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

Disposicion
NUmero: DI-2021-2178-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 18 de Marzo de 2021

Referencia: EX-2020-80359342-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2020-80359342-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS RICHMOND SACIF solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de rotulos, prospectos e informacion para e paciente para la
Especididad Medicind denominada TACARDIA D [/ LOSARTAN POTASICO -
HIDROCLOROTIAZIDA, Forma Farmacéuticay Concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /
LOSARTAN POTASICO 50 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg; aprobada por Certificado N°
50.110.

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

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

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

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

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase a la firma LABORATORIOS RICHMOND SACIF propietaria de la
Especididad Medicind denominada TACARDIA D / LOSARTAN POTASICO -
HIDROCLOROTIAZIDA, Forma Farmacéuticay Concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /
LOSARTAN POTASICO 50 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg; los nuevos proyectos de rétulo
obrantes en los documentos |F-2021-04991397-APN-DERM#ANMAT; [|F-2021-04991292-APN-
DERM#ANMAT e IF-2021-04991205-APN-DERM#ANMAT; e nuevo proyecto de prospecto
obrante en e documento 1F-2021-04991589-APN-DERM#ANMAT; e informacion para €l paciente
obrante en el documento |F-2021-04991663-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 50.110, cuando €
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el paciente.
Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Laboratorios
RICHMOND TACARDIA® D

PROYECTO DE ROTULO
ENVASE SECUNDARIO

TACARDIA® D
LOSARTAN POTASICO 50 mg
HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg

Comprimidos recubiertos

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Venta Bajo Receta Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene:

Losartan potasico 50 mg
Hidroclorotiazida 12,5 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina PH 200, Lactosa monohidrato, Almidon de
maiz pregelatinizado 1500, Croscarmelosa sédica, Crospovidona, Estearato de
magnesio, Opadry YS — 1 — 7003, DYC Yellow #10 (Dioxido de titanio,
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol, polisorbato 80), Agua, c.s.

ViA DE ADMINISTRACION
Tacardia® D se administra por via oral.

PRESENTACION
250 Comprimidos recubiertos.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a una temperatura entre 15°C y 30°C.

A m. Myriam J. Rozegerg Lic. Elvira Zini

Co-Directora Técniga Ap
IF-20200-80991304- -DERMANMMAT

M.N. 15781
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Laboratorios
RICHMOND TACARDIA® D

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD DE LA NACION

CERTIFICADO N° 50.110

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.1.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilqr, Provincia de Buenos Aires
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.
Laboratorios Donato, Zurlo & CIA S.R.L
Laboratorio Tauro S.A.

Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.
Laboratorios Donato, Zurlo & CIA S.R.L
Laboratorios Argenpack S.A.
Laboratorios Arcano S.A.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y
no puede repetirse sin una nueva receta meédica.

Nota: Igual texto para la presentacion comercializada de 500 y 1000
comprimidos recubiertos.

Co-Directora Técniga Ap
M.N. 15781

Lé%@ TORIOS RICH \éND LABORATORIOS RICHMOND
A m. Myriam J. Rozenberg Lic. Elvira Zini
oderad
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2021-04991397-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 19 de Enero de 2021

Referencia: EX-2020-80359342 ROT SEC UHE

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.
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Laboratorios
RICHMOND TACARDIA® D

PROYECTO DE ROTULO
ENVASE SECUNDARIO

TACARDIA® D
LOSARTAN POTASICO 50 mg
HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene:

Losartan potasico 50 mg
Hidroclorotiazida 12,5 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina PH 200, Lactosa monohidrato, Almidén de
maiz pregelatinizado 1500, Croscarmelosa sédica, Crospovidona, Estearato de
magnesio, Opadry YS — 1 — 7003, DYC Yellow #10 (Dioxido de titanio,
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol, polisorbato 80), Agua, c.s.

VIiA DE ADMINISTRACION
Tacardia® D se administra por via oral.

PRESENTACION
28 Comprimidos recubiertos.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a una temperatura entre 15°C y 30°C.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

A m. Myriam J. Rozegerg Lic. Elvira Zini

Co-Directora Técniga Ap
IF-20200-80991202- -DERMANMMAT

M.N. 15781
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RICHMOND TACARDIA® D

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD DE LA NACION

CERTIFICADO N° 50.110

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilqr, Provincia de Buenos Aires
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.
Laboratorios Donato, Zurlo & CIA S.R.L
Laboratorio Tauro S.A.

Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.
Laboratorios Donato, Zurlo & CIA S.R.L
Laboratorios Argenpack S.A.
Laboratorios Arcano S.A.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcibn médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.

Nota: Igual texto para la presentacién comercializada de 30 y 56 comprimidos
recubiertos.

A m. Myriam J. Rozegerg Lic. Elvira Zini

Co-Directora Técniga Ap
IF-20200-80991202-

M.N. 15781
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo
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Laboratorios
RICHMOND TACARDIA® D

PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

TACARDIA® D
LOSARTAN POTASICO 50 mg
HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg

Comprimidos recubiertos

Todos los blisters son codificados con N° de lote y fecha de vencimiento.

24\/ N \'>
LABRRATORIOS RICH ND LABORATOE%; RICHMOND

~Farm. Myriam J. Rozenperg Lic. Elvira Xini
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Laboratorios
RICHMOND

TACARDIA® D

PROYECTO DE PROSPECTO

TACARDIA@ D
LOSARTAN POTASICO 50 mg
HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Industria Argentina

Losartan potasico 50 mg
Hidroclorotiazida 12,5 mg
Celulosa microcristalina PH 200 100 mg
Lactosa monohidrato 65 mg
Almidén de maiz pregelatinizado 1500 50 mg
Croscarmelosa sédica 15 mg
Crospovidona 4 mg
Estearato de magnesio 3,5 mg
Opadry YS — 1 — 7003 9 mg
DYC Yellow #10 (Dioxido de titanio, 0,02 mg
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol, polisorbato 80)

Agua 66 ml

ViA DE ADMINISTRACION
Tacardia® D se administra por via oral.

ACCION TERAPEUTICA
Antagonista de Angiotensina Il y diurético
Cdédigo ATC: C09DA01

PR 5oy

A m. Myriam J. Rozenberg
Co-Directora Técniga
M.N. 15781

LABORATORIOS RICHMOND
Lic. Elvira Zini
Apoderad
| F-2020)—80991589ﬂ9§ DERMENMAAT

Pégina 2 de 288



Laboratorios
RICHMOND TACARDIA® D

INDICACIONES

Hipertension
Tacardia® D esta indicado para el tratamiento de la hipertension, para disminuir

la presion sanguinea. La disminucidn de la presion arterial disminuye el riesgo
de eventos cardiovasculares fatales o no fatales, en particular infartos
cerebrales y de miocardio. Estos beneficios han sido observados en estudios
controlados de drogas antihipertensivas de una amplia variedad de clases
farmacoldgicas incluyendo Losartan e hidroclorotiazida.

El control de la presion arterial elevada debera ser parte del manejo del riesgo
cardiovascular, incluyendo, de ser apropiado, el control lipidico, el manejo de la
diabetes, terapia antitrombotica, dejar de fumar, ejercitarse, y consumo de
sodio limitado. Muchos pacientes requeriran mas de un medicamento para
alcanzar los objetivos de control de la presién arterial.

Se ha observado en estudios aleatorizados controlados que numerosos
medicamentos de una variedad de clases con diferentes mecanismos de
accion, que reducen la mortalidad y morbilidad cardiovascular, y puede
entonces concluirse que la correcta reduccion de la presion arterial y no alguna
otra propiedad farmacoldgica de los farmacos a lo que se le pueden atribuir
estos beneficios. EI mayor y mas consistente beneficio cardiovascular
observado fue la reduccién del riesgo de ACV, pero las reducciones en el
infarto de miocardio y la mortalidad cardiovascular se han observado
regularmente.

La elevacion en las presiones sistélica o diastélica incrementa el riesgo
cardiovascular y el aumento del riesgo absoluto por mmHg es mayor a
presiones sanguineas mas elevadas, por lo que la mas minima reduccion en la
hipertension severa podra proveer un beneficio sustancial. La reduccién del
riesgo relativo por la reduccion en la presion sanguinea es similar en
poblaciones con riesgo absoluto variable, por lo que el beneficio absoluto es
mayor en pacientes con un riesgo mayor independiente de su hipertensién (por
ejemplo, pacientes con diabetes o hiperlipidemia), y se espera de dichos
pacientes se beneficien de un tratamiento para la reduccién de la presion
arterial mas agresivo.

La combinacion a dosis fija no estad indicada como terapia inicial para la
hipertension, excepto cuando la hipertensién sea lo suficientemente severa
como para que el valor que se desee alcanzar de reduccion de presion

WV'—
L/P\%G TORIOS RICH ND LABORATORIOS RICHMOND
A m. Myriam J. Rozegerg Lic. Elvira Zini
Co-Directora Técniga Apoderad
M.N. 15781
IF-2020-80997369- -DERMAERNMMAT
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Laboratorios
RICHMOND TACARDIA® D

exceda el riesgo del inicio de la terapia combinada en estos pacientes.
Tacardia® D se podra administrar con otros agentes antihipertensivos.
Pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda

Tacardia® D estéa indicado para la reduccién del riesgo de ACV en pacientes
con hipertension e hipertrofia ventricular izquierda.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES.
Mecanismo de accién

Losartan potasico

La angiotensina Il [formada desde angiotensina | en una reaccion catalizada
por la enzima convertidora de angiotensina (ECA quininasa Il)] es un potente
vasoconstrictor, la principal hormona vasoactiva del sistema renina
angiotensina y un componente importante en la fisiopatologia de la
hipertension. También estimula la secrecién de aldosterona por la corteza
suprarrenal.

El Losartan y su metabolito principal bloquean los efectos vasoconstrictores y
secretantes de aldosterona de la angiotensina Il por el bloqueo selectivo de la
union de la angiotensina Il con el receptor AT1 encontrado en varios tejidos (Ej.
musculo liso vascular, glandula suprarrenal). También existe un receptor ATz
en muchos tejidos pero se desconoce si estd asociado a la homeostasis
cardiovascular.

Ni Losartan o su principal metabolito activo exhiben actividad agonista parcial
sobre el receptor AT1, y ambos tienen una afinidad mucho mayor (cerca de
1000 veces) por el receptor AT1 que por el receptor AT2. Estudios de unién in
vitro indican que el Losartan es un inhibidor reversible y competitivo del
receptor ATi. El metabolito activo es 10 a 40 veces mas potente en base al
peso, que el Losartan y aparenta ser un inhibidor reversible, no competitivo del
receptor ATu.

Ni el Losartdn o su metabolito activo inhiben la ECA (quininasa I, la enzima
que convierte angiotensina | en angiotensina Il y degrada la bradicinina), ni se
unen o bloquean a otros receptores hormonales o canales i6nicos conocidos
por su importancia en la regulacion cardiovascular.

WV'—
L/P\%O TORIOS RICH ND LABORATORIOS RICHMOND
A m. Myriam J. Rozegerg Lic. Elvira Zini
Co-Directora Técniga Apoderad
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Laboratorios
RICHMOND TACARDIA® D

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida es un diurético tiazidico. Las tiazidas afectan los
mecanismos tubulares renales de la reabsorcién de electrolitos, directamente
incrementando la excrecion de sodio y cloruro en cantidades aproximadamente
equivalentes.

De manera indirecta, la accion diurética de la hidroclorotiazida reduce el
volumen plasmético, con el consiguiente incremento en la actividad plasmatica
de renina, incrementos en la secrecion de aldosterona, incrementos en la
pérdida urinaria de potasio y disminucion en el potasio sérico. La renina y la
aldosterona se relacionan a través de la angiotensina Il, por lo que la
coadministraciébn de un antagonista al receptor de angiotensina Il tiene a
revertir la pérdida de potasio asociada a estos diuréticos. El mecanismo del
efecto antihipertensor de las tiazidas es desconocido.

Propiedades farmacodinamicas

Losartan potasico

El Losartan inhibe el efecto presor de las infusiones de angiotensina Il (y el de
la angiotensina I). A una dosis de 100 mg inhibe el efecto presor por cerca del
85% a una inhibicion maxima de 25-40% persistente por 24 horas. La remocién
de la retroalimentacién negativa de la angiotensina Il causa un incremento
doble o triple de la actividad de renina plasmatica y el consecuente aumento en
las concentraciones plasméticas de angiotensina Il en pacientes hipertensos.

El Losartan no afecta la respuesta a bradicinina, mientras que los inhibidores
de la ECA aumentan la respuesta a bradicinina. A pesar del efecto del Losartan
sobre la secrecion de aldosterona, se observd muy poco efecto en las
concentraciones séricas de potasio.

El efecto del Losartdn es sustancialmente presente dentro de la primera
semana pero en algunos estudios el efecto maximo ocurri6 a las 3-6 semanas.
En estudios se seguimiento a largo plazo (sin grupo placebo) el efecto del
Losartan parecio mantenerse por hasta un afio. No existe un efecto de rebote
aparente luego de discontinuar abruptamente el Losartan. No existe un cambio
en la frecuencia cardiaca promedio en los pacientes tratados con Losartan en
los estudios controlados.
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RICHMOND TACARDIA® D

Hidroclorotiazida

Luego de la administracién oral de hidroclorotiazida, la diuresis comienza
dentro de las 2 horas, con un maximo a las 4 horas y dura cerca de 6 a 12
horas.

Interacciones con drogas:

e Alcohol, barbitdricos o narcoéticos: puede ocurrir potenciacion de la
hipotensién ortostéatica

e Otras drogas antihipertensivas: efecto aditivo o potenciacion

e Relajantes del masculo esquelético, no despolarizantes (Ej.
tubocurarina): posible aumento de la respuesta al relajante muscular

e Corticoesteroides, ACTH o glicirricina (encontrada en regaliz): deplecion
electrolitica incrementada, en especial hipocalemia

e Aminas presoras (Ej. norepinefrina): posible respuesta disminuida a las
aminas presoras pero no lo suficiente para desestimar su uso.

Propiedades farmacocinéticas

Losartan potasico

Absorcioén:

Posteriormente a su administracion oral, el Losartan se absorbe bien y sufre un
efecto de primer paso hepatico. La biodisponibilidad sistémica de Losartan es
de aproximadamente 33%. El pico maximo de concentracion de Losartan y su
metabolito activo se alcanzan en 1 hora y 3-4 horas respectivamente. Mientras
que las concentraciones plasmaticas maximas de Losartdn y su metabolito
activo son aproximadamente iguales, el AUC del metabolito es cerca de 4
veces mayor que el de Losartan.

Las comidas retrasan la absorcién de Losartan y disminuyen su Cmax pero solo
tiene efectos menores en la AUC de Losartdn o en la AUC del metabolito
(disminucion del ~10%). La farmacocinética del Losartdn y de su metabolito
activo es lineal con dosis orales de Losartan de hasta 200 mg y no cambia con
el tiempo.

Distribucion:

El volumen de distribucion del Losartan y de su metabolito activo es de 34 litros
y 12 litros, respectivamente. Tanto Losartan como su metabolito activo tienen
una alta unién a proteinas, con fracciones libres en plasma de 1,3% y 0,2%,
respectivamente. La union a proteinas plasmaticas es constante a traves del
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rango de concentracion alcanzado a las dosis recomendadas. Los estudios en
ratas indican que el Losartan cruza la barrera hematoencefalica de manera
pobre, si es que lo hace.

Metabolismo:

El Losartan es un agente activo administrado de manera oral que sufre un
extenso metabolismo de primer paso hepatico por las enzimas del citocromo
P450. En parte es convertido a un metabolito activo acido carboxilico
responsable de la mayor parte del antagonismo al receptor de angiotensina Il
que resulta del tratamiento con Losartan. Alrededor del 14% de la dosis oral de
Losartan es convertido a su metabolito activo. Ademéas del metabolito activo
acido carboxilico se forman varios metabolitos inactivos. Estudios in vitro
indican que el citocromo P450 2C9 y 3A4 estan involucrados en la
biotransformacion del Losartan a sus metabolitos.

Excrecién:

El aclaramiento plasmatico del Losartan y su metabolito activo es cercano a
600 ml/min y 50ml/min, respectivamente. El aclaramiento renal del Losartan y
su metabolito activo es aproximadamente 75 ml/min y 25 ml/min,
respectivamente. La vida media de eliminacion del Losartan es de 2 horas y de
su metabolito activo es de 6-9 horas.

Cuando se administra Losartan de forma oral, alrededor de 4% de la dosis es
excretada in metabolizarse por orina, y cerca del 6% de la dosis es excretada
en orina como su metabolito activo. La excrecion biliar contribuye a la
eliminacién del Losartan y sus metabolitos. El seguimiento con 4C del Losartan
muestra que cerca del 45% de la radiactividad se recupera en la orina y el 50%
en las heces. Ni el Losartan o su metabolito se acumulan en plasma cuando se
dan dosis sucesivas de la dosis diaria.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida no es metabolizada pero es eliminada rapidamente por el
rinidn. Cuando los niveles plasméaticos han sido seguidos por al menos 24
horas, la vida media plasmatica observada puede variar de entre 5,6 a 14,8
horas. Al menos 61 porciento de la dosis oral es eliminada inalterada dentro de
las 24 horas. La hidroclorotiazida atraviesa la placenta pero no la barrera
hematoencefalica y es excretada en leche materna.
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Poblaciones especiales:

Ancianos y género

La farmacocinética del Losartan ha sido investigada en pacientes ancianos (65-
75 afos) y en ambos sexos. Las concentraciones plasmaticas del Losartan y
de su metabolito son similares en los ancianos y en los hipertensos jovenes.
Las concentraciones plasmaticas del Losartan fueron aproximadamente dos
veces mayores en las mujeres hipertensas que en los hombres hipertensos,
pero las concentraciones del metabolito activo fueron similares en hombres y
mujeres.

Insuficiencia hepatica

Luego de la administracién oral en pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica
leve, las concentraciones plasmaticas de Losartan y su metabolito activo
fueron, respectivamente, 5 veces y alrededor de 1,7 veces mayores a los
voluntarios masculinos sanos.

En comparacion con sujetos normales, el aclaramiento plasmético del Losartan
en pacientes con insuficiencia hepatica fue aproximadamente 50% mas bajo, y
la biodisponibilidad oral fue cercana al doble. La dosis de inicio mas baja del
Losartan recomendada en pacientes con insuficiencia hepatica no puede ser
utilizada cuando se administre Tacardia® D. Su uso en tales pacientes para
titular el Losartan no esta entonces recomendado.

Insuficiencia renal

Losartan potasico

Luego de la administracion oral, las concentraciones plasmaticas y los AUCs
del Losartan y de su metabolito activo se ven aumentadas en un 50%-90% en
pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 a 74
ml/min) o moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min).

En un estudio, el aclaramiento renal se redujo en un 55-58% para tanto
Losartan como su metabolito activo en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada. Ni el Losartdn o su metabolito activo pueden ser removidos por
hemodialisis.

Hidroclorotiazida

Luego de la administracion oral, el AUC de hidroclorotiazida aument6 en un 70
a 700% en los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada,
respectivamente. En un estudio, el aclaramiento renal de la hidroclorotiazida
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disminuyé6 en un 45 y 85% en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada, respectivamente.

Se debera utilizar el régimen terapéutico normal de Tacardia® D mientras que
el aclaramiento de creatinina del paciente sea mayor a 30 ml/min. La seguridad
y eficacia de Tacardia® D en pacientes con insuficiencia renal severa
(aclaramiento de creatinina menor a 30 ml/min) no han sido establecidas.

Interacciones medicamentosas

Losartan potasico

No se han encontrado interacciones medicamentosas clinicamente
significativas en los estudios de Losartdan potasico con hidroclorotiazida,
digoxina, warfarina, cimetidina y fenobarbital. Sin embargo, la rifampina ha
demostrado disminuir el AUC del Losartan y de su metabolito activo en un 30%
y 40%, respectivamente.

El fluconazol, un inhibidor del citocromo P450 2C9, disminuye el AUC del
metabolito activo en un 40% aproximadamente, pero aumenta el AUC de
Losartan en aproximadamente 70% luego de multiples dosis. La conversion del
Losartan a su metabolito activo posterior a la administracion intravenosa no se
ve afectada por el ketoconazol, un inhibidor de P450 3A4, pero el AUC del
Losartan incrementa en un 30%.

Las consecuencias farmacodindmicas del uso concomitante de Losartan e
inhibidores del P450 2C9 no han sido evaluadas. Los sujetos que no
metabolizan el Losartdn a su metabolito activo han demostrado tener una rara 'y
especifica deficiencia en el citocromo P450 2C9. Esta informacion sugiere que
la conversion del Losartan a su metabolito activo estd mayormente mediada
por P450 2C9 y no por P450 3A4.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Hipertension

La dosis inicial y de mantenimiento para la mayoria de los pacientes es de
50/12,5 mg (Losartan 50 mag/hidroclorotiazida 12,5 mg) en una Unica toma
diaria. La dosis podra ser incrementada luego de 3 semanas de tratamiento a
un maximo de 100/25 mg (Losartan 100 mg/hidroclorotiazida 25 mg) una vez al
dia cuando sea necesario para el control de la presion sanguinea.
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Se deberéd iniciar Tacardia® D una vez al dia en pacientes cuya presion
sanguinea no estuviera adecuadamente controlada con Losartan 50 mg en
monoterapia. Si luego de 3 semanas la presion no hubiera logrado ser
controlada, la dosis podra ser incrementada a dos comprimidos recubiertos de
Tacardia® D 50/12,5 mg (Losartan 50 mg/hidroclorotiazida 12,5 mg) en una
Unica toma diaria.

Se debera iniciar Tacardia® D una vez al dia en pacientes cuya presion
sanguinea no estuviera adecuadamente controlada con hidroclorotiazida 25 mg
una vez al dia, o que estuviera controlado pero que estuviera experimentando
hipocalemia con este régimen, con la consiguiente reduccion de la dosis de
hidroclorotiazida pero no asi de la respuesta hipotensora esperada.

Se debera evaluar la respuesta clinica a Tacardia® D 50/12,5 mg vy, si la
presidbn sanguinea permanece descontrolada luego de 3 semanas de
tratamiento, la dosis podré ser incrementada a dos comprimidos recubiertos de
Tacardia® D 50/12,5 mg (Losartan 50 mg/hidroclorotiazida 12,5 mg) en una
Unica toma diaria.

Pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda

En los pacientes cuya presion sanguinea no pudiera ser adecuadamente
controlada con 50 mg de Losartan potasico, se debera iniciar el tratamiento con
Tacardia® D 50/12,5 mg. De ser necesaria una disminuciéon adicional de la
presion sanguinea, la dosis podra ser incrementada a dos comprimidos
recubiertos de Tacardia® D 50/12,5 mg. Para mayores reducciones de la
presion arterial se deberan administrar otros antihipertensivos.

CONTRAINDICACIONES

Tacardia® D esta contraindicado:

. En pacientes con hipersensibilidad al ingrediente activo o cualquiera de
los excipientes.
. En pacientes con anuria
. Para el uso concomitante con aliskiren en pacientes con diabetes.
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ADVERTENCIAS

Toxicidad fetal

Tacardia® puede causar dafo fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. El uso de medicamentos que actlan sobre el sistema renina
angiotensina durante el segundo y tercer trimestres de embarazo reduce la
funcién renal y aumenta la morbilidad y mortalidad fetal y neonatal. El
oligohidramnios resultante puede ser asociado con hipoplasia pulmonar fetal y
deformaciones esqueléticas. Los efectos adversos neonatales potenciales son
hipoplasia craneal, anuria, hipotension, insuficiencia renal y muerte. Cuando se
detecta un embarazo, se debera discontinuar Tacardia® D tan pronto como sea
posible.

Las tiazidas atraviesan la barrera feto placentaria y aparecen en el corddn
umbilical. Las reacciones adversas incluyen ictericia fetal o neonatal y
trombocitopenia.

Hipotensién en pacientes empobrecidos en volumen o sales

En pacientes con un sistema renina angiotensina activado, como pacientes
empobrecidos en volumen o sales (Ej. aquellos que estuvieran siendo tratados
con altas dosis de diuréticos), puede ocurrir hipotension sintomatica luego de
iniciado el tratamiento con Tacardia® D. Se debera corregir el volumen o
empobrecimiento en sales antes de la administracion de Tacardia® D. No
debera utilizar Tacardia® D como terapia inicial en pacientes con deplecion de
volumen intravascular.

Insuficiencia renal

Los cambios en la funcién renal, que incluyen insuficiencia renal aguda pueden
ser causados por drogas que inhiben el sistema renina angiotensina y por
diuréticos. Los pacientes cuya funcion renal dependa en parte de la actividad
del sistema renina angiotensina (Ej. pacientes con estenosis renal arterial,
enfermedad renal cronica, insuficiencia cardiaca congestiva cronica o depleciéon
de volumen) pueden tener un riesgo incrementado de desarrollar insuficiencia
renal aguda con el uso de Tacardia® D.

Se deberad monitorear la funcion renal regularmente en estos pacientes. Se
deberad considerar suspender o discontinuar la terapia en pacientes que
desarrollen una disminucion significativa en su funcién renal con el uso de
Tacardia® D.
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Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad a la hidroclorotiazida pueden ocurrir en
pacientes con o sin historia clinica de alergias o asma bronquial, pero es mas
probable que se desarrollen en estos pacientes.

Efectos sobre los electrolitos y el metabolismo

En estudios clinicos doble ciego a varias dosis de Losartdn potasico e
hidroclorotiazida, la incidencia de pacientes hipertensos que desarrollaron
hipocalemia (potasio sérico <3,5 mEg/L) fue del 6,7% versus 3,5% para el
placebo; la incidencia de hipercalemia (potasio sérico >5,7 mEqg/L) fue 0,4%
versus 0% para el placebo.

Tacardia® D contiene hidroclorotiazida que puede causar hipocalemia,
hiponatremia e hipomagnesemia. La hipomagnesemia puede resultar en
hipocalemia que puede ser de dificil tratamiento a pesar de la replecién de
potasio. Tacardia® D también contiene Losartdn potdsico que puede causar
hipercalemia. Se deberan monitorear los electrolitos séricos peridodicamente.

El uso concomitante de otros medicamentos que pueden incrementar el potasio
en suero, puede producir hipercalemia.

La hidroclorotiazida puede alterar la tolerancia a la glucosa y aumentar los
niveles séricos de colesterol y triglicéridos.

Puede ocurrir hiperuricemia o precipitarse un caso de gota en pacientes
recibiendo terapia con tiazidas. Como el Losartan potasico disminuye el &cido
arico, el Losartan en combinacién con hidroclorotiazida atenua la hiperuricemia
inducida por diurético.

La hidroclorotiazida disminuye la excrecion de calcio urinario y puede causar
elevaciones del calcio sérico. Se deberan monitorear los niveles de calcio.

Miopia aguda y glaucoma de a&ngulo cerrado secundario

La hidroclorotiazida, una sulfonamida, puede causar una reaccion
idiosincratica, resultando en una miopia transitoria y glaucoma de &angulo
cerrado. Los sintomas incluyen un inicio agudo del descenso de la agudeza
visual o dolor ocular y tipicamente ocurre dentro de las primeras horas o
semanas del inicio de la terapia.
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El glaucoma de angulo cerrado sin tratar puede llevar a la pérdida permanente
de la vision. El tratamiento primario es discontinuar la hidroclorotiazida tan
pronto como sea posible. Se deberan considerar procedimientos médicos o
quirurgicos si la presion intraocular permanece sin controlar. Los factores de
riesgo para el desarrollo de glaucoma de angulo cerrado incluyen historia
clinica de alergia a sulfonamidas o penicilina.

Lupus eritematoso sistémico
Se ha reportado que los diuréticos tiazidicos pueden causar exacerbacion o la
activacion del lupus eritematoso sistémico.

PRECAUCIONES

Interacciones debidas al empleo concomitante de otras sustancias

Agentes que incrementan el potasio sérico: La coadministraciéon de Losartan
con otras drogas que aumentan el potasio sérico puede resultar en
hipercalemia. Se deberdn monitorear los niveles de potasio en dichos
pacientes.

Litio: Se ha reportado aumentos en las concentraciones séricas de litio y
toxicidad por litio con el uso concomitante de antagonistas del receptor de
angiotensina Il o diuréticos tiazidicos. Se deberan monitorear los niveles de litio
en los pacientes recibiendo Tacardia® D v litio.

Agentes antiinflamatorios no esteréideos incluyendo inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa 2:

Losartan potasico

En los pacientes ancianos, depletados de volumen (incluyendo aquellos con
terapia diurética), o con funcién renal comprometida, la coadministracion de
AINEs, incluyendo los inhibidores selectivos de la COX-2, con antagonistas del
receptor de angiotensina Il (incluyendo Losartan) puede resultar en el deterioro
de la funcion renal, incluyendo posible insuficiencia renal aguda.

Estos efectos en general son reversibles. Se debera monitorear la funcion renal
periodicamente en pacientes recibiendo terapia con Losartan potasico y AINEs.

WV'—
L/P\%O TORIOS RICH ND LABORATORIOS RICHMOND
A m. Myriam J. Rozegerg Lic. Elvira Zini
Co-Directora Técniga Apoderad
M.N. 15781
IF-2020-80997369- -DERMANMMAT

a0ina 20 de 288
16 Fog



<

Laboratorios
RICHMOND TACARDIA® D

El efecto antihipertensor de los antagonistas al receptor de angiotensina,
incluyendo Losartan potésico, puede verse atenuado con el uso de AINES,
incluyendo los inhibidores selectivos de la COX-2.

Hidroclorotiazida

La administracion de un agente antiinflamatorio no esteroideo, incluyendo a los
inhibidores selectivos de la COX-2 pueden reducir los efectos diurético,
natriurético, y antihipertensivos de los diuréticos del asa, ahorradores de
potasio y tiazidicos.

Es por ello que cuando se use de forma concomitante Tacardia® D junto con
agentes antiinflamatorios no esteréideos incluyendo los inhibidores selectivos
de la COX-2, se debera observar de cerca a los pacientes para determinar si el
efecto deseado del diurético es alcanzado.

En los pacientes que reciben terapia diurética, la coadministracion de AINEs
con bloqueantes del receptor de angiotensina, incluyendo Losartan, puede
resultar en el deterioro de la funcién renal, incluyendo posible insuficiencia
renal aguda. Estos efectos son generalmente reversibles. Se debera
monitorear la funcién renal periddicamente en los pacientes recibiendo terapia
con hidroclorotiazida, Losartan y AINES.

Bloqueo doble del sistema renina angiotensina: El bloqueo doble del sistema
renina angiotensina con bloqueadores del receptor de angiotensina, inhibidores
de la ECA, o aliskiren se asocian al riesgo de hipotension, sincope,
hipercalemia, y cambios en la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal
aguda) comparada con la monoterapia.

En un estudio clinico con 1448 pacientes con diabetes tipo 2, relacion albumina
creatinina urinarias elevada y tasa de filtracion glomerular disminuida (TFG 30
a 89,9 ml/min), se los aleatorizé con lisinopril o placebo con terapia con
Losartan de base y se les realiz6 un seguimiento por una media de 2,2 afios.

Los pacientes que recibieron la combinacion de Losartan y lisinopril no
obtuvieron beneficios adicionales comparados con la monoterapia para el punto
final de descenso de la TFG, enfermedad renal terminal o muerte, pero si se
observd un incremento en la incidencia de hipercalemia e injuria renal aguda
comparado con el grupo de monoterapia.
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Se debera monitorear la presion sanguinea de cerca, la funcion renal, y los
electrolitos en los pacientes utilizando Tacardia® D y otros agentes que afecten
el sistema renina angiotensina.

No se deberd coadministrar aliskiren con Tacardia® D en pacientes con
diabetes. Se deberd evitar el uso de aliskiren en pacientes con insuficiencia
renal (TFG <60 ml/min).

Uso de hidroclorotiazida con otras drogas: Cuando se administran de forma
concomitante, las siguientes drogas interaccionan con diuréticos tiazidicos.

Drogas antidiabéticas (agentes orales e insulina): se podran requerir ajustes de
dosis para los antidiabéticos.

Resinas de colestiramina y colestipol: La absorcion de la hidroclorotiazida se ve
comprometida en la presencia de resinas de intercambio aniénico. A dosis
simples de las resinas de colestiramina o colestipol se une la hidroclorotiazida y
se reduce su absorcién desde el tracto gastrointestinal por hasta un 85 a 43
porciento, respectivamente.

Se debera espaciar la dosis de hidroclorotiazida y de la resina para que la
hidroclorotiazida se administre al menos 4 horas antes o 4 a 6 horas después
de la administracion de la resina.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Losartan potasico — hidroclorotiazida
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con la combinacion de
Losartan potasico — hidroclorotiazida.

La combinacion de Losartdn potasico — hidroclorotiazida ha sido evaluada en
proporcién segun peso 4:1, resultando ser negativa para el ensayo de Ames de
mutagénesis microbiana y en el ensayo de mutagénesis en células pulmonares
de hamster chino V-79. Ademas, no hubo evidencia de genotoxicidad directa
en el ensayo in vitro de elucién alcalina en hepatocitos de rata y en el ensayo in
vitro de aberracion cromosomica en células de ovario de hamster chino a
concentraciones no citotoxicas.

El Losartan potasico, combinado con hidroclorotiazida, no ha tenido efecto en
la fertilidad o en el comportamiento de apareamiento en ratas macho a dosis de
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hasta 135 mg/kg/dia de Losartan y a 33,75 mg/kg/dia de hidroclorotiazida.
Estas dosis han demostrado exposiciones sistémicas (AUCS) respectivas de
Losartan potasico, su metabolito activo e hidroclorotiazida de aproximadamente
60, 60 y 30 veces mayores que aquellas alcanzadas en humanos con 100 mg
de Losartan potasico y 25 mg de hidroclorotiazida.

En ratas hembra, sin embargo, la coadministracion de dosis leve como 10
mg/kg/dia de Losartan y 2,5 mg/kg/dia de hidroclorotiazida fue asociada a una
leve pero estadisticamente relevante disminucion en los indices e fecundidad y
fertilidad.

Los valores de AUC del Losartan, su metabolito activo e hidroclorotiazida,
extrapolados de la informacién obtenida con el Losartan administrado a ratas a
dosis de 50 mg/kg/dia en combinacién con 12,5 mg/kg/dia de hidroclorotiazida,
fueron de aproximadamente 6, 2 y 2 veces mayores que aquellas alcanzadas
en humanos con 100 mg de Losartdn en combinacion con 25 mg de
hidroclorotiazida.

Losartan potasico

El Losartdn potasico no fue carcinogénico cuando se administr6 a dosis
maximas tolerables en ratas y ratones por 105 y 92 semanas, respectivamente.
Las ratas hembra a las que se les administr6 la dosis maxima (270 mg/kg/dia)
tuvieron una leve mayor incidencia de adenoma acinar pancreatico. Las dosis
maximas toleradas (270 mg/kg/dia en ratas, 200 mg/kg/dia en ratones)
exhibieron exposiciones sistémicas de Losartdn y su metabolito activo
farmacol6gicamente fueron aproximadamente 160 y 90 veces (ratas) y 30 y 15
veces (ratones) mayores a la exposicion en un humano de 50 kg administrado
100 mg/dia.

El Losartan potasico ha resultado ser negativo en el ensayo de mutagénesis
microbiana y en el de mutagénesis en células de mamifero V-79, en el de
elucién alcalina in vitro y en ensayos de aberracién cromosémica in vivo e in
vitro. Ademds, el metabolito activo no ha demostrado evidencia de
genotoxicidad en los ensayos de mutagénesis microbiana, elucién alcalina in
vitro y aberracion cromosémica in vitro.

El desempefio en la fertilidad y la reproduccién no se han visto afectados en
estudios con ratas macho dadas dosis orales de Losartan potasico hasta
aproximadamente 150 mg/kg/dia. La administracion de niveles de dosis toxicas
en hembras (300/200 mg/kg/dia) fueron asociadas con una disminucion
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significativa (p<0,05) en el numero de cuerpos lateos/hembra,
implantes/hembra y fetos vivos/hembra en la ceséarea.

A 100 mg/kg/dia solo se observé una disminucion en el numero de cuerpos
luteos/hembra. La relacion de estos hallazgos con el tratamiento con la droga
es desconocida ya que no hubo un efecto a estos niveles de dosis en los
implantes/hembra  prefiada, porcentaje de pérdidas de embriones
posimplantacion o animales vivos/camada en el parto.

En ratas no prefiadas a dosis de 135 mg/kg/dia por 7 dias, las exposiciones
sistémicas (AUCs) de Losartdn y su metabolito activo fueron de
aproximadamente 66 y 26 veces la exposicion alcanzada en el hombre a la
dosis maxima recomendada en humanos (100 mg).

Hidroclorotiazida

En estudios a dos afios de alimentacién en ratones y ratas no se ha obtenido
evidencia de potencial carcinogénico de la hidroclorotiazida en ratones hembra
(a dosis de hasta aproximadamente 600 mg/kg/dia) o en ratas macho y hembra
(a dosis de hasta aproximadamente 100 mg/kg/dia). Se ha encontrado
evidencia ambigua de hepatocarcinogenicidad en ratones macho.

La hidroclorotiazida no ha resultado ser genotéxica en el ensayo de Ames de
mutagenicidad in vitro en cepas de Salmonella typhimurium TA 98, TA 100, TA
1535, TA1537 y TA 1538 y en el ensayo de aberracion cromosomica en células
de ovario de hamster chino (CHO), o en ensayos in vivo usando células
germinales de raton, cromosomas de médula 6sea de hamster chino y en el
estudio de rasgo letal ligado al sexo de Drosophila.

Se obtuvieron resultados positivos en los ensayos in vitro de intercambio de
croméatides hermanas (clastogenicidad) en células CHO y en el de
mutagenicidad en células de linfoma de ratén, usando concentraciones de
hidroclorotiazida de 43 a 1300 mcg/ml, y en el ensayo de no disyuncién en
Aspergillus nidulans a concentraciones inespecificas.

La hidroclorotiazida no ha tenido efectos adversos en la fertilidad de ratones y
ratas de ambos sexos en estudios donde estas especies fueron expuestas, a
través de su dieta, a dosis de hasta 100 a 4 mg/kg, respectivamente, previo al
apareamiento y durante la gestacion.
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Embarazo

Resumen de riesgo

Losartdn potésico en combinacion con hidroclorotiazida puede causar dafio
fetal cuando se administra a una mujer embarazada. El uso de farmacos que
actlan sobre el sistema renina-angiotensina durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo reduce la funcion renal fetal y aumenta la morbilidad y
muerte fetal y neonatal. La mayoria de los estudios epidemiolégicos que
examinan las anomalias fetales después de la exposicibn al uso de
antihipertensivos en el primer trimestre no han distinguido los farmacos que
afectan el sistema renina-angiotensina de otros agentes antihipertensivos.
Cuando se detecte un embarazo, suspenda Losartdn potasico en combinacion
con hidroclorotiazida lo antes posible.

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos de nacimiento
importantes y aborto espontdneo para la poblacién indicada. Todos los
embarazos tienen un riesgo de fondo de defectos de nacimiento, pérdida u
otros resultados adversos.

En la poblacién general de EE. UU., el riesgo de fondo estimado de defectos
congénitos importantes y aborto espontaneo en embarazos clinicamente
reconocidos es del 2% al 4% y del 15% al 20%, respectivamente.

Consideraciones clinicas

Riesgo materno y / o embrionario / fetal asociado a enfermedades

La hipertension en el embarazo aumenta el riesgo materno de preeclampsia,
diabetes gestacional, parto prematuro y complicaciones del parto (p. Ej.,
necesidad de cesarea, hemorragia posparto). La hipertensién aumenta el
riesgo fetal de restriccion del crecimiento intrauterino y muerte intrauterina. Las
mujeres embarazadas con hipertension deben ser monitoreadas
cuidadosamente y tratadas en consecuencia.

Reacciones adversas fetales / neonatales

Losartan potasico: El uso de farmacos que actuan sobre el sistema renina-
angiotensina en el segundo y tercer trimestre del embarazo puede producir lo
siguiente: oligohidramnios, funcién renal fetal reducida que conduce a anuria e
insuficiencia renal, hipoplasia pulmonar fetal, deformaciones esqueléticas,
incluida hipoplasia del craneo, hipotensién y muerte.
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En el caso inusual de que no exista una alternativa adecuada a la terapia con
medicamentos que afecten al sistema renina-angiotensina para un paciente en
particular, informe a la madre del riesgo potencial para el feto. Realice
examenes de ultrasonido en serie para evaluar el entorno intraamniético. Si se
observa oligohidramnios, suspenda Losartan potasico en combinacion con
hidroclorotiazida, a menos que se considere que salva la vida de la madre. Las
pruebas fetales pueden ser apropiadas segun la semana de gestacion. Sin
embargo, los pacientes y los médicos deben saber que es posible que el
oligohidramnios no aparezca hasta que el feto haya sufrido una lesion
irreversible. Observe de cerca a los recién nacidos con antecedentes de
exposicion en el Uutero a Losartan potasico en combinacién con
hidroclorotiazida para detectar hipotension, oliguria e hiperpotasemia. En recién
nacidos con antecedentes de exposicion intrauterina a Losartan potasico en
combinacion con hidroclorotiazida, si se produce oliguria o hipotension,
mantenga la presion arterial y la perfusion renal. Es posible que se requiera
exanguinotransfusion o dialisis como medio para revertir la hipotension y
reemplazar la funcion renal.

Hidroclorotiazida: Las tiazidas pueden atravesar la placenta y las
concentraciones alcanzadas en la vena umbilical se acercan a las del plasma
materno. La hidroclorotiazida, como otros diuréticos, puede causar
hipoperfusion placentaria. Se acumula en el liquido amni6tico, con
concentraciones reportadas hasta 19 veces mas altas que en el plasma de la
vena umbilical. El uso de tiazidas durante el embarazo se asocia con un riesgo
de ictericia o trombocitopenia fetal o neonatal. Dado que no alteran el curso de
la preeclampsia, estos medicamentos no deben usarse para tratar la
hipertension en mujeres embarazadas. Debe evitarse el uso de
hidroclorotiazida para otras indicaciones durante el embarazo.

Datos

Datos de animales

No hubo evidencia de teratogenicidad en ratas o conejos tratados con una
dosis maxima de Losartan potasico de 10 mg / kg / dia en combinacién con 2,5
mg / kg / dia de hidroclorotiazida. A estas dosis, las exposiciones respectivas
(AUC) de Losartan potasico, su metabolito activo e hidroclorotiazida en conejos
fueron aproximadamente 5, 1,5y 1,0 veces las alcanzadas en humanos con
100 mg de Losartan potasico en combinacion con 25 mg de hidroclorotiazida.
Los valores de AUC de Losartan potasico, su metabolito activo e
hidroclorotiazida, extrapolados de los datos obtenidos con Losartan potasico
administrado a ratas a una dosis de 50 mg / kg / dia en combinacion con 12,5
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mg / kg / dia de hidroclorotiazida, fueron aproximadamente 6, 2 y 2 veces
mayor que los alcanzados en humanos con 100 mg de Losartdn potésico en
combinacion con 25 mg de hidroclorotiazida. Se observo toxicidad fetal en
ratas, evidenciada por un ligero aumento en las costillas supernumerarias,
cuando las hembras fueron tratadas antes y durante la gestacién con 10 mg /
kg / dia de Losartdn potasico en combinacion con 2,5 mg/kg/dia de
hidroclorotiazida. Como también se observé en los estudios con Losartan
potésico solo, se produjeron efectos adversos fetales y neonatales, incluida la
disminucién del peso corporal, toxicidad renal y mortalidad, cuando se trat6é a
ratas prefiadas durante el final de la gestacion y/o la lactancia con 50 mg/kg/dia
de Losartan potasico en combinacién con 12,5 mg/kg/dia de hidroclorotiazida.
Las respectivas AUC de Losartan potésico, su metabolito activo e
hidroclorotiazida a estas dosis en ratas fueron aproximadamente 35, 10 y 10
veces mayores que las alcanzadas en humanos con la administracion de 100
mg de Losartan potasico en combinacion con 25 mg de hidroclorotiazida.
Cuando se administré hidroclorotiazida sin Losartan potasico a ratones y ratas
prefiadas durante sus respectivos periodos de organogénesis principal, en
dosis de hasta 3000 y 1000 mg/kg/dia, respectivamente, no hubo evidencia de
dafio al feto.

Lactancia

Se desconoce si el Losartan se excreta en la leche materna, pero se han
encontrado niveles significativamente elevados de Losartan y su metabolito
activo en leche de ratas. Las tiazidas aparecen en la leche humana. Por el
potencial de efectos adversos en el infante lactante, se debera decidir si se
discontinua la lactancia o la droga, tomando en cuenta la importancia de la
droga para la madre.

Empleo en pediatria
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Tacardia® D en pacientes
pediatricos.

Neonatos con historia de exposicién a Tacardia® D in utero: En caso de que
ocurra oliguria o hipotensién, se debera prestar especial atencion al control de
la presion sanguinea y la perfusion renal. Se podra requerir
exanguinotransfusion o dialisis como medio para revertir la hipotension y/o
sustituir la funcién renal alterada.
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Empleo en ancianos

En un estudio clinico controlado para la reduccion del riesgo combinado de
muerte cardiovascular, ACV e infarto de miocardio en pacientes hipertensos
con hipertrofia ventricular izquierda, 2857 pacientes (62%) tenian 65 afios de
edad o mas, mientras que 808 pacientes (18%) tenian 75 afios de edad o mas.
Para poder controlar la presion sanguinea en este estudio, los pacientes fueron
coadministrados Losartan e hidroclorotiazida 74% del tiempo total de la
exposicion a la droga en estudio.

No se observaron diferencias generales entre este tipo de pacientes y los
pacientes mas jovenes. Los eventos adversos serian un poco mas frecuentes
en los ancianos en comparacion con los pacientes no ancianos para tanto el
grupo tratado con Losartan e hidroclorotiazida como en el grupo control.

Empleo en insuficiencia hepéatica

No se recomienda el empleo de Tacardia® D en pacientes con insuficiencia
hepatica ya que la dosis de inicio apropiada de Losartdn 25 mg no se
encuentra disponible.

Empleo en insuficiencia renal

Se han reportado en pacientes susceptibles cambios en la funcién renal. No se
ha establecido la seguridad y eficacia de Tacardia® D en pacientes con
insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en ensayos clinicos

Como los ensayos clinicos son conducidos bajo diversas condiciones, las
frecuencias de eventos adversos observadas en los ensayos clinicos de una
droga no pueden ser directamente comparados con las frecuencias obtenidas
en los ensayos clinicos para otra droga y puede no reflejar las frecuencias
observadas en la practica.

Se ha evaluado la seguridad de la combinacibn de Losartan
potasico/hidroclorotiazida en 858 pacientes tratados por hipertension esencial y
3889 pacientes tratados por hipertension e hipertrofia de ventriculo izquierdo.
La mayoria de las reacciones adversas han sido de naturaleza leve y transitoria
y no han requerido que se discontinue la terapia.
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En estudios clinicos controlados, en el 2,8% de los pacientes tratados y en el
2,3% de los pacientes utilizando un placebo han debido discontinuar la terapia
debido a eventos adversos clinicos.

En estos ensayos clinicos doble ciego, las reacciones adversas que ocurrieron
en un porcentaje mayor a 2% en sujetos tratados con Losartan
potasico/hidroclorotiazida a una frecuencia mayor que en el grupo placebo
fueron: dolor de espalda (2,1% vs. 0,6%), mareos (5,7% vs. 2,9%), e infeccion
respiratoria alta (6,1% vs. 4,6%).

Las siguientes reacciones adversas han sido reportadas en ensayos clinicos
con la combinacién Losartan potéasico/hidroclorotiazida y/o con los
componentes de manera individual:

e Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia, anemia aplasica,
anemia hemolitica, leucopenia, agranulocitosis.

e Trastornos del metabolismo y la nutricion: anorexia, hiperglucemia,
hiperuricemia, desbalance electrolitico incluyendo hiponatremia e
hipocalemia.

e Trastornos psiquiatricos: insomnio, agitacion.

e Trastornos del sistema nervioso: disgeusia, cefalea, migrafa,
parestesias.

e Trastornos oculares: xantopsia, vision borrosa transitoria.

e Trastornos cardiacos: palpitaciones, taquicardia.

e Trastornos vasculares, efectos ortostaticos dosis dependientes, angeitis
necrosante (vasculitis, vasculitis cutanea).

e Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales: congestion nasal.

e Trastornos gastrointestinales: dispepsia, dolor abdominal, irritacién
gastrica, calambres, diarrea, constipacion, nauseas, vOmitos,
pancreatitis, sialoadenitis.

e Trastornos hepato biliares: Ictericia (ictericia colestatica intrahepatica).

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion, prurito, purpura,
necrolisis epidérmica toxica, urticaria, fotosensibilidad, lupus cutaneo
eritematoso.

e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: calambres
musculares, espasmos musculares.

e Trastornos renales y urinarios: glicosuria, disfuncion renal, nefritis
intersticial, insuficiencia renal.
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e Trastornos del sistema reproductor y de las mamas: disfuncion
eréctil/impotencia.

e Trastornos generales y del sitio de aplicacion: dolor de pecho, malestar
general, fiebre, debilidad.

e Laboratorio: anormalidades de la funcidn hepatica.

Tos

La tos seca persistente ha sido asociada al uso de inhibidores de la ECA y en
la practica puede causar que se discontinte la terapia con inhibidores de la
ECA.

En dos estudios clinicos prospectivos, paralelos, doble ciegos, aleatorizados,
controlados se evaluaron los efectos del Losartan respecto de la incidencia de
la tos en pacientes hipertensos que hubieran experimentado tos mientras
recibian terapia con inhibidores de la ECA.

Los pacientes que hubieran tenido la tos tipica que producen los inhibidores de
ECA cuando se exponian a lisinopril, y cuya tos desapareciera con el placebo,
fueron aleatorizados a Losartan 50 mg, lisinopril 20 mg o placebo (n=97) o 25
mg de hidroclorotiazida (n=135). El periodo del tratamiento doble ciego fue de
hasta 8 semanas. La incidencia de tos se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 1 - Incidencia de tos en los pacientes tratados con inhibidores de ECA y placebo

Estudio 1* HCTZ Losartan Lisinopril
Tos 25% 17% 69%
Estudio 2t Placebo Losartan Lisinopril
Tos 35% 29% 62%

* 89% caucasicos, 64% mujeres
190 % caucasicos, 51% mujeres

Estos estudios demuestran que la incidencia de tos asociada con la terapia con
Losartan, en una poblacién que tuvo tos asociada con la terapia de inhibidores
de ECA, es similar a la asociada a la terapia con hidroclorotiazida o placebo.

Se ha reportado en la experiencia poscomercializacion casos de tos,
incluyendo los que se deben a la reexposicién, con el uso de Losartan.

Experiencia poscomercializacion
Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso
posaprobacion de Losartdn potasico/hidroclorotiazida. Como estas reacciones
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fueron reportadas de manera voluntaria en una poblacion de tamafio
desconocido, no siempre es posible estimar su frecuencia fiablemente o
establecer una relacién causal con la exposicion a la droga.

e Digestivo: Se han reportado raramente casos de hepatitis en pacientes
tratados con Losartan potasico.

e Hematoldgico: trombocitopenia

e Hipersensibilidad: Se han reportado rara vez casos de angioedema,
incluyendo inflamacién de la laringe y la glotis, causando obstruccion de
las vias aéreas y/o inflamacion del rostro, labios, faringe, y/o lengua con
el uso de Losartan potasico; algunos de estos pacientes habian
experimentado casos previos de angioedema con el uso de otros
farmacos incluyendo inhibidores de ECA.

Se han reportado casos de vasculitis, incluyendo la parpura de Henoch-
Schonlein con el uso de Losartan. Se han reportado reacciones
anafilacticas.

e Musculoesqguelético: rabdomiolisis.

e Piel: eritrodermia

Cancer cutdneo no melanocitico: La hidroclorotiazida se asocia con un
incremento del riesgo de cancer cutdneo no melanocitico. En un estudio,
predominé el aumento de riesgo de carcinoma de células escamosas (CCE) en
los pacientes tez blanca que tomaron altas dosis acumuladas. El riesgo de
incremento para CCE en la poblacién global fue aproximadamente de 1 caso
adicional por 16.000 pacientes/afio, y para pacientes de tez blanca que
tomaron una dosis 250.000 mg el incremento del riesgo fue aproximadamente
1 caso adicional de SCC por cada 6.700 pacientes por afo.

SOBREDOSIFICACION

Losartan potasico

Se ha observado en ratones y ratas una letalidad significativa luego de la
administracién oral de 1000 mg/kg y 2000 mg/kg, respectivamente; cerca de 44
y 170 veces la dosis maxima recomendada en humanos en base a mg/m?2.
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Se dispone de informacion limitada de exposicion en humanos. Las
manifestaciones mas probables de sobredosificacibn en humanos serian la
hipotension y taquicardia; puede ocurrir bradicardia por estimulacion
parasimpatica (vagal). En caso de que ocurra hipotension sintomatica, se
deberd comenzar un tratamiento de soporte.

Ni el Losartan o su metabolito activo pueden ser removidos por hemodialisis.

Hidroclorotiazida

La DLso oral de la hidroclorotiazida es mayora 10 g/kg tanto en ratones como en
ratas. Los signos y sintomas mas comunmente observados son aquellos
causados por la deplecion de electrolitos (hipocalemia, hipocloremia,
hiponatremia) y deshidratacién resultantes de la diuresis excesiva.

Si se hubiera estado coadministrando con digitalicos, la hipocalemia podria
acentuar arritmias cardiacas. El grado en que la hidroclorotiazida es removida
por hemodialisis no ha sido establecido.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital méas
cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 28, 30, 56, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos,
siendo los tres Gltimos para uso hospitalario exclusivo.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a una temperatura entre 15°C y 30°C.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.
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ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD DE LA NACION

CERTIFICADO N°50.110

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.1.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilqr, Provincia de Buenos Aires
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.
Laboratorios Donato, Zurlo & CIA S.R.L
Laboratorio Tauro S.A.

Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.
Laboratorios Donato, Zurlo & CIA S.R.L
Laboratorios Argenpack S.A.
Laboratorios Arcano S.A.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

“Fecha de revision ultima.....

Co-Directora Técniga Ap
M.N. 15781
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
TACARDIA® D
LOSARTAN POTASICO 50 mg
HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina
Cada comprimido recubierto contiene:
Losartan potasico 50 mg
Hidroclorotiazida 12,5 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina PH 200, Lactosa monohidrato, Almidén de
maiz pregelatinizado 1500, Croscarmelosa sodica, Crospovidona, Estearato de
magnesio, Opadry YS — 1 — 7003, DYC Yellow #10 (Di6xido de titanio,
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol, polisorbato 80), Agua, c.s.

Sirvase leer esta informacion antes de comenzar a tomar el medicamento, aun
cuando simplemente haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y cada
vez que renueve su receta). Puede haber informacion nueva (o0 alguna
informacion puede haber cambiado).

Recuerde que su médico le recetdé este medicamento solo a usted. No lo
administre (o recomiende) a ninguna otra persona.

Esta informacion no reemplaza el dialogo con su médico acerca de su
enfermedad o el tratamiento.

Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta
médica.

Co-Directora Técniga Ap
M.N. 15781
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1. ¢CUAL ES LA INFORMACION MAS IMPORTANTE QUE DEBO SABER DE
TACARDIA® D?

e Tacardia® D puede causarle un dafio o la muerte a su bebé nonato.

e Consulte a su médico acerca de otras formas de reducir su presion
sanguinea si planea quedar embarazada.

e Si queda embarazada mientras esta tomando Tacardia® D, avise a su
médico inmediatamente.

2. ¢ QUE ES TACARDIA® DY PARA QUE SE UTILIZA?

Tacardia® D contiene dos medicamentos de venta bajo receta, un inhibidor al
receptor de angiotensina y un diurético.

Tacardia® D es utilizado para:

e Reducir la presion sanguinea elevada (hipertension). Tacardia® D no suele
ser la primera medicacidon usada para el tratamiento de la presion
sanguinea elevada.

e Reducir el riesgo de infarto en pacientes con presién sanguinea elevada y
un problema cardiaco conocido como hipertrofia ventricular izquierda.

No se ha estudiado el uso de Tacardia® D en nifios menores de 18 afios de
edad.

Presion sanguinea elevada (hipertension): La presion sanguinea es la fuerza
en sus vasos sanguineos cuando late su corazon y cuando su corazon descansa.
Ud. puede tener presion sanguinea elevada cuando la fuerza es demasiada. El
Losartan potasico presente en Tacardia® D puede ayudar a relajar los vasos
sanguineos y asi disminuir su presién sanguinea. La Hidroclorotiazida presente en
Tacardia® D hace que sus rifiones filtren méas agua y sal.

Hipertrofia ventricular izquierda: Es un ensanchamiento de las paredes de la
camara izquierda del corazén (la camara principal para el bombeo cardiaco). La
hipertrofia ventricular izquierda puede ocurrir por multiples causas. La presion
sanguinea elevada es la mayor causa de hipertrofia ventricular izquierda.
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3. ¢QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE TOMAR TACARDIA® D Y
DURANTE EL TRATAMIENTO?

¢, Quiénes no deben tomar Tacardia® D?

No debe tomar Tacardia® D si usted:

+ Es alérgico a Tacardia® D o a cualquier ingrediente en su composicion.

* No puede orinar

+ Tiene diabetes en tratamiento con un medicamento para disminuir la presién
arterial conteniendo aliskiren.

¢,Qué debo informar a mi médico antes de tomar Tacardia® D?

Antes de tomar Tacardia® D, digale a su médico si:

e Se encuentra embarazada o planea estarlo.

e Se encuentra dando de amamantar o planea hacerlo. Tacardia® D puede
pasar a la leche materna y dafiar a su bebé. Ud. y su médico deberan
decidir si toma Tacardia® D o da de amamantar a su bebé. No debe hacer
ambas a la vez.

¢ Ha estado vomitando, teniendo diarrea, sudoracién profusa o no ha estado

tomando suficientes liquidos. Esto podria causarle presion baja.

Tiene problemas hepaticos

Tiene problemas renales

Tiene lupus eritematoso sistémico (LES)

Tiene diabetes

Tiene gota

Tiene alguna alergia

Tuvo cancer de piel o desarrolla una nueva lesion en la piel durante el
tratamiento. El tratamiento con Hidroclorotiazida puede incrementar el
riesgo de padecer algunos tipos de cancer (cancer de piel no asociado a
melanoma). Hable con su médico sobre como proteger su piel con protector
solar y cuan a menudo debe asistir a controles para detectar cancer de piel.
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¢,Puedo tomar Tacardia® D con otros medicamentos?

Informe a su médico si esta utilizando cualquier otro medicamento, o ha utilizado
recientemente alguno. Esto incluye los medicamentos adquiridos con o sin
receta, de venta libre, vitaminas o suplementos a base de hierbas.

Tacardia® D y algunos otros medicamentos pueden interactuar entre si. Avise a
su médico especialmente si Ud. toma:
e Suplementos de potasio
e Sustitutos de la sal que contengan potasio
e Otros medicamentos que pueden incrementar el potasio en suero (una
porcién de la sangre)
e Diuréticos
e Litio (un medicamento para el tratamiento de un cierto tipo de depresion)
e Medicamentos para el tratamiento del dolor y la artritis, llamados
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), incluyendo inhibidores de COX-2
e Otros medicamentos para reducir la presion sanguinea

Conozca los medicamentos que toma. Conserve un listado de sus medicamentos
y muéstreselo a su médico cuando le sea prescripto un nuevo medicamento.

4. ,COMO TOMAR TACARDIA® D?
La via de administracién de Tacardia® D es oral (por boca).

e Tome Tacardia® D exactamente como lo ha indicado su médico. Su médico
podra cambiarle la dosis de ser necesario.

e Se puede tomar Tacardia® D con o sin las comidas.

e Su médico podra realizarle pruebas de laboratorio regularmente mientras se
encuentre bajo tratamiento con Tacardia® D.

¢ Qué debo hacer si dejo de tomar una dosis?

Si se saltea una dosis, tbmela tan pronto como lo recuerde. De ser un horario
cercano a su proxima dosis, no tome la dosis faltante. Simplemente tome la
siguiente dosis en el horario regular.
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¢, QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIFICACION?
Si toma demasiado Tacardia® D, consulte de inmediato a su médico y asista al

hospital més cercano de inmediato o comuniquese con los Centros de
Toxicologia:

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital méas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

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

5. ¢ CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS ADVERSOS DE TACARDIA® D?
Tacardia® D puede causar los siguientes efectos adversos serios:

e Dafo o muerte en bebés nonatos.

e Reaccion alérgica. Los sintomas de la reaccion alérgica son inflamacion
del rostro, labios, garganta o lengua. Debera recibir asistencia médica de
inmediato y dejar de tomar Tacardia® D.

e Presidon sanguinea baja (hipotension). La presién sanguinea baja puede
hacer que se sienta débil o mareado. Recuéstese si se siente débil o
mareado. Llame a su médico inmediatamente.

e Si tiene problemas renales, Ud. podra ver un empeoramiento en qué
tan bien trabajan sus rifiones. Llame a su médico si sus pies, tobillos o
manos se inflaman, o por ganancia de peso sin causa aparente.

e Una condicion nueva o que desmejora llamada lupus eritematoso
sistémico (LES).

e Problemas oculares. Uno de los medicamentos presentes en Tacardia® D
puede causar problemas oculares que, de no ser tratados, pueden llevar a
pérdida en la vision. Los sintomas de los problemas oculares pueden ocurrir
dentro de pocas horas hasta semanas desde el tratamiento con Tacardia®
D. Avise a su médico inmediatamente si tiene:

e Vision disminuida
e Dolor ocular
e Sensibilidad de la piel al sol y riesgo de cancer de piel
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Los efectos adversos mas comunes de Tacardia® D en personas con presion
sanguinea elevada son:

¢ Resfrios (infeccion respiratoria alta)

e Mareos

e Congestion nasal

e Dolor de espalda

Comunicacion de efectos adversos

Si tiene efectos secundarios, tome contacto con su médico de inmediato. Esto
incluye los posibles efectos secundarios que no figuran en este prospecto.
También puede informar los efectos secundarios directamente comunicandose
con Laboratorios Richmond, o ANMAT (datos de contacto ubicados al final del
prospecto). Al informar sobre los efectos secundarios, puede ayudar a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

6. PRESENTACIONES

Envases conteniendo 28, 30, 56, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo
los tres ultimos para uso hospitalario exclusivo.

7. CONSERVACION

Conservar en su envase original a una temperatura entre 15°C y 30°C.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD Y
ACCION SOCIAL

CERTIFICADO N° 50.110
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“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la P4gina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234”

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.1.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar,
I?rovincia de Buenos Aires
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.
Laboratorios Donato, Zurlo & CIA S.R.L
Laboratorio Tauro S.A.

Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.
Laboratorios Donato, Zurlo & CIA S.R.L
Laboratorios Argenpack S.A.
Laboratorios Arcano S.A.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica.”

“Fecha de revision ultima.....

Co-Directora Técniga Ap
M.N. 15781
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