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WHinistenco de Salud

Secretarnia de Politicas,

Regalaciin ¢ Inotitutos DISPOSICIONN® 6 @ } 7
ANNAT. ‘

BUENOS AIRES, 22 JUN 207y

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-003593-17-3 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma IVAX ARGENTINA
S.A., solicita Ia aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e
informacion para el paciente para el producto NITEN - NITEN 100 /
LOSARTAN POTASICO, forma  farmacéutica Y concentracidn:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LOSARTAN POTASICO 50 mg y 100 mg,
autorizado por el Certificado N° 44.386.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N°© 150/92 y Disposiciones N©: 5904/96 vy
2349/97, Circular N° 004/13,

Que a fojas 85 a 86 obra el informe técnico favorable de Ia

Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos.
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto N° 1.490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.

Por ello;

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

ARTICULO 19.- Autorizanse los proyectos de prospectos fojas 31 a 37, 38
a 44 y 45 a 51, desglosédndose fojas 31 a 37; e informacién para el
paciente fojas 53 a 57, 58 a 62 y 63 a 67; desglosandose fojas 53 a 57,
para la Especialidad Medicinal denominada NITEN - NITEN 100 /
LOSARTAN  POTASICO, forma farmacéutica y  concentracién:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LOSARTAN POTASICO 50 mg y 100 mg,

propiedad de la firma IVAX ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 20.- Practiquese la atestacién correspondiente en el
Certificado N° 44.386 cuando el mismo se presente acompafiado de la

Copia autenticada de la presente Disposicién.
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ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada dé la presente
disposicion conjuntamente con el prospecto e informacién para el
paciente, girese a la Direccion de Gestién de Informacién Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-003593-17-3
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PROYECTO DE PROSPECTO

NITEN 22 JUN 2077

NITEN 100
LOSARTAN

Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Industria Argentina

FORMULA CUALI -CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de Niten contiene:

Losartan potasico 50,00 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa, almidén pregelatinizado, estearato
de magnesio, laca aluminica azul brillante 30%, laca aluminica azul N°2
indigotina 30%, OPADRY Y-1-18128A c.s.

Cada comprimido recubierto de Niten 100 contiene:

Losartan potasico 100,00 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa, almidén pregelatinizado, estearato
de magnesio, laca aluminica azul brillante 30%, laca aluminica azul N°2
indigotina 30%, OPADRY Y-1-18128A c.s.

ACCION TERAPEUTICA

Antagonista de los receptores de angiotensina Il con accién terapéutica
antihipertensiva y vasodilatadora periférica.

(Cddigo ATC: CO9CAO01)

INDICACIONES

Hipertension:

Tratamiento de la hipertensién arterial en todos sus grados de severidad.
Losartan puede utilizarse solo o en combinacién con otros farmacos
antihipertensivos.

Reduccién en el riesgo de morbilidad cardiovascular y mortalidad en pacientes
con hipertrofia ventricular izquierda:

Losartan esta indicado para reducir del riesgo de mortalidad cardiovascular y
morbilidad cardiovascular compuesta (muerte cardiovascular, accidente
cerebrovascular e infarto no fatal)

Nefropatia en pacientes con diabetes tipo Il:

Losartan estd“indicado, en el tratamiento de la nefropatia diabética con
yfica elevada\y proteinuria (relacién albGmina urinaria creatinina >
300 mg/g) ep pacientes con diabetes tipo I y antecedentes de hipertensién. En
esta poblacign, Losartan yeduce el riesgo de progresion de nefropatia medida a
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través de la duplicacién de las cifras de creatinina sérica o enfermedad renal
terminal (necesidad de didlisis o trasplante renal).

Insuficiencia cardiaca:

Losartan esta indicado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, cuando
el tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
no continte siendo adecuado. No se recomienda cambiar a Losartan a los
pacientes con insuficiencia cardiaca que hayan sido estabilizados con
inhibidores de la ECA. Los pacientes deberian tener una fraccién de eyeccion
ventricular izquierda <40% y deben estar clinicamente estables y en un
régimen de tratamiento establecido para la insuficiencia cardiaca cronica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Losartan potasico es un antagonista del receptor (tipo AT,) de angiotensina Il.
La angiotensina Il (formada a partir de la angiotensina | en una reaccion
catalizada por la ECA), es un potente vasoconstrictor y un importante
componente en la fisiopatologia de la hipertension. Ademas, estimula la
secrecion de aldosterona por medio de la corteza adrenal. Losartan y su
principal metabolito acido carboxilico activo E-3174 inhiben la vasoconstriccion
periférica y la secrecién de aldosterona, mediadas por la angiotensina Il al
bloquear selectivamente la unién de la angiotensina Il a los receptores AT1
presentes en distintos tejidos. Tanto Losartan como su metabolito activo
poseen una elevada afinidad y especificidad por los receptores AT1 presentes
en el muasculo liso vascular, la glandula adrenal y el miocardio. Mientras
Losartan ejerce un antagonismo competitivo, el metabolito activo muestra una
accion antagonista no competitiva sobre dichos receptores. Losartan y su
metabolito activo no ejercen ningin efecto sobre la enzima de conversién de
angiotensina ni sobre la degradaciéon de bradiquinina, como tampoco se unen o
bloquean otros receptores hormonales o canales i6nicos de importancia en la
regulacion del aparato cardiovascular.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Losartan sufre un importante primer pasaje hepatico al ser metabolizado por el
sistema enzimatico citocromo P-450. En el higado, se transforma parciaimente
en un metabolito 4cido carboxilico activo que resulta ser el responsable de la
mayoria del antagonismo del receptor de angiotensina Il luego del tratamiento
con Losartan. La vida media terminal de Losartdn es de aproximadamente 2
horas, mientras que la del metabolito es de aproximadamente 6 a 9 horas. La
farmacocinética de Losartan y su metabolito activo son lineales con dosis
orales de hasta 200 mg y no varian en el tiempo. No se observa acumulacion
de Losartan o de su metabolito activo con dosis repetidas.

Luego de la administracién via oral, Losartan es bien absorbido y sufre un
metabolismo sustancial de primer paso hepatico; la biodisponibilidad sistémica
de Losartan es de.aproximadamente un 33%. Alrededor de un 14% de una
dosis de Losapfan administrada via oral se convierte en el metabolito activo.
Las concentraciones\medias pico de Losartan y su metabolit tivo se logran
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en periodos de 1 hora y 3 a 4 horas respectivamente. Mientras que las
concentraciones plasmaticas méximas de Losartan y su metabolito activo son
aproximadamente iguales, el AUC del metabolito es aproximadamente 4 veces
mayor que el de Losartan. La ingesta de alimentos demora la absorcién de
Losartan y reduce su C max aunque solo produce efectos menores en el AUC de
Losartan o el AUC del metabolito (alrededor de un 10% de reduccién).

Tanto Losartan como su metabolito activo se encuentran ampliamente ligados
a las proteinas plasmaticas, principalmente la albumina, con fracciones
plasmaticas libres de 1,3% vy 0,2%, respectivamente. Estudios llevados a cabo
en ratas indican que en caso que Losartan logre cruzar la barrera hemato-
encefalica lo haré en forma deficiente. Los metabolitos de Losartan han sido
identificados en el plasma humano y en la orina. Ademas del metabolito activo
del acido carboxilico se forman varios metabolitos inactivos.

Estudios in vitro indican que el citocromo P450 2C9 y 3A4 se encuentran
involucrados en la biotransformacion de losartan en sus metabolitos. La
conversion minima de Losartan en metabolito activo (menos del 1% de la dosis
en comparacion con el 14% de la dosis en personas normales) fue observada
en aproximadamente el 1% de las personas estudiadas.

La depuraciéon plasmaética total de Losartan y el metabolito activo es de
aproximadamente 600 ml/min y 50 ml/min, respectivamente, con una
depuracion renal de aproximadamente 75 mi/min y 25 ml/min, respectivamente.
Al administrar Losartan por via oral, alrededor del 4% de la dosis se excreta en
la orina en forma inalterada, y alrededor de un 6% se excreta en la orina como
metabolito activo. La excrecién biliar contribuye a la eliminacion de Losartan y
sus metabolitos.

La farmacocinética de Losartan no ha sido investigada en pacientes menores
de 18 afios de edad. Las concentraciones plasmaticas de Losartan y su
metabolito activo son similares tanto en hipertensos de edad avanzada como
en jovenes.

Las concentraciones plasmaticas de Losartan resultaron ser aproximadamente
dos veces mas altas en mujeres hipertensas que en hombres hipertensos,
aunque las concentraciones del metabolito activo fueron similares tanto en
hombres como mujeres. No se requiere ajuste de la dosis segtin el sexo.
Insuficiencia renal: Las concentraciones plasmaticas de losartan no se ven
alteradas en pacientes con una depuracion de creatinina superior a 30 mL/min.
En pacientes con una depuracion de creatinina inferior, el AUC es
aproximadamente un 50% mayor y aln se duplica en pacientes en
hemodialisis. Las concentraciones plasmaticas del metabolito activo no se ven
alteradas en forma significativa en pacientes con insuficiencia renal o pacientes
en hemodidlisis. Tanto Losartdn como su metabolito activo no pueden ser
removidos por hemodidlisis. No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia repel a menps que sean pacientes con deplecion de volumen (ver
ADVERTENGIAS, Hipotgnsion- Pacientes con Deplecién de Volumen vy
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Insuficiencia_hepética: Luego de una administracién oral en pacientes con
cirrosis alcohdlica hepética leve a moderada, las concentraciones plasmaticas
de Losartdn y su metabolito activo fueron, respectivamente, 5 veces y
aproximadamente 1,7 veces las detectadas en voluntarios jovenes. La
depuraciéon plasmatica total de Losartan en pacientes con insuficiencia
hepatica, comparada con la de pacientes normales, fue aproximadamente un
50% menor, y la biodisponibilidad oral fue de aproximadamente 2 veces mayor.
Se recomienda una dosis inicial menor para pacientes con antecedentes de
insuficiencia hepatica (ver POSOLOGIA'Y ADMINISTRACION).
FARMACODINAMIA Y EFECTOS CLINICOS

Losartan inhibe el efecto presor de las infusiones de la angiotensina I (asi
como también el de la angiotensina I). Una dosis de 100 mg inhibe el efecto
presor en aproximadamente un 85% la concentracion pico con una inhibicién
de un 25-40% que persiste durante 24 horas. La eliminacion de la
retroalimentaciéon negativa de la angiotensina Il provoca un aumento de2a3l
veces mayor en la actividad de la renina plasmatica y un I6gico aumento en la
concentracion plasmética de la angiotensina Il en pacientes hipertensos.
Losartan no afecta la respuesta a la bradikinina, mientras que los inhibidores de
la ECA aumentan la respuesta a la bradikinina. Las concentraciones
plasmaticas de aldosterona disminuyen luego de la administracion de Losartan.
A pesar del efecto de Losartan sobre la secrecién de aldosterona, se observa
un efecto muy pequefio sobre el potasio sérico.

En un estudio de dosis unica llevado a cabo en voluntarios normales, Losartan
no produjo efectos sobre el porcentaje de la filtracion glomerular, el fluido
plasmatico renal o la fraccion de filtracion. En estudios de dosis multiples
llevados a cabo en pacientes hipertensos, no se produjeron efectos notorios
sobre las concentraciones de prostaglandina renales o sistémicas, triglicéridos
en ayunas, el colesterol total o colesterol HDL o concentraciones de glucosa en
ayunas.

Se observé un pequefio efecto uricostrico que derivd en una disminucién
minima del acido Urico sérico (disminucién media <0.4 mg/dL) durante la
administracion oral crénica.

El efecto antihipertensivo del Losartdn se manifiesta en forma sustancial
dentro del periodo de una semana, aunque en aigunos estudios el efecto
maximo se produjo entre la tercera y sexta semana. No se observa un efecto
de rebote aparente luego de la interrupcién abrupta de Losartan. En ensayos
controlados no se observd ningin cambio esencial en el ritmo cardiaco
promedio de los pacientes tratados con Losartan.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Hipertension:

La dosis inicial habitual de Losartan es de 50 mg una vez por dia, debiendo
indicarse 25 mpacientes con posible deplecién del volumen intravascular
(por ejempfo, en pacientes tratados con diuréticos) y pacientes con
antecedentels de detefiioro hepatico. La dosis total diaria de Losartan es de 25
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mg a 100 mg en una Unica toma, preferentemente matinal. En caso de que el
efecto antihipertensivo evaluado en el valle de la dosis utilizando sea
inadecuado con una dosis diaria, es probable que la dosificacién dos veces por
dia con la misma dosis diaria total 0 un aumento de la misma produzca una
respuesta mas satisfactoria.

No se requiere un ajuste inicial de la dosis en pacientes de edad avanzada o
con deterioro renal, incluyendo a los pacientes en didlisis. Losartan puede ser
administrado junto con otros agentes antihipertensivos. Losartan puede ser
administrado con o sin alimentos.

Nefropatia en pacientes con diabetes tipo II:

La dosis habitual de inicio es de 50 mg/dia. La dosis puede ser incrementada a
100 mg/dia basdndose en la respuesta a la presion arterial (ver
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Farmacodinamia y efectos
clinicos). Losartdn puede ser administrado con insulina y otros agentes
hipoglucemiantes comlnmente usados (ej: sulfonilureas, glitazones e
inhibidores de glucosidasa).

Reduccién en el riesgo de morbilidad cardiovascular y mortalidad en pacientes
con hipertrofia ventricular izquierda:

La dosis habitual de Losartan es 50 mg una vez al dia. Luego de considerar la
respuesta sobre la tensién arterial, puede agregarse una dosis baja de
hidroclorotiazida e/o incrementar la dosis a 100 mg una vez al dia.

Insuficiencia cardiaca:

La dosis inicial de Losartan en pacientes con insuficiencia cardiaca es de 12,5
mg una vez al dia. La dosis debe ser titulada a intervalos semanales yendo de
12,5 mg, pasando por 25 mg y llegando a 50 mg por dia) segun lo tolerado por
el paciente.

Nirios:

Existen datos limitados acerca de la eficacia y seguridad de Losartan en nifios
y adolescentes entre 6 y 16 afios para el tratamiento de hipertension. Existe
evidencia limitada acerca de la farmacocinética en pacientes hipertensos
menores de 1 mes de edad. Para los pacientes que pueden tragar
comprimidos, se recomienda comenzar con una dosis diaria de 25 mg si pesan
entre 20 y 50 kg. En casos excepcionales, se puede aumentar la dosis a 50 mg
por dia. Se debe ajustar la dosis segln la respuesta de la tension arterial. En
los pacientes de mas de 50 kg, la dosis usual es de 50 mg una vez al dia.
Excepcionalmente, se puede ajustar la dosis a un maximo de 100 mg/dia. No
se han estudiado dosis mayores a 1,4 mg/kg (0 mas de 100 mg) en la
poblacién pediatrica.

No se recomienda Losartan en nifios menores de 6 afios, ya que la informacion
disponible sobre este grupo de pacientes es limitada.

No se recomienda Dssartdn en nifios con una tasa de filtracién glomerular
menor a 30 mymin/1,73m?, ya que no hay informaci6n disponible al respecto.
Tampoco se/recomiengla Losartan en poblacién hepatica con insuficiencia
hepatica.
Ancianos:
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El ajuste de la dosis en ancianos por lo general no es necesario si bien en el
caso de los pacientes mayores de 75 afios se debe considerar comenzar el
tratamiento con una dosis de 25mg.

Poblacién con insuficiencia renal o hepética: No se necesita un ajuste inicial de
la dosis en pacientes con falla renal o en aquellos en hemodialisis. En
pacientes con insuficiencia hepética se recomienda comenzar con dosis
menores. No hay experiencia terapéutica en pacientes con insuficiencia
hepatica severa, contraindicandose asi su uso en esa poblacion.

CONTRAINDICACIONES

NITEN esta contraindicado en pacientes hipersensibles al Losartan o a
cualquier componente de la formulacién. No debe utilizarse durante el segundo
y tercer trimestre de embarazo y la lactancia. No debe utilizarse Losartan en
pacientes con insuficiencia hepética severa. No debe utilizarse en ninos
menores de 6 afnos.

ADVERTENCIAS

Uso _durante el embarazo: Las drogas que actdan directamente sobre el
sistema renina-angiotensina pueden provocar dafio fetal y neonatal y
hasta la muerte del feto cuando son administradas en mujeres
embarazadas. Al detectarse el embarazo, se debe suspender
inmediatamente el tratamiento con Losartan.

El uso de drogas que actGan en forma directa sobre el sistema renina-
angiotensina durante el segundo y tercer trimestre de embarazo, ha sido
relacionado con lesién neonatal y fetal, incluyendo hipotensién, hipoplasia
craneana neonatal, anuria, deficiencia renal reversible o irreversible y muerte.
También se ha informado sobre oligohidramnios, probablemente como
resultado de una disminucién de la funcién renal fetal; en este contexto, el
oligohidramnios ha sido relacionado con rigidez articular fetal, deformacion
craneofacial e hipoplasia en el desarrollo pulmonar. También se ha informado
sobre prematuridad, retardo del crecimiento intrauterino y ductus arterioso
persistente, aunque no queda claro si estos incidentes se produjeron por
exposicion a la droga. Estos efectos adversos no parecen haber resultado de la
exposicion intrauterina a la droga cuando ha estado limitada al primer trimestre
del embarazo. No obstante, cuando las pacientes queden embarazadas, se
debera suspender el tratamiento con Losartan inmediatamente. Rara vez
(probablemente con una frecuencia de menos de una vez en mil embarazos),
no habra una alternativa para el antagonista receptor de angiotensina il. En
estos casos poco frecuentes, las madres deben ser advertidas de los riesgos
potenciales sobre el feto. En caso de observarse oligohidramnios, se debe
suspender el tratamiento con Losartdn a menos que se lo considere
indispensable para la madre. Los pacientes y los medicos deben estar
informados de gueeloligohidramnios puede no manifestarse hasta tanto el feto
haya sufrido irreversible.
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Los nifios con antecedentes de exposicién en Gtero a un antagonista receptor
de angiotensina Il deben ser observados atentamente ante la posibilidad de
hipotension, oliguria e hiperkalemia. En caso de producirse oliguria, debera
prestarse atencion a la presion sanguinea y la perfusién renal. Puede
requerirse la exanguinotransfusién o de la hemodidlisis como medios para
revertir la hipotension y/o sustituir la funcién renal alterada.

Se ha demostrado que Losartan produce efectos adversos en los fetos de las
ratas y crias recién nacidas, incluyendo una disminucién del peso corporal,
retraso en el desarrollo fisico y del comportamiento, mortalidad y toxicidad
renal. Con excepcion de la afectacion de la ganancia de peso corporal neonatal
(con dosis tan bajas como 10 mg/kg/dia), las dosis relacionadas con estos
efectos superaron los 25 mg/kg/dia (aproximadamente tres veces la dosis
maxima recomendada en humanos de 100 mg sobre una base de mg/m?).
Estos hallazgos se atribuyen a la exposicién a la droga durante la etapa tardia
de la gestacién como asi también durante el periodo de lactancia. Se demostré
la presencia de niveles importantes de Losartan y su metabolito activo en el
plasma fetal y en la leche de rata.

Hipotensién- Pacientes con deplecién de volumen:

Luego del inicio del tratamiento con Losartan puede producirse hipotension
sintomatica en pacientes que sufren deplecién de volumen intravascular (por
ejemplo, aquélios tratados con diuréticos). Estos problemas deberan ser
solucionados con anterioridad a la administracién de Losartan o bien debera
utilizarse una dosis inicial menor (ver POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

PRECAUCIONES

Generales:

Hipersensibilidad: Se han observado raros casos de angioedema (hinchazoén
de cara, labios, garganta y/o lengua) en pacientes tratados con losartan;
algunos de estos pacientes tenian antecedentes de angioedema con otras
drogas, incluyendo inhibidores de ECA. Por lo tanto, los pacientes con
antecedentes de angioedema por otros farmacos deben ser cuidadosamente
monitoreados (Ver EFECTOS ADVERSOS).

Hipotensién y desbalance _hidroelectrolitico: La hipotensién sintomatica,
especialmente luego de la primera dosis y de incrementar la dosis, puede
suceder en pacientes con volumen y/o sodio reducido debido a una vigorosa
terapia diurética, restricciones de sal en la dieta, diarrea o vomitos. Antes de
administrar Losartan, es importante corregir estas condiciones o utilizar una
dosis inicial mas baja. En el caso de nifios entre 6 y 18 anos, se aplica la
misma informacion.

Insuficiencia hepdtica: En base a informacién farmacocinética que muestra
significativos .aimentgs de las concentraciones plasmaticas de Losartan en
pacientes c¢én cirrosis,\se debe considerar una dosis menor para pacientes con
insuficiengla hepatica {(ver POSOLOGIA Y ADMINISTRACION). No existe
experiencla terapéutical con Losartan en pacientes con insuficiencia hepatica
severa. Ror lo tanto,/Losartdn no debe administrarse gn este grupo de
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pacientes. Asimismo, no se recomienda el uso de Losartan en pacientes
pediatricos con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal: Se han informado cambios en la funcién renal en individuos
susceptibles tratados con losartdn como consecuencia de la inhibicion del
sistema renina-angiotensina (en particular, pacientes cuya funcién renal
depende del sistema renina-angiotensina-aldosterona como aquellos con
insuficiencia cardiaca severa o disfuncion renal preexistente); en algunos
pacientes, estos cambios en la funcién renal fueron reversibles con la
suspension del tratamiento. Al igual que con otros productos medicinales que
afectan el sistema renina-angiotensina-aldosterona, se han informado
aumentos en la urea en sangre y en la creatinina sérica en pacientes con
estenosis de la arteria renal bilateral o unilateral. Estos cambios en la funcién
renal pueden ser reversibles si se suspende el tratamiento. En aquellos
pacientes con estenosis de la arteria renal bilateral o unilateral, se debe utilizar
Losartan con precaucion.

Pacientes pediatricos _con_insuficiencia renal: No se recomienda el uso de
Losartan en pacientes pediatricos con una tasa de filtracion glomerular menor a
30 ml/min/1.73m?, ya que no existen datos disponibles. Se debe monitorear
regularmente la funcién renal durante el tratamiento con Losartan ya que puede
deteriorarse, particularmente cuando se administra Losartan en presencia de
otras condiciones (fiebre, deshidratacion) que podrian afectar la funcion renal.
El uso concomitante de Losartan con inhibidores de la ECA ha demostrado la
capacidad de reducir la funcién renal. Por lo tanto, no se recomienda el uso
concomitante.

Trasplante renal: No existe experiencia en el uso de Losartan en pacientes con
trasplante renal.

Desbalance _electrolitico: Los desbalances electroliticos son comunes en
pacientes con deterioro de la funcién renal, con o sin diabetes, y deben ser
registrados. En un estudio clinico realizado en pacientes con diabetes tipo Il
con proteinuria, la incidencia de hiperkalemia fue superior en el grupo tratado
con Losartan que en el grupo placebo; sin embargo, algunos pocos pacientes
debieron discontinuar el tratamiento debido a hiperkalemia (ver Efectos
Adversos). Por lo tanto, se deben monitorear atentamente las concentraciones
plasméaticas de potasio, asi como también los valores del clearance de
creatinina, especialmente en aquellos pacientes insuficientes cardiacos y con
clearance de creatinina entre 30 y 50 ml/min. No se recomienda el uso
concomitante de Losartan con diuréticos ahorradores de potasio, suplementos
de potasio y sales que contengan potasio.

Hiperaldosteronismo _primario: No se recomienda el uso de Losartan en
pacientes con aldosteronismo primario ya que, por lo general, no responden al
tratamiento con productos medicinales antihipertensivos que actian inhibiendo
el sistema reni giotensina.

Enfermedad /coron&ria__y cerebrovascular: Como con cualquier agente
antihipertensjvo, la digminucién de la tensién arterial excesiva en pacientes con
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enfermedad isquémica coronaria o cerebrovascular puede resultar en un infarto
de miocardio o en un accidente cerebrovascular isquémico (stroke).
Insuficiencia_cardiaca: Los pacientes con insuficiencia cardiaca, con o sin
alteracion de la funcién renal, tienen (al igual que con otros productos
medicinales que actGan en el sistema renina angiotensina) un riesgo mayor de
sufrir hipotension arterial severa e insuficiencia renal (a veces aguda). No
existe evidencia suficiente con Losartan en pacientes con insuficiencia cardiaca
e insuficiencia renal severa concomitante, en pacientes con insuficiencia
cardiaca severa (NYHA IV) asi como en pacientes con insuficiencia cardiaca y
arritmias cardiacas sintomaticas severas. Por lo tanto, Losartan debe usarse
con precaucion en este grupo de pacientes. La combinacién de Losartan con
un betabloqueante debe utilizarse con cuidado.

Estenosis valvular aértica y mitral, cardiomiopatia_hipertréfica obstructiva: Al
igual que con otros vasodilatadores, se debe tener especial precaucion en
estos pacientes.

Otras precauciones: Al igual que los inhibidores de la ECA, Losartan y los
otros antagonistas de angiotensina aparentemente son menos efectivos en
disminuir la presion arterial en pacientes de raza negra, posiblemente debido a
la alta prevalencia de hipertension sin renina alta que presenta esta poblacion.
Este producto contiene lactosa. El uso de este producto no esta recomendado
en pacientes con problemas hereditarios de intolerancia a la lactosa,
deficiencia de Lapp lactasa o malabsorcion de Glucosa-Galactosa.
Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad: Losartin no
resulté ser carcinogénico al ser administrado en ratas y ratones, a dosis
maximas tolerables, durante 105 y 92 semanas respectivamente. Al
administrarse la dosis mas alta (270 mg/kg/dia) en ratas hembras, las mismas
sufrieron una incidencia levemente superior de adenoma pancreatico acinar.
Las dosis maximas tolerables (270 mg/kg/dia en ratas, 200 mg/kg/dia en
ratones) suministraron exposiciones sistémicas para Losartan y su metabolito
farmacolégicamente activo que fueron de aproximadamente 160 y 90 veces (en
ratas), y 30 y 15 veces (en ratones) la exposicién de un humano de 50 kg
tratado con 100 mg por dia. Losartan resultd negativo en la mutagénesis
microbiana y en los ensayos de mutagénesis de la célula de mamiferos V-79,
como asi también en la elucién alcalina in vitro y en los ensayos de aberracién
cromosomica in vivo. Ademés, el metabolito activo no mostr evidencia de
genotoxicidad en la mutagénesis microbiana, en la elucién alcalina in vitro yen
los ensayos de aberracion cromosémica in vitro.

La fertilidad y el rendimiento reproductivo no se vieron afectados en los
estudios con ratas macho tratadas con dosis orales de losartan de hasta
aproximadamente 150 mg/kg/dia. La administracion de niveles tdxicos de
dosificacion en hemb (300/200 mg/kg/dia) fue relacionada con una
importante  disminu€i el numero de corpora lutea/hembra,
implantes/fhembra 4§ hembra/fgtos vivos. Con 100 mg/kg/dia solo se observd
una disminucién én el nimerg de corpora/lutea hembra. La relacién de estos
hallazgos con el\tratamiento ton la droga es incierto, ya que no se produjo
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efecto alguno con estos niveles de dosificacion en hembras
prefiadas/implantes, pérdida porcentual post-implante, o0 animales
vivos/camada en el parto.

Embarazo: No se debe indicar Losartan en el embarazo. A menos que la
terapia continua con Losartan resulte esencial, las pacientes que planean un
embarazo deberdn cambiar la terapia con Losartdn por un tratamiento
alternativo antihipertensivo, con perfiles de seguridad establecidos para el
embarazo. Cuando se diagnostica un embarazo, el tratamiento con Losartan
debe suspenderse inmediatamente y, si es apropiado, se debe comenzar una
terapia alternativa.

Las drogas que interfieren con el sistema renina-angiotensina pueden causar
morbimortalidad fetal y neonatal cuando son administradas durante el
embarazo. Por lo tanto, el uso de Losartan estd contraindicado durante el
segundo y tercer trimestre del embarazo. No se recomienda el uso de Losartan
en el primer trimestre de embarazo. En las mujeres en edad fértil, Losartan sélo
puede administrarse cuando se utilice un método anticonceptivo seguro.

La evidencia epidemioldgica respecto al riesgo de teratogenicidad luego de la
exposicion a inhibidores de la ECA durante el primer trimestre de embarazo no
ha sido concluyente. Sin embargo, no se puede descartar un pequefno aumento
del riesgo. Aunque no haya informacién epidemiologica controlada sobre el
riesgo con inhibidores de los receptores de la angiotensina Il pueden existir
riesgos similares para esta clase de productos. A menos que el tratamiento con
inhibidores de los receptores de la angiotensina Il se considere esencial,
aquellas pacientes que planean un embarazo deben cambiar el tratamiento por
un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad
establecido para utilizar durante el embarazo. El tratamiento con losartan debe
suspenderse inmediatamente si se diagnostica un embarazo, y en caso de ser
apropiado, se debe comenzar con una terapia alternativa.

Se comprobé que la exposicién a una terapia con inhibidores de los receptores
de la angiotensina Il durante el segundo o tercer trimestre de embarazo induce
la fetotoxicidad humana (funcién renal disminuida, oligohidramnios, retraso en
la osificacion del craneo) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension,
hiperkalemia).

Si la paciente se expuso a Losartan desde el segundo trimestre de embarazo,
se recomienda realizar una ecografia renal y de craneo.

Aquellos pacientes cuyas madres han tomado Losartan deben controlarse
detenidamente para no desarrollar hipotension. '

Lactancia: Debido a que no hay informacién disponible sobre el uso de
Losartan durante la lactancia, su uso no esta recomendado y se prefieren
tratamientos alternativos con perfiles de seguridad mejor establecidos durante
la lactancia, particularmente al momento de amamantar un recién nacido o un
bebé prematur
Se descongce si\Losartan se excreta en la leche materna, aunque se
observaron fimportantes niveles de Losartan y su metabolito activo en la leche
de rata. DEbido a la posibilidad de efectos adversos en jel lactante, debe
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tomarse una decisién en cuanto a la suspensién de la lactancia o la suspension
de la droga, teniendo en cuenta la importancia de la droga para la madre.

Uso pediatrico: No se ha establecido la inocuidad y efectividad en pacientes
pediatricos.

Uso en ancianos: No se han observado diferencias generales en la efectividad
o inocuidad entre pacientes ancianos y jévenes, aunque no debe descartarse
una mayor sensibilidad en algunas personas mayores.

Efectos sobre la capacidad de conducir y de utilizar maquinas: No se han
realizado estudios de los efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar
maquinaria. Sin embargo, si maneja u opera maquinas durante un tratamiento
antihipertensivo, debe tener en cuenta que ocasionalmente puede sufrir vértigo
y somnolencia, en particular al comienzo del tratamiento o cuando se
incrementa la droga.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Otros agentes antihipertensivos pueden incrementar la accién hipotensora de
Losartan. El uso concomitante con otras sustancias que pueden inducir
hipotension como una reaccién adversa (como los antidepresivos ftriciclicos,
antipsicéticos, baclofeno y amifostina) puede incrementar el riesgo de
hipotensién.

Losartan se metaboliza predominantemente por el citocromo P450 (CYP) 2C9
al metabolito 4cido carboxilico activo. Un estudio clinico revel que fluconazol
(inhibidor del citocromo CYP2C9) disminuye aproximadamente un 50% la
exposicion al metabolito activo. Se demostrd que el tratamiento concomitante
de Losartan con rifampicina (inductor de las enzimas del metabolismo) resulté
en una reduccion del 40% de las concentraciones plasmaticas del metabolito
activo. Se desconoce la relevancia clinica de este efecto. En tratamiento
concomitante con fluvastatina (inhibidor leve de CYP2C9) no se encontraron
diferencias en la exposicion.

Al igual que con otros productos medicinales que bloquean la angiotensina Il o
sus efectos, el uso concomitante con otros productos que retienen potasio (por
ejemplo:  diuréticos ahorradores de potasio: amilorida, triamtereno,
espironolactona) o que puedan elevar los niveles de potasio (por ejemplo:
heparina), los suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contienen
potasio pueden resultar en un incremento en el potasio sérico. No se
recomienda la medicaciéon concomitante.

Se han advertido aumentos reversibles en las concentraciones séricas de litio y
toxicidad durante la administraciéon concomitante de litio con inhibidores de la
ECA. También se han informado algunos casos poco frecuentes con
antagonistas del receptor de la angiotensina Il. El uso concomitante de litio y
Losartan debe ser con precaucién. Si esta combinacién demuestra ser
esencial, se recomiep monitoreo del nivel sérico de litio durante el uso
concomitante.
Cuando se ad
antiinflamatoriq
COX-2, acido

-

Mistra simultaieamente antagonistas de la angiotensina Il con
no esteroides| (AINES) (es decir, inhibidores selectivos de la
cetilsalicilico a glosis antiinflamatorias y AINES no selectivos), el

IVAX ARG INA S.A.

ALFREDO WEBER
Apoderado

FARMACEUTICA
Directora Técnica




Es\

. Group Member
efecto antihipertensivo puede atenuar. El uso concomitante de antagonistas de
la angiotensina Il o diuréticos y AINES puede elevar el riesgo de
empeoramiento de la funcién renal, que incluye insuficiencia renal aguda, o
aumentar el potasio sérico, especialmente en pacientes cuya funcién renal
preexistente era pobre. La combinacion se debe administrar con precaucion, en
especial en pacientes ancianos. Los pacientes deben estar hidratados
adecuadamente y se debe considerar el monitoreo de la funcion renal una vez
iniciada la terapia concomitante y, a partir de entonces, hacerlo de forma
periddica.

Se debe limitar el bloqueo dual (por ejemplo, mediante la incorporacién de un
inhibidor de la ECA a un antagonista receptor de la angiotensina Il) a casos
especificos individuales monitoreando de forma cuidadosa la funcién renal. En
algunos estudios se demostr6 que en pacientes con enfermedad
aterosclerética, insuficiencia cardiaca o diabetes con dafo del érgano blanco,
el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona esta asociado con
una frecuencia mayor de hipotension, sincope, hiperkalemia y cambios en la
funcién renal (incluida la insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso
de un Unico agente del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Losartan, administrado durante 12 dias, no afectd la farmacocinética ni la
farmacodinamia de una dosis Unica de warfarina. Losartan no afect6 la
farmacocinética de digoxina administrada via oral o intravenosa. La
administracién en forma conjunta de Losartan y cimetidina dio como resultado
un aumento de aproximadamente un 18% en el AUC de Losartan, aunque no
afecto la farmacocinética de su metabolito activo. La administraciéon conjunta de
Losartan y fenobarbital tuvo por resultado una reduccién de aproximadamente
un 20% en el AUC de Losartan como asi también en el de su metabolito activo.
Los inhibidores del citocromo P450 3A4 y 2C9 no han sido estudiados
clinicamente, aunque estudios in vitro muestran una inhibicién importante de la
formacion del metabolito activo por los inhibidores P450 3A4 (ketoconazol,
troleandomicina, gestodene), o P450 2C9 (sulfafenazol), y casi una inhibicién
completa por la combinacion de sulfafenazol y ketoconazol. En humanos, el
ketoconazol, no afecté la conversion de Losartan en metabolito activo luego de
una administracién intravenosa de Losartan. Los inhibidores del citocromo
P450 2C9 no han sido estudiados clinicamente. No se han examinado las
consecuencias farmacodinamicas del uso de Losartan y los inhibidores P450
2C9.

De la misma manera que con otras drogas que bloquean la angiotensina Il o
sus efectos, el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio (por
ejemplo, espironolactona, triamtereno, amilorida), los suplementos con potasio,
o los sustitutos con sal que contengan potasio pueden ocasionar un aumento
del potasio sérico.

REACCI

La reaccjon adversa\informada con mayor frecuencia fue mareo.
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Las _reacciones adversas enumeradas a continuacién fueron informadas _en
pacientes con hipertension arterial esencial, insuficiencia cardiaca cronica o
hipertension y diabetes tipo 2 con alteracién renal:

Sistema nervioso:

Frecuentes: Mareos, vértigo. Poco frecuentes: Somnolencia, cefalea, trastornos
del suefo. Raras: Parestesias.

Cardiovasculares:

Frecuentes: Hipotensiéon. Poco frecuentes: Palpitaciones, angina de pecho,
hipotension sintomatica (especialmente en pacientes con deplecién de volumen
intravascular, por ejemplo pacientes con insuficiencia cardiaca grave 0 en
tratamiento con dosis altas de diuréticos), efectos ortostaticos relacionados con
la dosis. Raras: Sincope, fibrilacion auricular, accidente cerebrovascular.
Respiratorias y toracicas:

Poco frecuentes: Disnea.

Gastrointestinales:

Poco frecuentes: Dolor abdominal, estrefimiento crénico, diarrea, nauseas,
vomitos.

Piel y los tejidos blandos:

Poco frecuentes: Urticaria, prurito, erupcion cutanea.

Generales:

Frecuentes: Astenia, fatiga. Poco frecuentes: Edema.

Pruebas de laboratorio: ‘

Frecuentes: Aumento del potasio sérico. Poco frecuentes: Aumento de la urea
y la creatinina plasmaticas. Raras: Aumento de la ALT que, por lo general, se
resolvié al suspender el tratamiento.

En la fase de comercializacién se han informado las siquientes reacciones
adversas generalmente raras o sin mencionar frecuencia:

Anemia, trombocitopenia. Reacciones anafilacticas, angioedema incluyendo
edema de laringe y glotis con obstruccién de la via respiratoria y/o hinchazén
de la cara, labios, faringe y/o lengua; en alguno de estos pacientes, existian
antecedentes previos de angioedema con otros medicamentos incluidos los
inhibidores de la ECA; vasculitis, incluyendo pdrpura de Schénlein-Henoch;
urticaria, prurito, erupcion cutanea. Migrafia. Tos. Diarrea. Hepatitis, trastorno
de la funcidén hepética. Mialgia, artralgia. Cambios en la funcién renal,
incluyendo insuficiencia renal en pacientes de riesgo, que pueden ser
reversibles al interrumpir el tratamiento.

El perfil de reacciones adversas en pacientes pediatricos parece ser similar al
observado en pagi adultos. los datos disponibles en la poblacién
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Se posee poca informacion con respecto a la sobredosifcacion en humanos. La
manifestacién mas probable de sobredosificacién seria la hipotensiéon y
taquicardia; podria producirse bradicardia como consecuencia de la
estimulacién parasimpatica.

Tratamiento:

En caso de manifestarse hipotension sintomatica, debera iniciarse un
tratamiento de cardiovascular de sostén.

Después de la ingestién oral, esta indicada la administracion de una dosis
suficiente de carbén activado. Realizar un seguimiento cuidadoso de los signos
vitales que deben corregirse si fuera necesario.

Tanto Losartdn como su metabolito activo no se eliminan mediante
hemodialisis. :

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

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

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

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MODO DE CONSERVACION:
Conservar en su envase original, a temperatura no mayor de 30°C y protegido
de la humedad.

PRESENTACIONES

NITEN: envases de 15, 20 y 30 comprimidos recubiertos.

NITEN 100: envases de 15, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los dos dltimos PARA USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 44.386

IVAX ARGENTINA S.A.
Suipacha 1111 - Piso 18 - (1008) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora Técnica: Rosana Colombo - Farmacéutica.

Fecha de dltima revision: .../.../...
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INFORMACION PARA EL PACIENTE '
NITEN
NITEN 100
LOSARTAN
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA

Cada comprimido recubierto de Niten contiene

Losartan potasico 50,00 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa, almidén pregelatinizado, estearato
de magnesio, laca aluminica azul brillante 30%, laca aluminica azul N°2
indigotina 30%, OPADRY Y-1-18128A c.s.

Cada comprimido recubierto de Niten 100 contiene:

Losartan potasico 100,00 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa, almidén pregelatinizado, estearato
de magnesio, laca aluminica azul brillante 30%, laca aluminica azul N°2
indigotina 30%, OPADRY Y-1-18128A c.s.

CONSULTE A SU MEDICO

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO lea detenidamente esta
informacion. Consérvela por si necesita volver a leerla.

Alergias: Informe a su médico si usted alguna vez tuvo una reaccién alérgica o
si es alérgico a la aspirina.

Embarazo: Consulte a su médico. Este medicamento no debe ser usado
durante el segundo y tercer trimestre del embarazo.

Lactancia: Consulte a su médico. Este medicamento no debe ser usado
durante la lactancia.

Nifos: Consulte a su médico. Este medicamento no debe ser usado en
menores de 6 afos o que tengan problemas de rifién o de higado.

Ancianos: deben utilizar este medicamento con precaucién. .

Otros medicamentos: El uso concomitante de otros medicamentos puede
provocar una interaccion, en estos casos, su médico puede cambiar Ia dosis, o
tomar otras precaueiones, de ser necesario. Informe a su médico si usted esta
tomando otro médicamento.

Enfermedade$ concomitantes: La presencia de otras enfermedades puede
afectar el este producto. Asegurese de informar a su médico si tienen

ENTINA S.A. IVAX ARGENTINA S.A.
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USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO

¢Como actua NITEN y NITEN 100?

El Losartan pertenece a un grupo de medicamentos denominados antagonistas
de los receptores de la angiotensina Il.

La angiotensina Il es una sustancia produmda en el organismo que se une a
unos receptores presentes en los vasos sangumeos provocando que éstos se
estrechen. Esto provoca un aumento de la presion arterial. Losartan impide la
unién de la angiotensina Il a estos receptores, lo que orlglna que los vasos
sanguineos se relajen, lo que a su vez disminuye la presion arterial. Losartan
disminuye el empeoramiento de la funcién renal en pacientes con presion
arterial alta y diabetes tipo 2.

¢Para que sirve NITEN y NITEN 100?
Losartan se utiliza:

« Para tratar a pacientes con presién arterial elevada (hipertension) en
adultos y en nifios y adolescentes de 6 a 18 anos.

o Para proteger el rifidn en pacientes hipertensos con diabetes tipo 2 y
perdida de proteina por rifidn (proteinuria)-

e Para tratar pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, cuando su
médico considera que el tratamiento con medicamentos especificos,
llamados inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(inhibidores de la ECA, medicamentos utilizados para disminuir la
presién arterial elevada) no son adecuados. Si su insuficiencia cardiaca
ha sido estabilizada con un inhibidor de la ECA, no debe cambiar a
Losartan excepto que se lo indique su médico.

e En pacientes con la presion arterial elevada y aumento del espesor del
ventriculo izquierdo del corazon,

¢Como debe ser usado NITEN y NITEN 1007

Como con todo medicamento, por favor siga cuidadosamente las instrucciones
de su médico para asegurarse que NITEN o NITEN 100 actaa correctamente.
Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Debe ser administrado por via oral.

Su médico le indicara la duracién de su tratamiento con Losartan. No suspenda
el tratamiento antes, ya que entonces no se obtendrian los resultados
esperados. Del mismo modo tampoco emplee Losartdn mas tiempo del
indicado por su médico.

Siga estas Anstricciones a menos que su medico le haya dado otras
indicaciongs distintas.

IVAX ARGENTINA S.A. IVAX ARGENTINA S.A.
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Este tratamiento ha sido indicado por su médico especificamente para usted y
su enfermedad. Dependiendo de la respuesta individual, el médico puede
modificar la dosificacion de este medicamento. Siga fielmente las instrucciones
de su médico en cuanto a la dosis y modo de empleo.

Pacientes con presion arterial elevada

Normalmente el tratamiento se realiza con 50 mg de Losartan (un comprimido
de NITEN) una vez al dia. El maximo efecto reductor de la presion arterial se
alcanza entre las 3 a 6 semanas de comenzar el tratamiento. En algunos
pacientes, la dosis se puede aumentar hasta 100 mg de Losartan (1
comprimido de NITEN 100) una vez al dia.

Uso en nifios y adolescentes (6 a 18 afnos):

La dosis de inicio recomendada en pacientes que pesan entre 20 y 50 kg es
hasta 25 mg, administrada una vez al dia. Ei médico puede aumentar la dosis
si la presion arterial no esta controlada. Otra(s) forma(s) farmacéutica(s) de
este medicamento puede(n) ser mas adecuadas para los nifos; pregunte a su
médico o farmacéutico.

Pacientes adultos con presién arterial elevada y diabetes tipo 2:

Normalmente el tratamiento empieza con 50 mg de Losartan (un comprimido
de NITEN) una vez al dia. Después, la dosis se puede aumentar a 100 mg de
Losartan (1 comprimido de NITEN 100) una vez al dia dependiendo de la
respuesta de su presion arterial.

Losartan se puede administrar junto con otros medicamentos que reducen la
presion arterial (por ejemplo diuréticos, antagonistas del calcio, alfa o beta
bloqueantes y medicamentos de accién central), asi como con insulina y otros
medicamentos frecuentemente utilizados para disminuir el nivel de glucosa en
la sangre (p. ej., sulfonilureas, glitazonas e inhibidores de la glucosidasa).

Pacientes con insuficiencia cardiaca:

Normalmente el tratamiento empieza con 12,5 mg de Losartan una vez al dia.
Normalmente, la dosis se va aumentando de forma gradual, semanalmente
hasta alcanzar la dosis que le indique su médico. Es frecuente iniciar con dosis
bajas de 12,5 mg por dia.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca puede combinar otros fArmacos de
acuerdo a la indicacion de su médico.

Posologia en gru € pacientes especiales:
El medico puede recorjendar una dosis menor, especialmente al empezar el
tratamiento en ciertos pacientes, como aquellos tratados con diuréticos a dosis

altas, en pagientes cor insuficiencia hepatica o en pacientgs mayores de 75
/
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anos. No se recomienda el uso de Losartdn en pacientes con insuficiencia
hepatica grave.

Administracion:

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

Si estima que la accion de este medicamento es demasiado fuerte o débil,
comunigueselo a su médico o farmacéutico.

¢Puede ser utilizado NITEN o NITEN 100 durante el embarazo o el periodo
de lactancia?

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar
embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su meédico
antes de utilizar este medicamento.

Debe informar a su médico si estd embarazada (o pudiera estarlo).
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 distinto de Losartan. No se recomienda
utilizar Losartan al inicio del embarazo, y no se debe tomar si estd embarazada
de mas de 3 meses, ya que puede causar danos graves a su hijo si se utiliza
después del tercer mes de embarazo. '
Informe a su médico si esta en periodo de lactancia o va a comenzar con el
mismo. No se recomienda el uso de Losartan durante la lactancia materna, y su
médico elegira otro tratamiento para usted si desea dar el pecho,
especialmente si su hijo es recién nacido o prematuro.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar un medicamento.

¢Puede ser usado NITEN o NITEN 100 en los nifios?
NITEN y NITEN 100 no pueden ser usados en nifios que tienen problemas de
rifidén o higado, ni en ninos menores de 6 anos.

¢Puede ser usado NITEN o NITEN 100 en personas de edad avanzada?
NITEN y NITEN 100 pueden ser usados con precaucion en personas de edad
avanzada.

MODO DE CONSERVACION
¢ Coémo sedebe almacenar NITEN y NITEN 100?

GENTINA S.A. IVAX ARGENTINA S.A.

ROSANA B. QOLOMBO ALFREDO WEBER
ARMACEUTICA Apoderado
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Conservar dentro de su envase original, cerrado, junto con su estuche ya
temperatura ambiente, preferentemente a menos 30 °C y protegido de la
humedad.
* No utilice el producto después de la fecha de vencimiento que se indica
en el empaque.

EFECTOS INDESEABLES
¢Cuando no debe usarse NITEN o NITEN 100?
No use NITEN o NITEN 1000:
» Si es alergico y/o hipersensible a cualquiera de los componentes
enumerados en el item “FORMULA”.
e Si esta embarazada de mas de 3 meses. (también es mejor evitar el
Losartan durante los primeros meses del embarazo).
e Sila funcién de su higado esta gravemente danada.
Si tiene diabetes o insuficiencia renal y lo estan tratando con un
medicamento para bajar la presion que contiene Aliskirén.
e Siesta en periodo de Lactancia.
e No debe ser administrado a nifios menores de 6 afos.

¢Qué precauciones deben tomarse cuando se usa NITEN o NITEN 100?
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar NITEN o
NITEN 100.

Informe a su medico si cree que estd embarazada (o pudiera estarlo). No se
recomienda NITEN o NITEN 100 al inicio del embarazo, y no se debe tomar si
esta embarazada de mas de tres meses, ya que si se utiliza en esta etapa,
puede causar dafos graves a su hijo (ver seccién embarazo).

Antes de tomar NITEN o NITEN 100, es importante que informe a su médico:

e Si ha tenido antecedentes de angioedema (hinchazén de la cara, labios,
lengua y/o garganta) (ver seccion reacciones secundarias).

e Si tiene vOmitos excesivos o diarrea, que provoquen una pérdida
excesiva de fluido y/o sal de su cuerpo.

e Si esta tomando diuréticos (medicamentos que aumentan la cantidad de
agua que pasa por sus rifones) o si sigue una dieta con restriccién de
sal que provoque una pérdida excesiva de liquidos o sal en su cuerpo
(ver seccion Posologia en grupos especiales de pacientes).

» Si sabe que tiene estrechamiento o bloqueo de los vasos sanguineos
que van a,sus\ rinones o si ha sufrido recientemente un trasplante de

rindn. \‘
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¢ Si su funcidon hepdtica esta alterada (ver secciones Cuando no debe
usarse y Posologia en grupos de pacientes especiales).

¢ Si tiene insuficiencia cardiaca con o sin insuficiencia renal o arritmias
cardiacas concomitantes potencialmente mortales. Es necesario prestar
atencion especial cuando esté siendo tratado al mismo tiempo con un
betabloqueante.

e Si tiene problemas en las valvulas de su corazén o en el musculo del
corazon. ~

o Si tiene una cardiopatia coronaria (causada por un flujo sanguineo
reducido en los vasos sanguineos del corazén) o una enfermedad
cerebrovascular (causada por una reducida circulacién de la sangre en
el cerebro).

e Si tiene hiperaldosteronismo primario (un sindrome asociado con una
elevada secrecion de la hormona aldosterona por la glandula suprarrenal
debido a una alteracion de esta glandula).

¢ Si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos utilizados para
tratar la presion arterial alta (hipertensién):

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

- Aliskirén.

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

Conduccién y uso de maquinas:

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas.

Es poco probable que NITEN o NITEN 100 afecte a su capacidad para conducir
o utilizar maquinas. Sin embargo, como muchos medicamentos utilizados para
tratar la presion arterial alta, Losartdn puede provocar mareos o somnolencia
en algunas personas. Si experimenta mareos o somnolencia, consulte con su
médico antes de realizar dichas actividades.

NITEN y NITEN 100 contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares,
consulte con él antes de tomar este medicamento.

Consulte regularmente a su médico.

¢ Que reacciones secundarias puede causar NITEN o NITEN 100?

ENTINA S.A. IVAX ARGENTINA S.A.
. QOLOMBO ALFREDO WEBER
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Al igual que todos los medicamentos, NITEN y NITEN 100 pueden tener
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Si_experimenta lo_siguiente, deje de tomar los comprimidos de Losartan e
informe a su médico inmediatamente o vaya al servicio de urgencias de su
hospital mas cercano:

Una reaccion alérgica grave (erupcion cutdnea, picor, hinchazén de la cara,
labios, boca o garganta que pueden causar dificultad al tragar o respirar).

Este es un efecto adverso grave pero raro, que afecta a mas de 1 paciente de
cada 10.000, pero a menos de 1 paciente de cada 1.000. Puede necesitar
atencioén médica urgente u hospitalizacion.

Los efectos adversos de los medicamentos se clasifican seqln lo siquiente:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes). Frecuentes
(pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes). Poco frecuentes (pueden
afectar hasta 1 de cada 100 pacientes). Raros (pueden afectar hasta 1 de cada
1.000 pacientes). Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000
pacientes). No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Se han comunicado los siguientes efectos adversos con Losartan:
Frecuentes:

e Mareos.

» Presion arterial baja (especialmente después de pérdida excesiva de
agua del cuerpo dentro de los vasos sanguineos, p. €j. en pacientes con
insuficiencia cardiaca grave o en tratamiento con dosis altas de
diuréticos).

» Efectos ortostéaticos relacionados con la dosis, como disminucion de la
presion arterial que se produce después de levantarse tras estar
tumbado o sentado
Debilidad.

Fatiga.

Demasiado potasio en la sangre (hiperpotasemia).

Cambios en la funci6n del rifién, incluyendo fallo renal cuando se asocia

a otros farmacos o situaciones clinicas especiales como deshidratacion

o hipotension.

Ndmero reducido de glébulos rojos (anemia).

* Aumento de la urea en sangre, de la creatinina y el potasio séricos en
pacientes con insuficiencia cardiaca, cuando se asocia a otros farmacos

o situaciones clinicas especiales como deshidratacion o hipotensién.

L4 .
Poco frecuentés:

e
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Trastornos del suefo.
Sensacion de latidos del corazén muy rapidos (palpitaciones).
Dolor fuerte en el pecho (angina de pecho).
Dificultad para respirar (disnea).
Dolor abdominal.
Estrenimiento.
Diarrea.
Nauseas.
Voémitos.
Urticaria.
Picor (prurito).
Erupcién.
Hinchazoén localizada (edema).
Tos.

Hipersensibilidad.

Angioedema.

Inflamacion de los vasos sanguineos (vasculitis, incluyendo purpura de
Schonlein-Henoch).

Entumecimiento o sensacion de hormigueo (parestesia).

Desmayo (sincope).

Latidos del corazdn muy rapidos e irregulares (fibrilacion atrial).

Ataque cerebral (accidente cerebrovascular).

Inflamacién del higado (hepatitis).

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

Frecuencia no conocida:

Numero reducido de plaquetas.

Migrana.

Anomalias en la funcién hepética.

Dolor muscular y en las articulaciones.
Sintomas parecidos a la gripe.

Dolor de espalda e infeccién del tracto urinario

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a
su médico o farmacéutico.

otros medicamentos?
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Antes de utilizar NITEN o NITEN 100 informe a su médico o farmacéutico si
esta tomando o ha tomado recientemente cualquier otro medicamento, incluso
los adquiridos sin receta médica.

Mientras esté en tratamiento con Losartan, tenga particular precaucion si toma
alguno de |os siguientes medicamentos:

» Otros medicamentos que disminuyen la presion arterial, ya que pueden
producir una reduccién adicional de la presion arterial. La presion arterial
también se puede disminuir por algunos de los siguientes
medicamentos/clase de medicamentos: antidepresivos  triciclicos,
antipsicéticos, baclofeno, amifostina,

» Medicamentos que retienen potasio o que pueden aumentar los niveles
de potasio (por ejemplo suplementos de potasio, sustitutos de la sal que
contengan potasio 0 medicamentos ahorradores de potasio como ciertos
diuréticos (amilorida, triamtereno, espironolactona) o heparina).

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

Puede que su médico deba modificar su dosis y/o tomar otras precauciones:
Si esta tomando un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
o aliskirén.

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 se deben utilizar en combinacién con
Losartan sin que su médico realice un cuidadoso seguimiento. Puede ser
apropiado tomar medidas de precaucién especiales (por ejemplo analisis de
sangre).

Toma de Losartan con alimentos, bebidas y alcohol:
Losartan se puede tomar con o sin alimentos.

RECORDATORIO
“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No
lo recomiende a otras personas”

PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA EL

IVAX ARGENTINA S.A.
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Directora Técnica
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Si usa mas NITEN o NITEN 100 del gue debiera:

Si accidentalmente toma demasiados comprimidos, o si un nifio traga algunos,
contacte con su médico inmediatamente. Los sintomas de sobredosis son
presién arterial baja, aumento del ritmo cardiaco, y posiblemente disminucion
del ritmo cardiaco.

En caso de sobredosis o ingestion accidental, consulte inmediatamente a su
médico o farmacéutico o al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 -
2247 | 6666; Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 |/ 4658 — 7777,
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Si olvidé usar NITEN o NITEN 100:
Si accidentaimente olvida una dosis, simplemente tome la siguiente dosis con
normalidad. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con NITEN o NITEN 100:
Consulte a su médico antes de interrumpir su tratamiento.

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

PRESENTACIONES

NITEN: envases de 15, 20 y 30 comprimidos recubiertos.

NITEN 100: envases de 15, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los dos ultimos PARA USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 44.386
IVAX ARGENTINA S.A.

Suipacha 1111 - Piso 18 - (1008) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora Técnica: Rosana Colombo - Farmacéutica.
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