratorio: aumentos menores del nitrdgeno ureico en sangre o de la creatinina sérica; disminucion leve, sin
importancia clinica de la hemoglobina y el hematocrito; elevacion ocasional de las enzimas hepaticas y/o de la
bilirrubina en suero. Ninguno de los pacientes con hipertension esencial tratados unicamente con Losartan-
Hidroclorotiazida debid interrumpir el tratamiento debido a estas anomalias del laboratorio.

Frecuencia no conocida: Céancer de piel no-melanoma (carcinoma basocelular y carcinoma de células escamosas)

Sobredosificacién

No existen antecedentes de sobredosificacion con Cartan D®. No obstante, las manifestaciones mas probables
atribuibles al Losartan son hipotension y taquicardia.

Puede ocurrir bradicardia a partir de la estimulacion vagal. Los signos y sintomas mas comunes atribuibles a la
Hidroclorotiazida son los causados por la deplecion de electrolitos (hipokalemia, hipocloremia, hiponatremia) y
la deshidratacion por diuresis excesiva. La hipotension podra corregirse colocando al paciente en posicion supina
con los miembros elevados y mediante la infusion de solucion salina normal. Si también se han administrado
digitalicos, la hipokalemia puede acentuar las arritmias cardiacas. La hemodialisis carece de valor para eliminar
el Losartan y su metabolito activo. No se ha establecido el grado de depuracion de la Hidroclorotiazida por
hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros
de Toxicologia:

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

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160

Presentaciones
Cartan D® y Cartan D® 100: envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Modo de conservacion y almacenamiento
Conservar en un ambiente fresco, seco y protegido de la luz, preferentemente entre 15°C y 30°C, dentro de su
envase original.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 53.045.

Direccion Técnica: Farm. Sergio Omar Berrueta.

Fecha de ultima revision:

Elaboracion hasta granel: EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
Rodovia Pte. Castelo Branco Km 35,6; Itapevi, San Pablo, Brasil.
Acondicionamiento primario y secundario:

EUROFARMA ARGENTINA S.A.

Avda. Gral. San Martin 4550, La Tablada.

C.P.: BI751AAP.

Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Tel.: (54-11) 4003-6400.

/%

anMat

PUGLIESE Romina Natalia IF-2021-113210315-APN-DERM#ANMAT
CUIL 27257722460
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