] *2011 - Afo del Trabajo Decente, la Salud vy Seguridad de los Trabajadores”
Mini ri Sal
niste .:LO de : alud DISPOSICION N 1 g 6 8
Secretania de Politicas,

Regulaciin e Tnotitutse
AUNA T,
BUENOS AIRES, ¢ § MAR 2011

Visto el Expediente N° 1-0047-0000-002438-10-1 del Registro de esta

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones BAYER SCHERING PHARMA AG,
representada en la Republica Argentina por BAYER S.A., solicita se autorice la
inscripcién en el Registro de3 Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera elaborada
en la Republica del Salvador.

Que de la misma existen productos similares comercializados en la
Republica Argentina, mas, en el presente caso, el laboratorio BAYER S.A. lo elaborara
en su filial de REPUBLICA DEL SALVADOR en el establecimiento sito en carretera
panamericana km 11,5 Ilopango S.A. SALVADOR, EL SALVADOR, pais que no se
encuentra enunciado en los anexos I y II del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los Decretos N° 9763/64,
1890/92 y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 50 del Decreto 150/92

(T.O. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado redne los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados
demuestran aptitud para el control de calidad del producto cuya inscripcién en el
Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de Evaluacion
de Medicamentos, en la que informa lo siguiente: 1) por el expediente de referencia
se solicita la aprobacion del producto medicinal LOSARBON que contiene como
principio activo LOSARTAN de reconocida eficacia y seguridad a nivel mundial en las
concentraciones de 50 y 100 mg, cuya forma farmacéutica es comprimido recubierto y
cuya indicacién principal es la HIPERTENSION ARTERIAL; 2) el motivo de su
caratulacion como Articulo 5° es que el laboratorio BAYER S.A. lo elabora en su filial
de REPUBLICA DEL SALVADOR en el establecimiento sito en Carretera Panamericana
km 11,5 Ilopango S.A. SALVADOR, EL SALVADOR, pais que no se encuentra
enunciado en los anexos I y II del Decreto 150/92; 3) el Instituto Nacional de
Medicamentos le extiende la certificacién de Buenas Practicas de Fabricacién y Control
para el establecimiento de la firma BAYER S.A. mediante la Disposicion ANMAT N©
5451/10; 4) la especialidad medicinal Losartan es un antagonista de los receptores

(AT I) de la angiotensina II y es la droga madre de todo los antagonistas de la
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angiotensina que surgieron a posterior, por ejemplo "TELMISARTAN - CANDERSATAN
- VALSARTAN, etc."; 5) a su vez, se presenta evidencia de comercializacion de un
producto similar a fs. 41-43; 6) asimismo, fue analizado en detalle por los diferentes
Servicios Técnicos del INAME, aprobdndose el 19/7/10; 7) se aprueban los proyectos
de rétulos de fs. 44 a 49 y los proyectos de prospectos de fs 50 a 76.

Que la Direccién de Evaluacion de Medicamentos concluye que desde el
punto de vista técnico estan cumplidos los requisitos del Articulo 5° del Decreto
150/92 para la aprobacion de la especialidad medicinal LOSARBON (LOSARTAN) de 50
y 100 mg.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracién Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que
contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la Inscripcién en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N©

1490/92 y N© 425/10.
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Por ello;
El INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial LOSARBON vy
nombre/s genérico/s LOSARTAN, la que sera elaborada en la Republica del Salvador,
de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°© 1.2.4., por BAYER SCHERING
PHARMA AG representada en la Republica Argentina por BAYER S.A.; con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicién y
gque forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y deprospecto/s,
figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de
la misma.
ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes,
el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
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CERTIFICADO N° , con exclusion de toda otra leyenda no

pisPosiciONN 4 Q 6 8

contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion
se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd notificar a esta
Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o importacién del primer
lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en ia
constatacion de la capacidad de produccién y de control correspondiente,

ARTICULO 69° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 sera por cinco
(5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de ia presente Disposicion, conjuntamente
con sus Anexos 1, II, y IIl. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, archivese,

/
im0

DISPOSICION No: |
1 9 6 8 Dr. OTTO A. ORSINGHER

/‘ SUB-INTERVENTOR

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-002438-10-1
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION

ANMAT N©; 1 9 8 8

Nombre comercial: LOSARBON

Nombre/s genérico/s: LOSARTAN

Forma/s farmacéutica/s: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Industria: SALVADORERNA,

Lugar/es de elaboracién: Carretera Panamericana km 11,5 Ilopango S.A.
SALVADOR, EL SALVADOR

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDQS RECUBIERTQOS (1).

Nombre Comercial: LOSARBON.

Clasificacion ATC: C09CAO01.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA

HIPERTENSION, PUEDE SER UTILIZADO SOLO O EN COMBINACION CON OTROS
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AGENTES HIPOTENSORES INCLUYENDC DIURETICOS, PACIENTES HIPERTENSOS
CON HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA: ESTA INDICADC PARA REDUCIR
EL RIESGO DE ACCIDENTE CEREBRO VASCULAR EN PACIENTES CON
HIPERTENSION E HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA, AUNQUE LA
EVIDENCIA DE ESTE BENEFICIO NO ES APLICABLE A PACIENTES DE RAZA
NEGRA. NEFROPATIA EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2: ESTA INDICADO
PARA EL TRATAMIENTO DE LA NEFROPATIA DIABETICA CON CREATININA
SERICA ELEVADA Y PROTEINURIA (PROPORCION ALBUMINA EN ORINA A
CREATININA SERICA IGUAL O MAYOR DE 300 MG/G) EN PACIENTES CON
HISTORIA DE HIPERTENSION Y DIABETES TIPO 2. EN ESTA POBLACION REDUCE
LA TASA DE PROGRESION DE LA NEFROPATIA SEGUN ES MEDIDA POR LA
APARICION DE DUPLICACION DE LA CREATININA SERICA O DE ENFERMEDAD
RENAL EN ETAPA TERMINAL (NECESIDAD DE DIALISIS O DE TRANSPLANTE
RENAL).
Concentracion/es: 50 MG de LOSARTAN POTASICO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: LOSARTAN POTASICO 50 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.15 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO
37.84 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 124.92 MG, OPADRY II TRANSPARENTE
0.43 MG, OPADRY BLANCO 6.45 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL.
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Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO / PVC - AL - OPA.
Presentaciéon: COMPRIMIDOS CON: 2, 4, 10, 20, 30 Y 50 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: COMPRIMIDOS CON: 2, 4, 10, 20, 30 Y 50
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Perfodo de vida Util; 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.
Nombre 6 razén social del establecimiento elaborador: BAYER S.A.
Domicilio del establecimiento elaborador: Carretera Panamericana km 11,5
Ilopango S.A. SALVADOR, EL SALVADOR.
Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: CALLE 8 ENTRE 3 Y 5,

PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmaceéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).

Nombre Comercial: LOSARBON.

Clasificacion ATC: CO9CAO1.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION, PUEDE SER UTILIZADO SOLO O EN COMBINACION CON OTROS
AGENTES HIPOTENSORES INCLUYENDO DIURETICOS, PACIENTES HIPERTENSOS
CON HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA: ESTA INDICADO PARA REDUCIR

EL RIESGO DE ACCIDENTE CEREBRO VASCULAR EN PACIENTES CON
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HIPERTENSION E HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA, AUNQUE LA
EVIDENCIA DE ESTE BENEFICIO NO ES APLICABLE A PACIENTES DE RAZA
NEGRA. NEFROPATIA EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2: ESTA INDICADO
PARA EL TRATAMIENTO DE LA NEFROPATIA DIABETICA CON CREATININA
SERICA ELEVADA Y PROTEINURIA (PROPORCION ALBUMINA EN ORINA A
CREATININA SERICA IGUAL O MAYOR DE 300 MG/G) EN PACIENTES CON
HISTORIA DE HIPERTENSION Y DIABETES TIPO 2. EN ESTA POBLACION REDUCE
LA TASA DE PROGRESION DE LA NEFROPATIA SEGUN ES MEDIDA POR LA
APARICION DE DUPLICACION DE LA CREATININA SERICA O DE ENFERMEDAD
RENAL EN ETAPA TERMINAL (NECESIDAD DE DIALISIS O DE TRANSPLANTE
RENAL).
Concentracion/es: 100 MG de LOSARTAN POTASICO.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: LOSARTAN POTASICO 100 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 12 MG, TALCO 25 MG,
CROSCARMELOSA SODICA 15 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 75 MG,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 12 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 150 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA PH 101 66 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA PH
200 125 MG, OPADRY II TRANSPARENTE 1.16 MG, OPADRY BLANCO 8.7 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO / PVC - AL - OPA.
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Presentacion: COMPRIMIDOS CON: 2, 4, 10, 20, 30 Y 50 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: COMPRIMIDOS CON: 2, 4, 10, 20, 30 Y 50
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Nombre 6 razén social del establecimiento elaborador: BAYER S.A.
Domicilio del establecimiento elaborador: Carretera Panamericana km 11,5
Ilopango S.A. SALVADOR, EL SALVADOR.
Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: CALLE 8 ENTRE 3 Y 5,

PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION No: ] g 6 8
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No: ] g 6 8
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ANEXO 111
CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-002438-10-1
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion N©

1 g 5 8 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°¢ 1.2.4,

por BAYER SCHERING PHARMA AG representada en la Republica Argentina por
BAYER S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: LOSARBON

Nombre/s genérico/s: LOSARTAN

Forma/s farmacéutica/s: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Industria: SALVADORENA.

Lugar/es de elaboracién: Carretera Panamericana km 11,5 Ilopango S.A.
SALVADOR, EL SALVADOR

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1).
Nombre Comercial: LOSARBON.

Clasificacion ATC:; CO9CAOQ1.
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Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION, PUEDE SER UTILIZADO SOLO O EN COMBINACIGN CON OTROS
AGENTES HIPOTENSORES INCLUYENDO DIURETICOS, PACIENTES HIPERTENSOS
CON HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA: ESTA INDICADO PARA REDUCIR
EL RIESGO DE ACCIDENTE CEREBRO VASCULAR EN PACIENTES CON
HIPERTENSION E HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA, AUNQUE LA
EVIDENCIA DE ESTE BENEFICIO NO ES APLICABLE A PACIENTES DE RAZA
NEGRA. NEFROPATIA EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2: ESTA INDICADC
PARA EL TRATAMIENTO DE LA NEFROPATIA DIABETICA CON CREATININA
SERICA ELEVADA Y PROTEINURIA (PROPORCION ALBUMINA EN ORINA A
CREATININA SERICA IGUAL O MAYOR DE 300 MG/G) EN PACIENTES CON
HISTORIA DE HIPERTENSION Y DIABETES TIPO 2. EN ESTA POBLACION REDUCE
LA TASA DE PROGRESION DE LA NEFROPATIA SEGUN ES MEDIDA POR LA
APARICION DE DUPLICACION DE LA CREATININA SERICA O DE ENFERMEDAD
RENAL EN ETAPA TERMINAL (NECESIDAD DE DIALISIS O DE TRANSPLANTE
RENAL).
Concentracion/es: 50 MG de LOSARTAN POTASICO.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:
Genérico/s: LOSARTAN POTASICO 50 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.15 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO
37.84 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 124.92 MG, OPADRY II TRANSPARENTE

0.43 MG, OPADRY BLANCO 6.45 MG,
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Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO / PVC - AL - OPA.
Presentacién: COMPRIMIDOS CON: 2, 4, 10, 20, 30 Y 50 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: COMPRIMIDOS CON: 2, 4, 10, 20, 30 Y 50
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Periodo de vida Utll: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.
Condiclén de expendio: BAJO RECETA.
Nombre ¢ razén social del establecimiento elaborador: BAYER S.A.
Domicilio del establecimiento elaborador: Carretera Panamericana km 11,5
Ilopango S.A. SALVADOR, EL SALVADOR.
Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: CALLE 8 ENTRE 3 Y 5,

PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).

Nombre Comercial: LOSARBON.

Clasificacion ATC: CO9CAOQL.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION, PUEDE SER UTILIZADO SOLO O EN COMBINACION CON OTROS

AGENTES HIPOTENSORES INCLUYENDO DIURETICOS, PACIENTES HIPERTENSOS
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CON HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA: ESTA INDICADO PARA REDUCIR
EL RIESGO DE ACCIDENTE CEREBRO VASCULAR EN PACIENTES CON
HIPERTENSION E HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA, AUNQUE LA
EVIDENCIA DE ESTE BENEFICIO NO ES APLICABLE A PACIENTES DE RAZA
NEGRA. NEFROPATIA EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2: ESTA INDICADO
PARA EL TRATAMIENTO DE LA NEFROPATIA DIABETICA CON CREATININA
SERICA ELEVADA Y PROTEINURIA (PROPORCION ALBUMINA EN ORINA A
CREATININA SERICA IGUAL O MAYOR DE 300 MG/G) EN PACIENTES CON
HISTORIA DE HIPERTENSION Y DIABETES TIPO 2. EN ESTA POBLACION REDUCE
LA TASA DE PROGRESION DE LA NEFROPATIA SEGUN ES MEDIDA POR LA
APARICION DE DUPLICACION DE LA CREATININA SERICA O DE ENFERMEDAD
RENAL EN ETAPA TERMINAL (NECESIDAD DE DIALISIS O DE TRANSPLANTE
RENAL).
Concentracién/es: 100 MG de LOSARTAN POTASICO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: LOSARTAN POTASICO 100 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 12 MG, TALCO 25 MG,
CROSCARMELOSA SODICA 15 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 75 MG,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 12 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 150 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA PH 101 66 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA PH
200 125 MG, OPADRY II TRANSPARENTE 1.16 MG, OPADRY BLANCO 8.7 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético
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Via/s de administracion: ORAL,
Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO / PVC - AL - OPA.
Presentacion: COMPRIMIDOS CON: 2, 4, 10, 20, 30 Y 50 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: COMPRIMIDOS CON: 2, 4, 10, 20, 30 Y 50
COMPRIMIDOS RECUBIERTOCS.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.
Nombre 6 razén social del establecimiento elaborador: BAYER S.A.
Domicilio del establecimiento elaborador: Carretera Panamericana km 11,5
Ilopango S.A. SALVADCR, EL SALVADOR.
Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: CALLE 8 ENTRE 3 Y 5,
PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PILAR, PROVINCIA DE BUENQS AIRES.
Se extiende a BAYER SCHERING PHARMA AG representada en la Republica

Argentina por BAYER S.A. el Certificado N© - 5!5 ! 8 4 , en la Ciudad

de Buenos Aires, a los dias del mes de 18 MAR 20” de

, slendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.
pisposICION (anman N Q 6 8 e
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Dr, OTTO A. ORSINGHER
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A N.M AT,



Proyecto de Roétulo

Losarbon®
Losartan
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Fabricado en El Salvador

COMPOSICION

¢ Losarbon® 50 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Losartan potasico 50,00 mg,

Excipientes: Almidén pregelatinizado 37,84 mg, lactosa monohidrato 124,92 mg,
estearato de magnesio 2,15 mg, color opadry blanco 645 mg, color opadry
transparente 0,43 mg

Dosis: Ver prospecto interno
MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservar los comprimidos en ei envase original.
Guardar en lugar seco y mantener a temperaturas mencres de 30°C,

PRESENTACIONES
Cajacon 2,4, 10, 20, 30 y 50 comprimidos recubiertos

N° de Lote/ Vencimiento

Marca registrada de Bayer S.A.

Fabricado en Bayer S.A. , San Salvador, El Salvador.

En Argentina:

Importado y distribuido por BAYER S.A. -,

Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1805EHD) - Munro, Prov. de Buenos Aires.
Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por e Ministerio de Salud.

Idéntico texto llevan los envases contendiendo 2, 4, 10, 20 y 30 comprimidos
recubiertos.
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Proyecto de Rétulo
Losarbon®
Losartan
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Fabricado en El Satvador
COMPOSICION

» Losarbon® 50 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Losartan potasico 50,00 mg,

Exciplentes: Almidén pregelatinizado 37,84 mg, lactosa monohidrato 124,82 mg,
estearato de magnesio 2,15 mg, color opadry blanco 6,45 mg, color opadry
transparente 0,43 mg

Dosis: Ver prospecto intemo
MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservar los comprimidos en el envase original.
Guardar en lugar seco y mantener a temperaturas menores de 30°C.

PRESENTACIONES :
Caja con 2, 4, 10, 20, 30 y 50 comprimidos recubiertos

N° de Lote/ Vencimiento

Marca registrada de Bayer S.A.

Fabricado en Bayer S.A. , San Salvador, El Salvador.

En Argentina;

Importado y distribuido por BAYER S.A. -,

Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1605EHD) - Munro, Prov. de Buenos Aires.
Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

ldéntico texto llevan los envases contendiendo 2, 4, 10, 20 y 30 comprimidos
recubiertos.
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Proyecto de Rétulo
Losarbon®
Losartan
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Fabricado en El Salvador
COMPOSICION

« Losarbon® 50 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Losartan potasico 50,00 mg,

Excipientes: Almidén pregelatinizado 37,84 mg, lactosa monchidrato 124,92 mg,
estearato de magnesio 2,15 mg, color cpadry bianco 6,45 mg, color opadry
transparente 0,43 mg

Dosis: Ver prospecto interno
MANTENER LEJOS DEL AL.CANCE DE LOS NINOS,

Conservar los comprimidos en el envase original.
Guardar en lugar seco y mantener a temperaturas menores de 30°C.

PRESENTACIONES
Cajacon 2,4, 10, 20, 30 y 50 comprimidos recubiertcs

N° de Lote/ Vencimiento

Marca registrada de Bayer S.A.

Fabricado en Bayer S.A. , San Salvador, El Salvador.

En Argentina:

Importado y distribuido por BAYER S.A. -,

Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1605EHD) - Munro, Prov. de Buenos Aires.
Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Idéntico texto lievan los envases contendiendo 2, 4, 10, 20 y 30 comprimides
recubiertos.
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Proyecto de Rétulo

Losarbon®
Losartan
Comprimidos recublertos
Venta bajo receta Fabricado en El Salvador
COMPOSICION

e Losarbon® 100 mg

Cada comprimido recubierto contiene

Losartan potasico 100, 00 mg

excipientes: Celulosa microcristalina PH 101 66,00 mg, celulosa microcristalina PH-
200 125,0 mg, lactosa monochidrato 150,00 mg, almiddn pregelatinizado 75,00 mg,
didxido de silicio coloidal 12,00 mg, croscaramelosa sddica 15.00 mg, talco 25,00
mg, estearato de magnesio 12,00 mg, color opadry |l blanco 8,70 mg color opadry
transparente 1,180 mg.

Dosis: Ver prospecto interno
MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservar ios comprimidos en el envase original.
Guardar en lugar seco y mantener a temperaturas menores de 30°C.

PRESENTACIONES
Cajacon 2, 4,10, 20, 30 y 50 comprimidos recubiertos

N° de Lote/ Vencimiento

Marca registrada de Bayer S.A.
Fabricado en Bayer S.A. , San Salvador, El Salvador.

En Argentina:

Importado Y distribuido por BAYER S.A. -,

Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1605EHD) - Munro, Prov. de Buenos Aires.
Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autcrizada por el Ministerio de Saiud.

Idéntico texto llevan los envases contendiendo 2, 4, 10, 20 y 30 comprimidos
recybiertos.
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Proyecto de Rétulo
Losarbon®
Losartan
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Fabricado en El Salvador
COMPOSICION

e Losarbon® 100 mg

Cada comprimido recubierto contiene

Losartan potasico 100, 00 mg

excipientes: Celuiosa microcristaiina PH 101 66,00 mg, celuiosa microcristalina PH-
200 125,0 mg, iactosa menohidrato 150,00 mg, almidén pregelatinizado 75,00 mg,
diéxido de silicio coloidal 12,00 mg, croscaramelosa sédica 15.00 mg, talco 25,00
mg, estearato de magnesio 12,00 mg, color opadry |li blanco 8,70 mg color opadry
trangparente 1,160 mg.

Dosis: Ver prospecto intemo
MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservar ios comprimidos en ei envase orniginal.
Guardar en lugar seco y mantener a temperaturas menores de 30°C.

PRESENTACIONES
Cajacon 2,4, 10, 20, 30y 50 comprimidos recubiertos

N° de Lote/ Vencimiento

Marca registrada de Bayer S.A.
Fabricado en Bayer S.A. , San Salvador, El Saivador.

En Argentina:

lmportado y distribuido por BAYER S.A. -,

Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1605EHD) - Munro, Prov. de Buenos Aires.
Director Técnico: José Luis Roie, Farmacéutico.

Especialidad Medicinai autorizada por el Ministerio de Saiud,

Idéntico texto ilevan los envases contendiendo 2, 4, 10, 20 y 30 comprimidos
recubiertos.
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Proyecto de Rétulo

Losarbon®
Losartan
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Fabricado en El Salvador

COMPOSICION

« Losarbon® 100 mg

Cada comprimido recubierto contiene

Losartan potasico 100, 00 mg

excipientes: Celulosa microcristalina PH 101 66,00 mg, ceiulosa microcristalina PH-
200 125,0 mg, lactosa monohidrato 150,00 mg, almidon pregelatinizado 75,00 mg,
diéxido de silicio coloidal 12,00 mg, croscaramelosa sédica 15.00 mg, talco 25,00
mg, estearato de magnesio 12,00 mg, color opadry Il blanco 8,70 mg color opadry
transparente 1,160 mg.

Dosis: Ver prospecto intemo
MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservar los comprimidos en el envase original.
Guardar en lugar seco y mantener a temperaturas menores de 30°C.

PRESENTACIONES
Cajacon 2, 4, 10, 20, 30 y 50 comprimidos recubiertos

N° de Lote/ Vencimiento

Marca registrada de Bayer S.A.
Fabricado en Bayer S.A. , San Salvador, El Salvador.

En Argentina:

Importado y distribuido por BAYER S.A. -,

Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1605EHD) - Munro, Prov. de Buenaos Aires.
Director Técnico; José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Idéntico texto llevan los envases contendiendo 2, 4, 10, 20 y 30 comprimidos
recubiertos.
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Proyecto de Prospecto
Losarbon®
Losartan
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Fabricado en El Salvador
COMPOSICION

o Losarbon® 50 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Losartan potasico 50,00 mg,

Excipientes: Almidon pregelatlnlzado 37,84 mg, lactosa monohidrato 124,92 mg,
estearato de magnesio 2,15 mg, color opadry blanco 6,45 mg, color opadry
transparente 0,43 mg

+ Losarbon® 100 mg

Cada comprimido recublerto contiene

Losartan potasico 100, 00 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina PH 101 66,00 mg, celulosa microcristalina PH-
200 125,0 mg, lactosa monohidrato 150,00 mg, almidén pregelatinizado 75,00 mg,
diéxido de silicio coloidal 12,00 mg, croscaramelosa sédica 15.00 mg, taico 25,00
mg, estearato de magnesio 12,00 mg, color opadry Il blanco 8,70 mg color opadry
transparente 1,160 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo

INDICACIONES

Hipertension: Losarbon® esta indicado para el tratamiento de la hipertension,
Puede ser utilizado solo o en combinacién con otros agentes antihipertensivos,
incluyendo diuréticos.

Pacientes hipertensos con hipertrofla ventricular izquierda: Losarbon® ests
indicado para reducir el riesgo de accidente cerebro vascular en pacientes con
hipertensidn e hipertrofia ventricular izquierda, aunque la evidencia de este beneficio
no es aplicable a pacientes de raza negra.

Nefropatia en pacientes dlabéticos tipo 2: Losarbon® estd indicado para el
tratamiento de la nefropatia diabética con creatinina sérica elevada y proteinuria
(proporcién albdmina en orina a creatinina 2 300 mg/g) en pamentes con dlabetes
tipo 2 e historia de hipertension. En esta poblacion, Losarbon® reduce la tasa de
progresion de la nefropatia segin es medida por la aparicién de duplicacién de la
creatinina sérica 0 de enfermedad renal en etapa terminal (necesidad de diélisis o
de trasplante renal).
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ACCION FARMACOLOGICA

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo farmacoterapéutico; losartan es un antagonista de los receptores (tipo AT;)
de angiotensina Il.

Mecanismo de accion: la angiotensina Il (formada a partir de la angiotensina | en
una reaccion catalizada por la enzima convertidora de angiotensina (ECA, kininasa
i), es un potente vasoconstrictor, la hormona vasoactiva primaria del sistema renina
angiotensina y un componente importante en la patofisiologia de la hipertension.
También estimula la secrecion de aldosterona por |a corteza adrenal. Ei losartan y
su principal metabolito activo bloguean los efectos vasoconstrictores y secretores de
aldosterona de la angiotensina |l mediante el bloqueo selectivo de ia unién de la
angiotensina li al receptor AT, que se encuentra en muchos tejidos (tales como el
masculo liso vascular, gldndula adrenal). También existe un receptor AT; que se
encuentra en muchos tejidos pero no se sabe que esté asociado con la homeostasis
cardiovascular. Tanto el losartan como su principal metabolito activo no exhiben
ninguna actividad agonista parcial sobre el receptor ATy y tienen mucha mayor
afinidad (cerca de 1000 veces mayor) por el receptor AT, que por el receptor AT. El
losartan es un inhibidor competitivo, reversible, del receptor AT;. El metabolito activo
es 10 a 40 veces mas potente por peso que el losartan y parece ser un inhibidor no
competitivo, reversible del receptor AT;.

Ni el losartan ni su metabolito activo inhiben a la ECA (kininasa N, la enzima que
convierte a ia angiotensina | en angiotensina il y degrada la bradiquinina); tampoco
se unen o bloquean otros receptores hormonales o canales idnicos que se sepa
sean importantes en la regulacién cardiovascular.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

E! losartdn es un agente activo oraimente que sufre un sustancial metabolismo de
prmer paso medlado por las enzimas del citocromo P450. Es converlido,
parcialmente, a un metabolito activo acido carboxilico que es responsable de la
mayoria de los antagonismos a los receptores de la angiotensina Il subsiguientes al
tratamiento con losartan. Se han identiificado ios metaboiitos de losartdn en el
plasma y la orina humanos. Adicionalmente al metabolito acido carboxllico activo, se
forman varios metabolitos inactivos. Después de la administracién oral e intravenosa
de josartdn potasico marcado con carbono-14, la radioactividad en el plasma
circulante es primariamente atribuida al losartdn y a su metabolitc activo. Los
citocromos P450 2C9 y 3A4 se encuentran invoiucrados en la blotransformacion del
losartdn en sus metabolitos. Una minima conversién del losartan en su metabolito
activo (menos del 1% de ia dosis en comparacion al 14% de la dosis en sujetos
nomales) fue vista en cerca del 1% de los individuos estudiados.

La vida media terminal de! losartdn es de cerca de 2 horas y la del metabolito es de
cerca de 6-9 horas.

Las farmacocinéticas del losartan y de su metabolito activo son lineales con dosis de
losartan oral de hasta 200 mg y no cambian con el correr de! fiempo. Ni el losartan ni
su metabolito se acumulan en el plasma durante la administracion repetida una vez
cada dia.
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Después de la administracién oral, losartdn es bien absorbido {con base en la
absorcién de losartan radiomarcado) y sufre un sustancial metabolismo de primer
paso, ia biodisponibllidad sistémica del losartan es de aproximadamente 33%. Cerca
del 14% de una dosis de losartan administrada por via oral es convertida al
metabolito activo. Las concentraciones maximas promedio de losartan y de su
metabolito activo se alcanzan en 1 hora y en 3-4 horas, respectivamente. Mlentras
que [as concentraciones plasmaticas maximas de losartan y de su metabolito activo
son aproximadamente iguales, el ABC del metabolito es cerca de 4 veces mas
grande que la del losartan. Una comida enlentece la absorcion del losartan y
disminuye su Cmax pero tiene séio efectos mencres en el ABC del losartén y en el
ABC del metabolito (cerca del 10% de disminucién}.

Los volimenes de distribucién del losartan y del metabolito active son de cerca de
34 litros y 12 litros, respectivamente. Los aclaramientos plasmaticos totales del
losartdn y de su metabolito activo son de cerca de 800 mL/min y 50 mL/min,
respectivamente, con aclaramientos renales de cerca de 75 ml/min y 25 mL/min,
respectivaments. Después de dosis Unicas de losartan administradas oralments,
cerca del 4% de la dosis es excretada sin cambios en la orina y cerca del 6% es
excretada en orina como metabolito active. La excrecldn biliar contribuye a la
eliminacién dei losartan y de sus metaboiitos. Después de ia administracién oral de
losartdn marcado con C14, cerca del 35% de la radioactividad es recuperada en la
orina y cerca del 80% en las heces.

Tanto el losartdn como su metabolito activo se encuentran altamente unidos a las
proteinas plasmaticas, primariamente a la albumina, con fracciones libres en el
plasma de 1,3% y 0,2%, respectivamente. La unién a proteinas plasméticas es
constante a lo largo del rango de concentraciones alcanzado con las dosis
recomendadas. El losatdn cruza pobremente, si acaso, la barrera
hematoencefélica.

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Aduitos

Pacientes adultos hipertensos: LOSARBON puede ser administrado con otros
agentes antihipertensivos, y coh o sin aiimentos, Debe individualizarse la dosis. La
dosis usual de iniclo de josartan es de 50 mg una vez al dia, utilizandose 25 mg en
pacientes con posible deplecién del volumen intravascular, lo cual también se
recomienda en ancianos por encima de 75 afios de edad. Reducciones similares
pueden ser apropiadas en pacientes con limitaciones de la funcién hepatica o renal.
Losartan puede ser administradc una o dos veces cada dia con dosis diarias totales
que varian desde 25mg hasta, pero sin exceder de 100mg (por dia). Si el efecto
antihipertensive medido en el momento valle utilizando un esquema de dosfficacion
de una sola dosis diaria es inadecuado, un régimen de dosificacion de dos veces al
dia a la misma dosis total diaria o un incrementc en la dosis pudiera dar una
respuesta mas satisfactoria. Sl no se alcanza el control de presién sanguinea
utiizando séic losartan, puede agregarse un diurdtico a dosis bajas. Se ha
demostrado que la hidroclorotiazida tiene un efecto aditivo.
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Pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izqulerda: la dosis usual inicial
es de 50 mg de losartan una vez al dia. Con base en la respuesta de |a prasion
sangulnea, debe agregarse hidroclorotiazida 12,5 mg diariamente y/ o la dosis de
losartan debe ser incrementada a 100 mg en una sola dosis diaria, seguido de un
incremento en ia dosis de hidroclorotiazida hasta 25mg una vez al dia.

Nefropatia en pacientes diabéticos tipo 2: la dusis usual inicial es de 50 mg una
vez al dia. Con base en la respuesta de la presién sanguinea, la dosis debe
incrementarse hasta 100mg una vez al dia. Losartan puede ser administrado con
insulina y otfros agentes hipoglicemiantes cominmente utilizados (tales como
sulfonilureas, glitazonas e inhibidores de glucosidasas).

CONTRAINDICACIONES

Losartan esta contraindicado en paclentes que sean hipersensibles ai losartan o a
cualquiera de los componentes de este producto,

Losartan esta contraindicado durante el embarazo.

ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES PARA SU USO

Morbilidad y mortalidad fetal/ neonatal: los farmacos que actuan directamente
sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona pueden causar morbilldad y
muerte fetal y neonatal cuando se les administra a mujeres embarazadas. En la
iiteratura mundial se han reportado varias docenas de casos en pacientes que
estaban consumiendo inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
Cuando se detecta el embarazo, losartan debe ser discontinuado lo antes poasible.
Las mujeres que puedan quedar embarazadas deben utilizar un método
contraceptivo adecuado. El usc durante el segundo y tercer trimestre del embarazo
de farmacos que actian directamente sobre el sistema renina-angiotensina ha sido
asociado a lesiones fetales y neonatales, incluyendo hipotensién, hipoplasia
craneana neonatal, anuria, falla renal reversible 0 irreversible, y muerte. También se
ha reportado oligohidramnios, presumiblemente resultante de la disminucién en la
funcién renal fetal; el oligohidramnios en este casc ha sido asociado con
contracturas de las extremidades fetales, deformacion craneofacial, y desarrollo
pulmonar hipoplasico. También se ha reportado prematurez, retardo en el
crecimiento intrauterino y conducto arterioso patente, aunque no estd clarc si estos
eventos fueronh debidos a exposicién al farmaco. Estos efectos adversos no parecen
haber resultado de exposicién intrauterina al fArmaco que se haya limitado al primer
trimestre.

Esto debe ser informado a las madres cuyos embriones y fetos hayan sido
expuestos a un antagonista de los receptores de angiotensina Il sélo durante el
primer trimestre. En todo caso, cuando las pacientes quedan embarazadas, los
médicos deben indicar a las pacientes que discontinien el uso de losartan lo antes
posible.

Los infantes con historia de exposicién in Gtero a un antagonista de los receptores
de angiotensina Il deben ser cuidadosamente observados en busca de hipotension,
oliguria, e hiperkalemia. Si se presenta oiiguria, debe dirigirse la atencién al
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sostenimiento de la presién sangulnea y de la perfusion renal. Puede requerirse de
transfusiones de intercambio o de dialisis como medios para revertir la hipotension
y/ 0 en sustitucion de la funcién renal alterada.

Hipotenslon, pacientes con deplecion de volumen: en pacientes que cursan con
deplecién del volumen intravascular (por ejemplo, aquéllos tratados con diuréticos),
puede presentarse hipotensién sintomatica después del inicio de la terapia con
losartan. Estas condiciones deben ser corregidas antes de [a adminhistracion de
losartan, o debe usarse una dosis inicial mas baja.

Hipersensibilidad, angicedema. algunos pacientes han experimentado
previamente angicedema al utilizar inhibidores ECA; se recomienda precaucion
cuando se utiliza inhibidores de los receptores de angiotensina ll en tales pacientes.

Funcidn hepatica limitada con base en informacién farmacocinética que
demuestra concentraclones plasmaticas de losartan significativamente eievadas en
pacientas cirréticos, en pacientes con iimitaciones a ia funcién hepéatica debe
considerarse el uso de una dosis mas baja.

Funcidn renal limitada como consecuencia de la inhibicién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, se han reportado cambios en la funcién renal en
individuos susceptibles tratados con losartan; en algunos pacientes, estos cambios
en la funcién renal fueron reversibles al discontinuar la terapia. En pacientes cuya
funcion renal pueda depender solamente de la actividad de! sistema renina-
angiotensina-aldosterona (por sjemplo, pacientes con falla cardiaca congestiva
severa), el tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina ha
sido asociado con oliguria y/ o azotemia progresiva y (raramente) con falla renal
aguda y/ o muerte. Resultados similares han sido reportados con losartan. Existen
reportes de que los inhibidores de la ECA en pacientes con estenosis unilateral o
bilateral de |a arteria renal incrementan la creatinina sérica o ei nitrégeno ureico en
sangre {BUN). Efectos similares han sido reportados con losartan; en algunos
pacientes estos efectos fueron reversibles al discontinuar la terapia.

Desbalance electrolitico: los desbalances electroilticos son comunes en pacientes
con limitacién a la funcién renai, con o sin diabetes, y deben ser manejados, Dado
que puede presentarse hiperkalemia, las concentraciones de potasio sérico deben
ser monitorizadas, especialmente en los ancianos y en los pacientes con limitacién a
la funcion renal, y el uso concomitante de diurélicos ahorradores de potasio debe
ser en general evitado. Se debe ejercer cuidado con los suplementos de potasio.

Niios: Losarbon® no debe ser administrado a nifios.

INTERACCION CON OTROS PRODUCTOS MEDICINALES Y OTRAS FORMAS
DE INTERACCION

Los efectos antihipertensivos de losartan pueden ser potenciados por farmacos u
otros agentes que disminuyen la presion sanguinea. Un efecto aditive hiperkalémico
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es posible con los suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, u
otros farmacos que puedan causar hiperkalemia; por lo general, el iosartan y los
diuréticos ahorradores de potasio no deben administrarse juntos. El losartan y
algunos otros antagonistas de los receptores de angiotensina {l son metabolizados
por las isocenzimas del citocromo P450 y pueden ocurrir interacciones con farmacos
que afectan estas enzimas.

El losartan no afecta la farmacocinética ni la farmacodinamia de una dosis Unica de
warfarina.

Ei losartan no afecta la farmacocinética de la digoxina administrada por via oral o
intravenosa.

No hay interaccién farmacocinética entre losartan e hidroclorotiazida. La
coadministracion de losartan y cimetidina conduce a un incremento de cerca de!
18% en el ABC del losartan pero no afecta la farmacocinética de su metabolito
activo. La coadministraciéon de losartan y fenobarbital conduce a una reduccion de
cerca del 20% en el ABC de losartan y en aguella de su metabolito activo.

Con rifampicina se ha reportado una interaccibn en cierta manera mayor
(aproximadamente 40% de reduccién en e ABC del metabolito activo y
aproximadamente 30% de reduccidn en el ABC del losartan).

El fluconazol, un inhibidor de! citocromo P450 2C9, disminuye ei ABC del metabolito
activo en aproximadamente un 40%, pero incrementa el ABC de losartan en
aproximadamente 70% después de muiltiples dosis.

Después de la administracién oral de losartan, el ABC del metabolito activo no es
afectada por la eritromicina, otro inhibidor del P450 3A4, pero el ABC del losartan es
incrementada en 30%.

- Litio: ai igual que otros farmacos que afectan la excrecion de sodio, puede reducirse
la excrecién de litio. Por lo tanto, los niveles séricos de litio deben ser monitoreados
cuidadosamente en caso sales de litio se coadministren con antagonistas de [os
receptores de angiotensina [l.

Agentes anti-inflamatorios no esteroideos, incluyendo agentes inhibidores selectivos
de la ciclooxigenasa-2: en algunos pacientes con compromiso de la funcién renal
que estan siendo tratados con farmacos anti-inflamatorios no estercideos (AINEs)
incluyendo aquellos que selectivamente inhiben a la ciciooxigenasa-2 (inhibidores de
la COX-2), la co-administracién de antagonistas de los receptores de la angiotensina
Il, incluyendo al losartan, puede resultar en un deterioro adicional de la funcidn
renal. Estos efectos son por lo general reversibles.

La ciclosporina puede conducir a hiperkalemia.

Empleo en embarazo y lactancia Embarazo: al detectar el embarazo, el losartan
debera discontinuarse lo antes posible. Las mujeres con potencial reproductive
deben usar métodos de anticoncepcidn adecuados. Losartan esta contraindicado en
el embarazo. (Ver seccion de contraindicaciones).

Lactancla: no se sabe si el losartan es excretado en la leche matema, pero se ha
demostrado la presencia de niveles significativos de losartan y de su metabolito
activo en la leche de ratas. Debido a ja posibilidad de efectos adversos en el infante
lactante, debe decidirse si se discontinia la lactancia o se discontinGa el
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medicamento, tomando en consideracién la importancia del medicamento para la
madre.

Empleo en pediatria: Losarbon® no debe ser administrado a nifios
Empleo en anclanos Ver "Posologia y método de Administracion”.

Empleo en enfermos hepiticos y renales Ver. "ADVERTENCIAS ESPECIALES Y
PRECAUCIONES PARA SU USO".

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCCION Y EL USO DE
MAQUINARIA

Reacciones ai medicamento, que varfan de intensidad de un individuo a otro,
pueden disminuir la habilldad para conducir u operar maquinaria, Esto es aplicable
particularmente al inicio del tratamiento, al cambiar el medicamento y ai
administrarlo junto con alcohol.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas a losartan han sido reportadas usualmente como ieves y
transitorias e incluyen mareos, dolor de cabeza e hipotensidn ortostatica relacionada
a la dosis. Puede presentarse hipotension en pacientes con deplecién de volumen
{por ejemplo aquelios que han recibido altas dosis de diuréticos). Puede presentarse
insuficiencia renal y raramente, rash, urticaria, prurito, angioedema, y elevacion de
ios valores de las enzimas hepéticas. Se ha reponado hiperkalemia, miaigias, y
artralgias.

Parece menos probable que losartan cause tos en comparaclén alos IECAs.

Otros efectos adversos que han sido reportados con los antagonistas de los
receptores de angiotensina il incluyen desérdenes del tracto respiratorio, dolor de
espalda, alteraciones gastrointestinales, fatiga y neutropenia. Se ha reportado rara
vez rabdomiolisis. También leucopenia, agranulocitosis, hepatitis, edema,
incremento de la creatinina y BUN y dolor de pecho.

Alteraciones del gusto, en algunos casos progresando hasta pérdida compieta del
gusto, han tenido lugar en pacientes hipertensos recibiendo losartan.

Se ha reportado purpura de Henoch-Schéniein en pacientes que han estado
tomando iosartan.

Los eventos adversos han tenido lugar a tasas casi iguailes independientemente del
sexo, edad o raza.

La causalidad en relacibn a losartan no pude ser claramente
determinada: Trastornos del cuerpo como un todo: edema facial, fiebre, sincope,
dolor abdominal

Trastornos cardiovasculares: angor pectoris, bloqueo AV de segundo grado, ACV,
infarto de miocardio, amitmias Incluyendo fibrilacién atriai, palpitacion, bradicardia
sinusal, taquicardia, taquicardia ventricular, fibrilacién ventricular.

Trastomos digestivos: anorexia, estrefiimiento, dolor dental, sequedad de boca,
flatulencia, gastritis, vomitos, diarrea, dispepsia, nausea, hepatitis (raramente
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reportada)

Trastornos hematolégicos: anemia, trombocitopenia (raramente reportada}
Trastomos metabdlicos: gota, hiponatremia.

Trastornos musculoesqueléticos: dolor en el brazo, dolor en ia cadera, inflamacién
de las articulaciones, dolor en la rodila, dolor musculoesquelético, dolor en el
hombro, rigidez, artritis, fibromialgia, debllidad muscular.

Trastornos del sistema nervioso/ psiquiatricos: ansiedad, desorden de ansledad,
ataxia, confusidn, depresion, suefios anomales, hipoestesia, disminucién en la
libido, disminucidn en la memoria, migrafia, nerviosismo, parestesia, neuropatia
periférica, desorden del pénico, alteraciones en el suefio, somnolencia, temblor,
vértigo, insomnio

Trastornos respiratorios: disnea, bronquitis, molestias faringeas, epistaxis, rinitis,
congestion respiratoria, tos, alteraciones de los senos paranasales

Trastornos de la piel: alopecia, dermatitis, sequedad de fa piel, equimosis, eritema,
bochornos, fotosensibilidad, sudoracién, eritrodermia.

Trastomos de los sentldos; visién borrosa, ardor/ picor en los ojos, conjuntivitis,
tinnitus, disminucion de la agudeza visual,

Trastomos urogenitales: impotencia, nocturia, aumento de la frecuencia urinaria,
infeccion dei tracto urinario.

Hipersensibilidad: angioedema, incluyendo inflamacién de la laringe y glotis,
causando obstruccién de las vias respiratorias y/ o inflamacién de la cara, labios,
faringe y/ o fengua ha sido reportadc raramente en pacientes tratados con losartan;
algunos de estos pacientes experimentaron previamente angioedema con otros
farmacos incluyendo inhibidores de fa ECA. Se ha reportado vasculitis, incluyendo
reacciones anafliacticas.

PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS
incompatibilidades: ninguna conocida.
Instrucciones para el uso/manejo; ninguna

SOBREDQSIS

Ante {a eventualidad de una sobredosificacion, concunir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologla:

En Argentina:

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

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

« Centro de Asistencia Toxicologica La Plata - Tel.: (0221) 451-5555

Posibles signos y sintomas de sobredosis con losartan incluyen bradicardia debida
a estimulo vagal, hipotensién y taquicardia. El tratamiento de la sobredosis es
sintomatico y de apoyo.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA

RECETA MEDICA.
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MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservar los comprimidos en el envase original.
Guardar en lugar seco y mantener a temperaturas menores de 30°C.

PRESENTACIONES

e Losarbon® 50 mg comprimido recubiertc: caja con 2, 4, 10, 20, 30 y 50
comprimidos recubiertos

e Losarbon® 100 mg comprimido recubierto: caja con 2, 4, 10, 30 y 50
comprimidos recubiertos.

Marca registrada de Bayer S.A.

Fabricado en Bayer 8.A. , San Salvador, El Salvador.
En Per(: Importado por Bayer S. A
Av. Paseo de la Repiblica 3074, Piso 10 — San isidro

En Argentina: Importado y distribuido por BAYER S.A. -,

Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1605EHD) - Munro, Prov. de Buenos Aires.
Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Minlsterio de Saiud.
Certificado N° ......

Venta bajo receta.

Version: xCCDS v2

Fecha de la Uitima revisién:
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Proyecto de Prospecto

Losarbon®
Losartan
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Fabricado en El Sajvador

COMPOSICION

+ Losarbon® 50 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Losartan potasico 50,00 mg.

Excipientes: Almidén pregelatinizado 37,84 mg, lactosa monchidrato 124,92 mg,
estearato de magnesio 2,15 mg, color opadry blanco 645 mg, color opadry
transparente 0,43 mg

 Losarbon® 100 mg

Cada comprimido recublerto contiene

Losartan potasico 100, 00 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina PH 101 66,00 mg, celulosa microcristaling PH-
200 125,0 mg, lactosa monohidrato 150,00 mg, almidén pregeiatinizado 75,00 mg,
diéxido de silicio coloidal 12,00 mg, croscaramelosa sodica 15.00 mg, talco 25,00
mg, estearato de magnesio 12,00 mg, color opadry Il blanco 8,70 mg color opadry
transparente 1,160 mg. '

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo

INDICACIONES

Hipertension: Losarbon® esta indicado para el tratamiento de la hipertension.
Puede ser utilizado solo o en combinacién con otros agentes antihipertensivos,
incluyendo diuréticos.

Pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda: Losarbon® ests
indicado para reducir el riesgo de accidente cerebro vascular en pacientes con
hipertensién e hipertrofia ventricular izquierda, aunque la evidencia de este beneficio
no es aplicable a pacientes de raza negra.

Nefropatia en pacientes diabéticos tipo 2: Losarbon® esta indicado para el
fratamiento de la nefropatia diabética con creatinina sérica elevada y proteinuria
(proporcion albdmina en orina a ¢reatinina 2 300 mg/g) en pacientes con diabetes
tipo 2 e historia de hipertensién. En esta pobiacién, Losarbon® reduce la tasa de
progresion de la nefropatia segin es medida por la aparicién de duplicacién de la
creatinina sérica o de enfermedad renal en etapa terminal (necesidad de didlisis o
de trasplante renal).




ACCION FARMACOLOGICA

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo farmacoterapéutico: losartan es un antagonista de los receptores (tipo AT)
de angiotensina Il.

Mecanismo de accidn: la angiotensina /! (formada a partir de la angiotensina ! en
una reaccién cataiizada por la enzima convertidora de angiotensina (ECA, kininasa
i1), es un potente vasoconstrictor, la hormona vasoactiva primaria del sistema renina
angiotensina y un componente importante en la patofisiologia de la hipertensidn.
También estimuia la secrecién de aidosterona por ia corteza adrenal. El losartan y
su principai metabolito activo bioquean los efectos vasoconstrictores y secretores de
aldosterona de la angiotensina Il mediante el bloqueo selectivo dg ia unién de la
angiotensina li ai receptor ATy que se encuentra en muchos tejidos (tales como el
muasculo liso vascuiar, glandula adrenai). También existe un receptor AT, que se
encuentra en muchos tejidos pero no se sabe que esté asociado con la homeostasis
cardiovascuiar. Tanto el losartan como su principal metabolito activo no exhiben
ninguna actividad agonista parcial sobre el receptor AT, y tienen mucha mayor
afinidad (cerca de 1000 veces mayor) por el receptor ATy que por ei receptor AT,. El
losartan es un inhibidor competitivo, reversible, del receptor AT,. El metabolito activo
es 10 a 40 veces mas potente por peso que ei losartan y parece ser un inhibidor no
competitivo, reversible del receptor AT,.

Ni 8l losartan ni su metabolito activo inhiben a ia ECA (kininasa I, la enzima que
convierte a la angiotensina | en angiotensina ll y degrada la bradiquinina), tampoce
se unen o bloquean otros receptores hormonales o canales i6nicos que se sepa
sean importantes en la regulacién cardiovascular.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

El losartan es un agente activo oralmente que sufre un sustancial metabolismo de
primer paso mediado por las enzimas del citocromo P450. Es convertido,
parcialmente, a un metaboiito activo &cido carboxilico que es responsable de la
mayoria de los antagonismos a los receptores de la angiotensina il subsiguientes al
tratamiento con losartdn. Se han identificado los metabolitos de losartdan en ei
plasma y la orina humanos. Adicionalmente ai metabolito acido carboxilice activo, se
forman varios metaboiitos inactivos. Después de ia administracidn orai e intravenosa
de iosartdn potasico marcado con carbono-14, la radioactividad en el plasma
circulante es primariamente atribuida al losartan y a su metaboiito activo. Los
citocromos P450 2C9 y 3A4 se encuentran invoiucrados en la biotransformacién del
losartan en sus metabolitos. Una minima conversidn del losartan en su metabolito
activo (menos del 1% de la dosis en comparacion al 14% de ia dosis en sujetos
normales) fue vista en cerca del 1% de los individuos estudiados.

La vida media terminal de! losartan es de cerca de 2 horas y la del metabolito es de
cerca de 6-92 horas.

Las farmacocinéticas dei losartan y de su metabolito activo son lineales con dosis de
losartan oral de hasta 200 mg y no cambian con el correr del tiempo. Ni el iosartan ni
su metabolito se acumulan en el plasma durante la administracion repetida una vez
cada dla.
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Después de la administraciéon oral, losartan es bien absorbido (con base en la
absorcién de losartdn radiomarcado) y sufre un sustancial metabolismo de primer
paso, la biodisponibilidad sistémica del losartan es de aproximadamente 33%. Cerca
del 14% de una dosis de losartin administrada por via oral es convertida al
metabolito activo. Las concentraciones mdximas promedio de losartan y de su
metabolito activo se alcanzan en 1 hora y en 3-4 horas, respectivamente. Mientras
que las concentraciones plasmaticas méximas de losartan y de su metabalito activo
son aproximadamente iguales, el ABC del metabolito es cerca de 4 veces mas
grande que la del losartan. Una comida enlentece la absorcién del losartan y
disminuye su Cmax pero tiene s6lo efectos menores en el ABC del losartdn y en el
ABC del metabolito {(cerca del 10% de disminucién).

Los voiimenes de distribucion del losartan y del metabolito activo son de cerca de
34 litros y 12 litros, respectivamente, Los aclaramientos plasmaticos totaies del
josartdn y de su metabolito activo son de cerca de 600 mL/min y 50 mL/min,
respectivamente, con aclaramientos renaies de cerca de 75 mL/min y 25 mbL/min,
respectivamente. Después de dosis Unicas de iosartan administradas oraimente,
cerca del 4% de la dosis es excretada sin cambios en ia orina y cerca del 6% es
excretada en orina como metaboiito activo. La excrecion biliar contribuye a la
eliminacion del losartan y de sus metaboiitos. Después de la administracién oral de
losartan marcado con C14, cerca dei 35% de la radioactividad es recuperada en ia
orina y cerca del 60% en las heces.

Tanto el losartan como su metabolito activo se encuentran altamente unidos a las
proteinas plasmaticas, primariamente a la albamina, con fracciones iibres en el
plasma de 1,3% y 0,2%, respectivamente. La unién a proteinas plasmaéticas es
constante a lo largo dei rango de concentraciones alcanzado con las dosis
recomendadas. Ei losartAn cruza pobremente, si acaso, la barrera
hematoencefalica.

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Aduitos

Pacientes adultos hipertensos: LOSARBON puede ser administrado con otros
agentes antihipertensivos, y con o sin alimentos. Debe indlvidualizarse ia dosis, La
dosis usual de inicio de iosartan es de 50 mg una vez al dfa, utilizandose 25 mg en
pacientes con posible deplecién del volumen Intravascular, lo cual también se
recomienda en anclanos par encima de 75 afios de edad. Reducciones similares
pueden ser apropiadas en pacientes con limitaciones de la funcién hepatica o renal.
Losartan puede ser administrado una o dos veces cada dia con dosis diarias totales
que varian desde 25mg hasta, pero sin exceder de 100mg (por dia). Si el efecto
antihipertensivo medido en el momento valle utilizando un esquema de dosificacién
de una sola dosis diaria es inadecuado, un régimen de dosificacion de dos veces al
dla a la misma dosis total diaria 0 un incremento en ia dosis pudiera dar una
respuesta mas satisfactoria, Si no se alcanza el control de presién sanguinea
utiizando soéio losartan, puede agregarse un diurético a dosis bajas. Se ha
demostrado que ia hidroclorotiazida tiene un efecto aditivo.
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Pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular Izqulerda: la dosis usual inicial
es de 50 mg de losartan una vez al dia. Con base en la respuesta de la presion
sanguinea, debe agregarse hidroclorotiazida 12,5 mg diariamente y/ o la dosis de
losartan debe ser incrementada a 100 mg en una sola dosis diaria, seguido de un
incremento en la dosis de hidroclorotiazida hasta 25mg una vez ai dia.

Nefropatia en pacientes diabéticos tipo 2: la dosis usual inicial es de 50 mg una
vez al dia. Con base en la respuesta de la presién sanguinea, la dosis debe
incrementarse hasta 100mg una vez al dia. Losartan puede ser administrado con
insulina y otros agentes hipoglicemiantes comGnmente utilizados (tales como
suifonilureas, glitazonas e inhibidores de glucosidasas).

CONTRAINDICACIONES

Losartan esta contraindicado en pacientes que sean hipersensibles al losartan o a
cualquiera de los componentes de este producto.

Losartan esta contraindicado durante el embarazo.

ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES PARA SU USO

Morbilidad y mortalidad fetal/ neonatal: los farmacos que acttian directamente
sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona pueden causar morbilidad y
muerte fetal y neonatal cuando se les administra a mujeres embarazadas. En la
literatura mundial se han reportado varias docenas de casos en pacientes que
estaban consumiendo inhibidores de [a enzima convertidora de angiotensina.
Cuando se detecta el embarazo, losartan debe ser discontinuado lo antes posible.
Las mujeres que puedan quedar embarazadas deben utilizar un método
contraceptivo adecuado. E) uso durante el segundo Y tercer trimestre del embaraze
de farmacos que actuan directamente sobre el sistema renina-angiotensina ha sido
asoclado a lesiones fetales y neonatales, incluyendo hipotensién, hipoplasia
craneaha neonatal, anuria, falla renal reversible o irreversible, y muerte. También se
ha reportado oligohidramnios, presumiblemente resultante de la disminucién en la
funcién renal fetai; el oligohidramnios en este caso ha sido asociado con
contracturas de las extremidades fetales, deformacién craneofacial, y desarrollo
pulmonar hipoplasico. También se ha reportado prematurez, retardo en el
crecimiento intrauterino y conducto arterloso patente, aunque no esté claro si estos
eventos fueron debidos a exposicion al fArmaco. Estos efectos adversos no parecen
haber resultado de exposicion intrauterina al farmaco que se haya limitado ai primer
trimestre.

Esto debe ser informado a las madres cuyos embriones y fetos hayan sido
expuestos a un antagonista de ios receptores de angiotensina Il sélo durante el
primer trimestre. En todo caso, cuando las pacientes quedan embarazadas, los
médicos deben indicar a las pacientes que discontinGen el uso de losartan io antes
posible.

Los infantes con historia de exposicion in Utero a un antagonista de los receptores
de angiotensina |l deben ser cuidadosamente observados en busca de hipotension,
oliguria, e hiperkaiemia. Si se presenta cliguria, debe dirigirse ia atencién ai
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sostenimiento de la presidn sanguinea y de la perfusion renal. Puede requerirse de
transfusiones de intercambio o de didlisis como medios para revertir la hipotension
y/ 0 en sustitucion de la funcidn renal aiterada.

Hipotenslén, paclentes con deplecién de volumen: en pacientes que cursan con .
deplecion del volumen intravascular {por ejemplo, aquéilos tratados con diuréticos),
puede presentarse hipotension sintomética después del inicio de la terapia con
losartan. Estas condiciones deben ser comegidas antes de la administracion de
losartan, o debe usarse una dosis inicial mas baja.

Hipersensibllidad, angioedema: algunos pacientes han experimentado
previamente angioedema al utilizar inhibidores ECA; se recomienda precaucion
cuando se utiliza inhibidores de los receptores de angiotensina || en taies pacientes.

Funcién hepitica limitada con base en informacién farmacocinética que
demuestra concentraciones plasmaticas de losartan significativamente elevadas en
pacientes cirréticos, en pacientes con limitaciones a la funcién hepatica debe
considerarse el uso de una dosis més baja.

Funcién renal limitada como consecuencia de la inhibiclon del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, se han reportado cambios en [a funcién renal en
individuos susceptibles tratados con losartan; en algunos pacientes, estos cambios
en la funcién renal fueron reversibles al discontinuar la terapia. En pacientes cuya
funcién renal pueda depender solamente de la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes con falla cardiaca congestiva
severa), el tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina ha
sido asociado con oliguria y/ 0 azotemia progresiva y (raramente) con falla renal
aguda y/ o muerte. Resultados similares han sido reportados con losartan, Existen
reportes de que los inhibidores de la ECA en paclentes con estenosis unilateral o
bilateral de la arteria renal incrementan la creatinina sérica o el nitrégeno ureico en
sangre (BUN). Efectos similares han sido reportados con losartan; en algunos
pacientes estos efectos fueron reversibles al discontinuar la terapia.

Desbalance electrolitico: los desbalances electroliticos son comunes en pacientes
con limitacion a la funcién renal, con o sin diabetes, y deben ser manejados. Dado
que puede presentarse hiperkalemia, las concentraciones de potasio sérico deben
ser monitorizadas, especialmente en los ancianos y en los pacientes con limitacién a
la funcién renal, y el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio debe
ser en general evitado. Se debe ejercer cuidado con los suplementos de potasio.

Nifios: Losarbon® no debe ser administrado a nifios.
INTERACCION CON OTROS PRODUCTOS MEDICINALES Y OTRAS FORMAS
DE INTERACCION

Los efectos antihipertensivos de iosartan pueden ser potenciados por farmacos u
otros agentes que disminuyen la presion sanguinea. Un efecto aditivo hiperkalémico
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es posible con los suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, u
otros fArmacos que puedan causar hiperkalemia; por lo general, el losartan y los
diuréticos ahorradores de potasio no deben administrarse juntos. El losartan y
algunos otros antagonistas de los receptores de angiotensina |l son metabolizados
por las isoenzimas del citocromo P450 y pueden ocurrir interacciones con farmacos
que afectan estas enzimas.

Ei losartan no afecta la farmacocinética ni la farmacodinamia de una dosis Gnica de
warfarina.

E! losartan no afecta la farmacocinética de la digoxina administrada por via oral o
intravenocsa.

No hay interaccidon farmacocinética entre losartan e hidroclorotiazida. La
coadministracidon de losartan y cimetidina conduce a un incremento de cerca del
18% en el ABC del losartan perc no afecta la farmacocinética de su metabalito
activo, La coadministracién de losartan y fenobarbital conduce a una reduccidon de
cerca del 20% en el ABC de losartan y en aquella de su metabalito activo.

Con rifampicina se ha reportado una interaccldn en cierta manera mayor
(aproximadamente 40% de reduccion en el ABC del metaboiito activo y
aproximadamente 30% de reduccion en el ABC del losartan).

El fluconazol, un inhibidor del citocromo P450 2C9, disminuye el ABC del metabolito
activo en aproximadamente un 40%, pero incrementa el ABC de losartan en
aproximadamente 70% después de mukiples dosis.

Después de la administracion oral de losartan, el ABC del metabolito activo no es
afectada por la eritromicina, otro inhibidor del P450 3A4, pero el ABC del losartan es
incrementada en 30%.

Lltio: al igual que otros farmacos que afectan la excrecidn de sodio, puede reducirse
la excrecion de litio. Por lo tanto, los niveles séricos de litio deben ser monitoreados
cuidadosamente en caso sales de litio se coadministren con antagonistas de los
receptores de angiotensina Ii.

Agentes anti-inflamatorios no esteroideos, incluyendo agentes inhibidores selectivos
de la ciclooxigenasa-2: en algunos pacientes con compromiso de la funcién renal
que estan siendo tratados con farmacos anti-Inflamatorios no esteroideos (AINESs)
incluyendo aquelios que selectivamente inhiben a la ciclooxigenasa-2 (inhibidores de
la COX-2), la co-administracion de antagonistas de los receptores de la angiotensina
I, incluyendo al losartan, puede resultar en un deterioro adicional de la funcién
renal. Estos efectos son por lo general reversibles.

La ciclosporina puede conducir a hiperkalemia.

Empleo en embarazo y lactancia Embarazo: al detectar el embarazo, el losartan
debera discontinuarse lo antes posible. Las mujeres con potencial reproductivo
deben usar métodos de anticoncepcion adecuados. Losartan esta contraindicado en
el embarazo. (Ver seccion de contraindicaciones).

Lactancia: no se sabe si el losartan es excretade en la leche matema, pero se ha
demostrado la presencia de niveles significativos de losartan y de su metabolito
activo en la leche de ratas. Debido a la posibilidad de efectos adversos en el infante
lactante, debe decidirse si se discontinla la lactancia o se discontinia el
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medicamento, tomando en consideracién la importancia del medicamento para la
madre,

Empleo en pediatria: Losarbon® no debe ser administrado a nifios
Empleo en ancianos Ver "Posologia y método de Administracion”.

Empleo en enfermos hepéticos y renales Ver: “ADVERTENCIAS ESPECIALES Y
PRECAUCIONES PARA SU USO".

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCCION Y EL USO DE
MAQUINARIA

Reacciones al medicamento, que varian de intensidad de un individuo a otro,
pueden disminuir la habilidad para conducir u operar maquinaria. Esto es aplicable
particularmente al inicio del tratamiento, al cambiar el med;camento y ai
administrarto junto con alcohol.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas a losartan han sido reportadas usualmente como leves y
transitorias e incluyen mareos, dolor de cabeza e hipotensién ortostatica relacionada
a la dosis. Puede presentarse hipotensién en pacientés con deplecién de volumen
(por ejemplo aquellos que han recibido altas dosis de diuréticos). Puede presentarse
insuficiencia renal y raramente, rash, urticaria, prurito, angioedema, y elevacién de
los valores de las enzimas hepaticas. Se ha reportado hiperkalemia, mialgias, y
artralgias.

Parece menos probable que losartan cause tos en comparacién a los IECAs.

Otros efectos adversos que han sido reportados con los antagonistas de los
receptores de angiotensina Il incluyen desérdenes del tracto respiratorio, dolor de
espalda, alteraciones gastrointestinales, fatiga y neutropenia. Se ha reportado rara
vez rabdomiolisis. También leucopenia, agranulocitosis, hepatitis, edema,
incremento de la creatinina y BUN y dolor de pecho.

Alteraciones del gusto, en algunos casos progresando hasta pérdida completa del
gusto, han tenido lugar en pacientes hipertensos recibiendo losartan.

Se ha reportado plrpura de Henoch-Schdniein en pacientes que han estado
tomando losartan.

Los eventos adversos han tenido lugar a tasas casi iguales independientemente del
sexo, edad o raza.

La causalidad en relacibn a losatan no pudo ser claramente
determinada: Trastornos del cuerpo como un todo: edema facial, fiebre, sincope,
dolor abdominal

Trastomos cardiovasculares: angor pectoris, bloqueo AV de segundo grado, ACV,
infarto de miocardio, arritmias incluyendo fibrilacién atrial, palpitacién, bradicardia
sinusal, taquicardia, taquicardia ventricular, fibrilacién ventricular.

Trastornos digestivos; anorexia, estrefiimiento, dolor dental, sequedad de boca,
flatulencia, gastritis, vémitos, diarrea, dispepsia, nausea, hepatitis (raramente
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reportada)

Trastomos hematolégicos: anemia, trombocitopenia (raramente reportada)
Trastornos metabdlicos: gota, hiponatremia. .

Trastornos musculoesqueléticos: dolor en el brazo, dolor en la cadera, inflamacién
de las articulaciones, dolor en la rodilla, dolor musculoesquelético, dolor en ei
hombro, rigidez, artritis, fibromialgia, debilidad muscular,

Trastornos del sistema nervioso/ psiquidtricos: ansiedad, desorden de ansiedad,
ataxia, confusién, depresion, suefios anormaies, hipoestesia, disminucién en Ia
libido, disminucién en la memoria, migrafia, nervioslsmo, parestesia, neuropatla
periférica, desorden del panico, alteraciones en el suefio, somnolencia, tembior,
vértigo, insomnio

Trastomos respiratorios: disnea, bronquitis, molestias faringeas, epistaxis, rinitis,
congestion respiratoria, tos, alteraciones de los senos paranasales

Trastornos de la piel: alopecia, dermatitis, sequedad de la piel, equimosis, eritema,
bochornos, fotosensibilidad, sudoracién, eritrodermia.

Trastornos de los sentidos: visién borrosa, ardor/ picor en los ojos, conjuntivitis,
finnitus, disminucién de la agudeza visual.

Trastornos urogenitales: impotencia, nocturia, aumento de la frecuencia urinaria,
infeccién del tracto urinario.

Hipersensibilidad: angioedema, incluyendo inflamacion de la laringe y glotis,
causando obstruccion de las vlas respiratorias y/ o inflamacién de la cara, labios,
fannge y/ o lengua ha sido reportado raramente en pacientes tratados con losartan;
algunos de estos pacientes experimentaron previamente angicedema con otros
farmacos incluyendo inhibidores de [a ECA. Se ha reportado vasculitis, inciuyendo
reacciones anafilacticas.

PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS
Incompatibilidades. ninguna conocida.
instrucclones para el uso/manejo: ninguna

SOBREDOSIS

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

En Argentina:

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

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

* Centro de Asistencia Toxicologica La Plata -~ Tel.: (0221) 451-5555

Posibles signos y sintomas de sobredosis con iosartan incluyen bradicardia debida
a estimulo vagal, hipotensién y taquicardia. El tratamiento de la sobredosis es
sintomatico y de apoyo.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.
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MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE L.OS NINOS.

Conservar los comprimidos en el envase original.
Guardar en lugar seco y mantener a temperaturas menores de 30°C,

PRESENTACIONES

» Losarbon® 50 mg comprimido recubierto: caja con 2, 4, 10, 20, 30 y 50
comprimidos recublertos

» Losarbon® 100 mg comprimido recubierto: caja con 2, 4, 10, 30 y 50
comptimidos recubiertos.

Marca registrada de Bayer S.A.

Fabricado en Bayer S.A. , San Salvador, El Salvador.
En Perii: Importado por Bayer S. A
Av. Paseo de |la Republica 3074, Piso 10 — San isidro

En Argentina: Importado y distribuido por BAYER S.A. -,

Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1605EHD) - Munro, Prov. de Buenos Aires.
Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

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

Venta bajo receta.

Versién: xCCDS v2

Fecha de ig dltima revisién:
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Proyecto de Prospecto

Losarbon®
Losartan
Comprimidos recubiertos
Venta bajo raceta Fabricado en El Salvador
COMPOSICION

« Losarbon® 50 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Losartan potéasico 50,00 mg,

Excipientes: Aimidén pregelatinizado 37,84 mg, lactosa monohidrato 124,92 mg,
estearato de magnesio 2,15 mg, color opadry bianco 6,45 mg, color opadry
transparente 0,43 mg

» Losarbon® 100 mg

Cada comprimido recubierto contigne

Losartan potasico 100, 00 mg

Excipientes: Ceiuiosa microcristalina PH 101 66,00 mg, celuiosa microcristalina PH-
200 125,0 mg, lactosa monohidrato 150,00 mg, aimidén pregelatinizado 75,00 mg,
diéxido de silicio coloidal 12,00 mg, croscaramelosa sédica 15.00 mg, falco 25,00
mg, estearato de magnesio 12,00 mg, color opadry il blanco 8,70 mg color opadry
transparente 1,160 mg,

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo

INDICACIONES

Hiperténsion: Losarbon® estd indicado para el tratamiento de ia hipertensién.
Pueds ser utilizado solo 0 en combinaciéh con ofros agentes antihipertensivos,
incluyendo diuréticos.

Pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda: Losarbon® esta
indicado para reducir el riesgo de accidente cerebro vascuiar en pacientes con
hipertensién e hipertrofia ventricular izquierda, aunque ila evidencia de este beneficio
no es aplicable a pacientes de raza hegra.

Nefropatia en paclentes diabéticos tipo 2: Losarbon® esta indicado para ei
tratamiento de la nefropatia diabética con creafinina sérica elevada y proteinuria
(proporcién alblimina en orina a creatinina 2 300 mg/g) en pacientes con diabetes
tipo 2 e historia de hipertensién. En esta poblacion, Losarbon® reduce ia tasa de
progresion de ia nefropatia segun es medida por la aparicién de duplicacion de la
creatinina sérica 0 de enfermedad renai en etapa terminal (necesidad de didlisis ©
de trasplante renai).
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ACCION FARMACOLOGICA

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo farmacoterapéutico: losartan es un antagonista de los receptores (tipo ATy)
de angiotensina Il.

Mecanismo de accién: la angiotensina |l {formada a partir de la angiotensina | en
una reaccidn catalizada por la enzima convertidora de angiotensina (ECA, kininasa
I1), es un potente vasoconstrictor, la hormona vasoactiva primaria del sistema renina
angiotensina y un componente importante en la patofisiologia de la hipertension.
También estimula la secrecion de aldosterona por la corteza adrenal. El losartan y
su principal metabolito activo bloquean los efectos vasoconstrictores y secretores de
aldosterona de la angiotensina Il mediante el bloqueo selectivo de la union de la
angiotensina |l al receptor AT, que se encuentra en muchos tejidos (tales como el
musculo liso vascular, glandula adrenal). También existe un receptor AT, que se
encuentra en muchos tejidos pero no se sabe que esté asociado con la homeostasis
cardiovascular. Tanto el losartan como su principal metabolito activo no exhiben
ninguna actividad agonista parcial sobre el receptor AT y tienen mucha mayor
afinidad (cerca de 1000 veces mayor) por el receptor AT,y que por el receptor AT,. El
losartan es un inhibidor competitivo, reversible, del receptor AT4. El metabolito activo
es 10 a 40 veces mas potente por peso que el losartan y parece ser un inhibidor no
competitivo, reversible del receptor ATj.

Ni el losartan ni su metabolito activo inhiben a la ECA (kininasa I, la enzima que
convierte a la angiotensina | en angiotensina Il y degrada la bradiquinina); tampoco
se unen o bloquean otros receptores hormonales ¢ canales idnicos que se sepa
sean importantes en la regulacién cardiovascular.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

El losartdn es un agente activo oraimente que sufre un sustancial metabolismo de
primer paso mediadc por las enzimas del citocromo P450. Es convertido,
parcialmente, a un metabolito activo acido carboxilico que es responsable de la
mayoria de los antagonismos a los receptores de la angiotensina il subsiguientes al
fratamiento con losartan. Se han identificado los metabolitos de losartan en ei
plasma y la orina humanos. Adicionalmente al metabolito 4cido carboxilico activo, se
forman varios metabolitos inactivos. Después de la administracion oral e intravenosa
de losartdn potasico marcado con carbono-14, la radioactividad en el plasma
circulante es primariamente atribuida al iosartan y a su metabolito activo. Los
citocromos P450 2C9 y 3A4 se encuentran involucrados en la biotransformacion del
losartan en sus metabolitos. Una minima conversion del losartan en su metabolito
activo (menos del 1% de la dosis en comparacioén al 14% de la dosis en sujetos
normales) fue vista en cerca del 1% de los individuos estudiados.

La vida media terminal del losartan es de cerca de 2 horas y la del metabolito es de
cerca de 6-9 horas.

Las farmacocinéticas del losartan y de su metabolito activo son lineales con dosis de
losartan oral de hasta 200 mg y no cambian con €l correr del tiempo. Ni el losartan ni
su Metabolito se acumulan en el plasma durante la administracidén repetida una vez
cada dia.




Después de la administracion oral, losartan es bien absorbido (con base en la
absorcion de losartan radiomarcado) y sufre un sustancial metabolismo de primer
paso, la biodisponibilidad sistémica del losartan es de aproximadamente 33%. Cerca
del 14% de una dosis de losartdn administrada por via oral es convertida al
metabolito activo. Las concentraciones maximas promedio de losartan y de su
metabdlito activo se alcanzan en 1 hora y en 3-4 horas, respectivamente. Mientras
que las concentraciones plasméticas maximas de losartan y de su metaboiito activo
son aproximadamente iguales, el ABC del metabolitc es cerca de 4 veces mas
grande que la del losartan. Una comida enlentece la absorcién del losartén y
disminuye su Cmax pero tiene séjo efectos menores en el ABC del losartan y en el
ABC del metabolito (cerca del 10% de disminucion).

Los volimenes de distribucion del losartan y del metabolito activo son de cerca de
34 litros y 12 Iitros, respectivamente. Los aclaramientos plasmaticos totales del
losartdn y de su metaboiito activo son de cerca de 600 mL/min y 50 ml/min,
respectivamente, con aclaramientos renales de cerca de 75 mbL/min y 25 ml/min,
respectivamente. Después de dosis Onicas de losartan administradas oralmente,
cerca del 4% de la dosis es excretada sih cambios en la orina y cerca del 6% es
excretada en orina como metabolito activo. La excrecion blliar contribuye a la
eliminacién del losartan y de sus metabolitos. Después de la administracién oral de
losartan marcado con C14, cerca del 35% de la radioactividad es recuperada en la
orina y cerca del 80% en las heces.

Tanto ei losartan como su metabolito activo se encuentran altamente unidos a las
proteinas plasmadticas, primariamente a la albOmina, con fracciones libres en el
plasma de 1,3% y 0,2%, respectivamente. La unién a proteinas plasmaticas es
constante a io largo del rango de concentraciones alcanzado con las dosis
recomendadas. El losartdn c¢ruza pobremente, si acaso, la barrera
hematoencefalica.

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Adultos

Pacientes adultos hipertensos: LOSARBON puede ser administrado con otros
agentes antihipertensivos, y con o sin alimentos. Debe individualizarse la dosis. La
dosis usual de inicio de losartan es de 50 mg una vez al dia, utilizindose 25 mg en
pacientes con posible deplecion del volumen intravascular, lo cual también se
recomienda en ancianos por encima de 75 afios de edad. Reducciones similares
pueden ser apropiadas en pacientes con limitaciones de la funcién hepética o renal.
Losartan puede ser administrado una o dos veces cada dia con dosis diarias totales
que varian desde 25mg hasta, pero sin exceder de 100mg (por dia). Si ei efecto
antihipertensivo medido en el momento valle utilizando un esquema de dosificacién
de una soia dosis diaria es inadecuado, un régimen de dosificacion de dos veces al
dia a la misma dosls total diaria o un incremento en la dosis pudiera dar una
respuesta mas satisfactoria. Si no se alcanza el control de presién sanguinea
utiiizando soélo losartan, puede agregarse un diurético a dosis bajas. Se ha
demostrado que la hidroclorotiazida tiene un efecto aditivo.
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Pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda: la dosis usual inicial
es de 50 mg de losartan una vez al dia. Con base en la respuesta de la presién
sanguinea, debe agregarse hidroclorotiazida 12,5 mg diariamente y/ o la dosis de
losartan debe ser incrementada a 100 mg en una sola dosis diaria, seguido de un
incremento en la dosis de hidroclorotiazida hasta 25mg una vez ai dia.

Nefropatia en pacientes dlabéticos tipo 2: ia dosis usual iniciai es de 50 mg una
vez al dia. Con base en la respuesta de ia presién sanguinea, ia dosis debe
incrementarse hasta 100mg una vez al dia. Losartan puede ser administrado con
insulina y otros agentes hipoglicemiantes cominmente utilizados (tales como
suifonilureas, giitazonas e inhibldores de giucosidasas).

CONTRAINDICACIONES

Losartan estd contraindicado en pacientes que sean hipergensibles al iosartan o a
cualquiera de los componentes de este producto.

Losartan esta contraindicado durante el embarazo.

ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES PARA SU USO

Morbilidad y mortalidad fetal/ neonatal: los farmacos que actlian directamente
sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona pueden causar morbilidad y
muerte fetal y neonatal cuando se les administra a mujeres embarazadas. En la
literatura mundial se han reportado varias docenas de casos en pacientes que
estaban consumiendo inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
Cuando se detecta el embarazo, iosartan debe ser discontinuado lo antes posible.
Las mujeres que puedan quedar embarazadas deben utilizar un método
contraceptivo adecuado. El uso durante el segundo y tercer trimestre del embarazo
de farmacos que actlian directamente sobre el sistema renina-angiotensina ha sido
asociado a lesiones fetales y neonataies, incluyendo hipotensién, hipoplasia
craneana neonatal, anuria, falia renal reversible o irreversible, y muerte. También se
ha reportado oligohidramnios, presumiblemente resuitante de la disminucién en la
funcién renal fetal; el oligohidramnios en este caso ha sido asociado con
contracturas de las extremidades fetaies, deformacién craneofacial, y desarrolio
puimonar hipoplasico. También se ha reportado prematurez, retardo en el
crecimiento intrauterino y conducto arterioso patente, aunque no esta claro si estos
eventos fueron debidos a exposicién al farmaco. Estos efectos adversos no parecen
haber resuttado de exposicién intrauterina al farmaco que se haya limitado al primer
trimestre.

Esto debe ser informado a las madres cuyos embriones y fetos hayan sido
expuestos a un antagonista de los receptores de angiotensina Il sélo durante el
primer trimestre. En todo caso, cuando las pacientes quedan embarazadas, los
médicos deben indicar a las pacientes que discontinien el uso de losartan io antes
posible.

Los infantes con historia de exposicién in Utero a un antagonista de los receptores
de angiotensina Il deben ser cuidadosamente observados en busca de hipotension,
oliguria, e hiperkalemia. Si se presenta oliguria, debe dirigirse la atencion al
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sostenimiento de la presién sanguinea y de la perfusion rena!l. Puede requerirse de
transfusiones de intercambio o de didlisis como medios para revertir la hipotension
y/ o en sustitucién de la funclén renal alterada.

Hipotensién, pacientes con depiecion de volumen: en pacientes que cursan con
deplecién del volumen intravascular (por ejemplo, aquéllos tratados con diuréticos),
puede presentarse hipotensién sintomatica después del inicio de la terapia con
logartan. Estas condiciones deben ser comegidas antes de la administracion de
losartan, o debe usarse una dosis inicial mas baja.

Hipersensibllidad, angloedema: algunos pacientes han experimentado
previamente angioedema al utilizar inhibidores ECA; se recomienda precaucién
cuando se utiliza inhibidores de los receptores de angiotensina Il en tales pacientes.

Funcién hepédtica limitada con base en informacién farmacocinética que
demuestra concentraciones plasmaticas de losartan significativamente elevadas en
pacientes cirréticos, en pacientes con limitaciones a la funcién hepatica debe
considerarse ei uso de una dosis méas baja.

Funcién renal limitada como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, se han reportadc cambios en la funcién renal en
individuos susceptibles tratados con losartan; en algunos pacientes, estos cambios
en la funcién renal fueron reversibles al discontinuar la terapia. En pacientes cuya
funcién renal pueda depender solamente de la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes con falla cardiaca congestiva
severa), el tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina ha
sido asociade con oliguria y/ o azotemia progresiva y (raramente) con falia renal
aguda y/ o muerte. Resultados similares han sido reportados con losartan. Existen
reportes de que los inhibidores de la ECA en pacientes con estenosis unilateral o
bilateral de la arteria renal incrementan la creatinina sérica o ei nitrdgeno ureico en
sangre (BUN). Efectos similares han sido reportados con losartan; en algunos
pacientes estos efectos fueron reversibles al discontinuar la terapia.

Desbalance electrolitico: los desbaiances electrollticos son comunes en pacientes
con limitacidn a la funcidn renal, con o sin diabetes, y deben ser manejados. Dado
que puede presentarse hiperkalemia, las concentraciones de potasic sérico deben
ser monitorizadas, especiaimente en los ancianos y en los pacientes con limitacién a
la funcién renal, y el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasic debe
ser en general evitado. Se debe ejercer cuidade con los suplementos de potasio.

Nifios: Losarbon® no debe ser administrado a nifios.

INTERACCION CON OTROS PRODUCTOS MEDICINALES Y OTRAS FORMAS
DE INTERACCION

Los efectos antihipertensivos de losartan pueden ser potenciados por farmacos u
otros agentes que disminuyen la presion sanguinea. Un efecto aditive hiperkaiémico
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es posible con los suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, u
otros farmacos que puedan causar hiperkalemia; por lo general, el losartan y los
diuréticos ahomradores de potasio no deben administrarse juntos. El losartan y
algunos otros antagonistas de los receptores de angiotensina Il son metabolizados
por las isoenzimas del citocromo P450 y pueden ocurrlr interacciones con farmacos
que afectan estas enzimas.

El losartan no afecta la farmacocinética ni la farmacodinamia de una dosis Unica de
warfarina.

El losartan no afecta la farmacocinética de la digoxina administrada por via oral ©
intravenosa.

No hay interaccién farmacocinética entre losartan e hidrociorotiazida. La
coadministracidn de losartan y cimetidina conduce a un Incremento de cerca del
18% en el ABC del losartan perc no afecta la farmacocinética de su metabolito
activo. La coadministracién de losartan y fenobarbital conduce a una reduccidén de
cerca del 20% en el ABC de losartan y en aquella de su metabolito activo.

Con rifampicina se ha reportado una interaccién en cieta manera mayor
(aproximadamente 40% de reduccién en el ABC del metabolitc activo y
aproximadamente 30% de reduccién en el ABC del losartan). '
El fluconazol, un inhibidor del citocromo P450 2C9, disminuye ei ABC del metabolito
activo en aproximadamente un 40%, pero incrementa el ABC de losartan en
aproximadamente 70% después de multiples dosls.

Después de la administracion cral de losartan, el ABC del metabolito activo no es
afectada por la eritromicina, otro inhibidor del P450 3A4, pero el ABC del iosartan es
incrementada en 30%.

Litio: al igual que otros farmacos que afectan la excrecién de sodio, puede reducirse
la excrecién de litio. Por lo tanto, los niveles séricos de litio deben ser monitoreados
cuidadosamente en caso sales de litio se coadministren con antagonistas de los
receptores de angiotensina Il.

Agentes anti-inflamatorios no esteroidecs, inciuyendo agentes inhibidores selectivos
de ia ciclooxigenasa-2: en algunos pacientes con compromiso de la funcién renal
que estan siendo tratados con farmacos anti-inflamatorios no estercideos (AINEs)
inciuyendo aquellos que selectivamente inhiben a ia ciclooxigenasa-2 (inhibidores de
la COX-2), la co-administracién de antagonistas de ios receptores de la angiotensina
I, incluyendo al losartan, puede resultar en un deterioro adicional de ia funcién
renal. Estos efectos son por lo general reversibles.

La ciclosporina puede conducir a hiperkalemia.

Empleo en embarazo y lactancla Embarazo: al detectar el embarazo, el losartan
debera discontinuarse (0 antes posible. Las mujeres con potencial reproductivo
deben usar métodos de anticoncepcién adecuados. L.osartan estéd contraindicado en
el embarazo. (Ver seccién de contraindicaclones).

Lactancia: no se sabe si el losartan es excretado en la leche materna, pero se ha
demostrade la presencia de niveles signlificativos de losartan y de su metabolitc
activo en la leche de ratas. Debido a ia posibilidad de efectos adversos en ef infante
lactante, debe decidirse si se discontinia la lactancia o se discontinia el
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medicamento, tomando en consideracién la importancia del medicamento para la
madre.

Empleo en pediatria: Losarbon® no debe ser administrado a nifios
Empleo en ancianos Ver "Posologia y método de Administracién”.

Empleo en enfermos hepaticos y renales Ver: “ADVERTENCIAS ESPECIALES Y
PRECAUCIONES PARA SU USO".

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCCION Y EL USO DE
MAQUINARIA

Reacciones al medicamento, que varian de intensidad de un individuo a otro,
pueden disminuir la habilidad para conducir u operar maquinaria. Esto es aplicable
particularmente al inicio del tratamiento, al cambiar e medicamento y al
administrario junto con alcohol.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas a losartan han sido reportadas usualmente como leves y
transltorias e incluyen mareos, dolor de cabeza e hipotensién ortostatica relacionada
a la dosis. Puede presentarse hipotensién en pacientes con depiecién de volumen
{por ejempio aquellos que han recibido altas dosis de diuréticos). Puede presentarse
insuficiencia renal y raramente, rash, urticaria, prurito, angioedema, y elevacién de
los valores de las enzimas hepéticas. Se ha reportado hiperkalemia, mialgias, y
artralgias. '

Parece menos probable que losartan cause tos en comparacion a los IECAs.

Otros efectos adversos que han sido reportados con los antagonistas de los
receptores de angiotensina Il incluyen desérdenes del tracto respiratorio, dolor de
espalda, alteraciones gastrointestinales, fatiga y neutropenia. Se ha reportado rara
vez rabdomiofisis. También Ieucopenia, agranulocitosis, hepatitis, edema,
incremento de la creatinina y BUN y dolor de pecho.

Alteraciones del gusto, en algunos casos progresando hasta pérdida compieta del
gusto, han tenido lugar en pacientes hipertensos recibiendo losartan.

Se ha reportado plrpura de Henoch-Schdnlein en pacientes que han estado
fomando losartan.

Los eventos adversos han tenido iugar a tasas casi iguales indapendientemente del
sexo, edad o raza.

La causalidad en relacion a losartan no pudo ser claramente
determinada:Trastornos del cuerpo como un fodo: edema faclal, flebre, sincope,
dolor abdominai

Trastornos cardiovascuiares: angor pectoris, bioqueo AV de segundo grado, ACV,
infarto de miocardio, arritmias incluyendo fibrilacién atriai, palpitacién, bradicardia
sinusal, taquicardia, taquicardia ventricuiar, fibrilacién ventricular.

Trastornos digestivos: anorexia, estrefiimiento, dolor dental, sequedad de boca,
flatulencia, gastritis, vomitos, diarrea, dispepsia, néusea, hepatitis (raramente
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reportada)

Trastomos hematoldgicos: anemia, trombocitopenia (raramente reportada)
Trastomos metabdlicos: gota, hiponatremia.

Trastomos musculoesqueléticos: dolor en el brazo, dolor en la cadera, inflamacién
de las articulaciones, dolor en la rodilla, dolor musculoesquelético, dolor en el
hombro, rigidez, artritis, fibromialgia, debilidad muscular.

Trastomos del sistema nervioso/ psiquigtricos. ansiedad, desorden de ansiedad,
ataxia, confusién, depresion, suefios anommales, hipoestesia, disminucion en la
libide, disminucién en la memoria, migrafia, nerviosismo, parestesia, neuropatia
periférica, desorden dei panico, alteraciones en el suefio, somnolencia, temblor,
vértigo, insomnio

Trastornos respiratorios; disnea, bronquitis, molestias faringeas, epistaxis, nnitis,
congestidn respiratoria, tos, alteraciones de los senos paranasales

Trastornos de la piel: alopecia, dermatitis, sequedad de la piel, equimosis, eritema,
bochomos, fotosensibilidad, sudoracion, eritrodermia.

Trastornos de los sentidos: visidn borrosa, ardor/ picor en los ©jos, conjuntivitis,
tinnitus, disminucién de la agudeza visual,

Trastornos urogenitales: impotencia, nocturia, aumento de la frecuencia urinaria,
infeccion del tracto urinario.

Hipersensibilidad: angioedema, incluyendo inflamacién de la laringe y glotis,
causando obstrucciéon de las vias respiratorias y/ o inflamacién de la cara, labios,
faringe y/ o iengua ha sido reportado raramente en’ pacientes tratados con losartan;
algunos de estos pacientes experimentaron previamente angioedema con otros
farmacos incluyendo inhibidores de ia ECA. Se ha reportado vasculitis, incluyendo
reacciones anafilacticas.

PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS
Incompatibilidades: ninguna conocida.
Instrucciones para el uso/manejo: ninguna

SOBREDOSIS

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

En Argentina:

+ Hospital de Pediatria Ricardo Gutiémrez: (011) 4962-6666/2247.

» Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4858-7777.

« Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata - Tel.: (0221) 451-5555

Posibles signos y sintomas de sobredosis con losartan incluyen bradicardia debida
a estimulo vagal, hipotensidon y taquicardia. El tratamiento de la sobredosis es
sintomatico y de apoyo.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA

RECETA MEDICA.
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MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservar los comprimidos en el envase original.
Guardar en lugar seco y mantener a temperaturas menores de 30°C.

PRESENTACIONES

o Losarbon® 50 mg comprimido recubierto: caja con 2, 4, 10, 20, 30 y S0
comprimidos recubiertos

» Losarbon® 100 mg comprimido recubierto: caja con 2, 4, 10, 30 y 50
comprimidos recubiertos.

Marca registrada de Bayer S.A.

Fabricado e¢n Bayer S.A. , San Salvador, El Sélvador.
En Per(: Importado por Bayer S. A
Av. Paseo de la Replblica 3074, Piso 10 - Sa‘n isidro

En Argentina: Importado y distribuido por BAYER S.A. -,

Ricardo Gutiérrez 3852 - (B1605EHD) - Munro, Prov. de Buenos Aires.
Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° ......

Venta bajo receta,

Version: xCCDS v2

Fecha de la Gltima revision;
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