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BUENOS AIRES. 2.3 MAY 2011

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-021166-10-7 del
Registro de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy

Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones FINADIET S.A.C.L.F.IL
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracion Naciona‘l, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normasr
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que <consta la evaluacidn técnica producida por el

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

Que consta la evaluacioén técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos y Afines, en la que informa que la indicacién,
posologia, via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y
de prospectos se consideran aceptables y retnen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos
en 10s proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidadoﬁ por las areas técnicas precedentemente citadas.

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

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

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10.

.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19°- 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 FIBAN D vy
nombre/s genérico/s LOSARTAN POTASICO + HIDROCLOROTIAZIDA, la que sera
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N°© 1.2.1, por FINADIET S.A.C.I.F.I., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 49° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacidon del producto cuya

inscripciéon se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
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notificar a esta Administraciéon 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 la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producte. Por Mesé de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de Ila presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-021166-10-7 ﬂ
DISPOSICION Ne: 3 6 6 5 A)\JIA wiLw
Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTER\XENTL)R
j AN.M.AT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: '5 6 6 5

Nombre comercial: FIBAN D

Nombre/s genérico/s: LOSARTAN POTASICO + HIDROCLOROTIAZIDA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: HIPOLITO IRIGOYEN N° 3769/71, CIUDAD DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

J‘ Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1).

Nombre Comercial: FIBAN D 50/12.5.

Clasificacién ATC: COSDAO1.

Indicacion/es autorizada/s: HIPERTENSION ARTERIAL: ESTA INDICADO PARA EL
- TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL EN AQUELLOS PACIENTES EN
% LOS QUE SEA ADECUADO EL TRATAMIENTC COMBINADO. LA COMBINACION DE

LOSARTAN E HIDROCLOROTIAZIDA EN PACIENTES CON HIPERTENSION
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ARTERIAL E HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA HA DEMOSTRADO
REDUCIR EL RIESGO DE MORBIMORTALIDAD CARDICVASCULAR EVALUADO
POR LA INCIDENCIA COMBINADA DE MUERTE CARDIOVASCULAR, ACCIDENTE
CEREBROVASCULAR E INFARTO DE MIOCARDIO.

Concentracién/es: 12.5 mg de HIDROCLOROTIAZIDA, 50 mg de LOSARTAN
POTASICO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: HIDROCLOROTIAZIDA 12.5 mg, LOSARTAN POTASICO 50 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
50 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 45 mg, AMARILLO OCASO LACA
ALUMINICA 150 mcg, LACTOSA ANHIDRA C.S.P. 300 mg, ALCOHOL
POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO - PEG 3000 - TALCO 9.85 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC + ACLAR ANACTINICO

Presentacion: ENVASES CON 10, 15, 20, 30, 50, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 15, 20, 30, 50, 60, 500 Y
1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15°C.

hasta: 30°C.
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Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).

Nombre Comercial: FIBAN D 100/25.

Clasificacion ATC: C09DAO01.

Indicacion/es autorizada/s: HIPERTENSION ARTERIAL: ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL EN AQUELLOS PACIENTES EN
LOS QUE SEA ADECUADO EL TRATAMIENTO COMBINADOQ. LA COMBINACION DE
LOSARTAN E HIDROCLOROTIAZIDA EN PACIENTES CON HIPERTENSION
ARTERIAL E HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA HA DEMOSTRADO
REDUCIR EL RIESGO DE MORBIMORTALIDAD CARDIOVASCULAR EVALUADO
POR LA INCIDENCIA COMBINADA DE MUERTE CARDIOVASCULAR, ACCIDENTE
CEREBROVASCULAR E INFARTO DE MIOCARDIO.

Concentracion/es: 25 mg de HIDROCLOROTIAZIDA, 100 mg de LOSARTAN
POTASICO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg, LOSARTAN POTASICO 100 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
100 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 90 mg, AMARILLO OCASO LACA
ALUMINICA 300 mcg, LACTOSA ANHIDRA C.S.P. 600 mg, ALCOHOL
POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO - PEG 3000 - TALCO 19.7 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL
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Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC + ACLAR ANACTINICO

Presentacion: ENVASES CON 10, 15, 20, 30, 50, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 15, 20, 30, 50, 60, 500 Y
1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15° C.
hasta: 30° C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA. ‘

DISPOSICION N°: 3 [ 6§ /M o T\_,

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A.N.M.a. 7.
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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 3 6 6 5

{1g™
“RAINGHER
10 A. ORS!
Dr'uosT-tNTERVE“TOR
s AN.M.8T
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-021166-10-7
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy

Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidn NO©

3_6_5_5_, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por

FINADIET S.A.C.I.F.I., se autorizd la inscripcidon en el Registro de Especialidades
Medicinéles (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: FIBAN D

Nombre/s genérico/s: LOSARTAN POTASICO + HIDROCLOROTIAZIDA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: HIPOLITO IRIGOYEN N° 3769/71, CIUDAD DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por |a presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1).

Nombre Comercial: FIBAN D 50/12.5.

Clasificacion ATC: CO9DAOL1.

Indicacion/es autorizada/s: HIPERTENSION ARTERIAL: ESTA INDICADO PARA EL

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL EN AQUELLOS PACIENTES EN
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LOS QUE SEA ADECUADO EL TRATAMIENTO COMBINADO. LA COMBINACION DE
LOSARTAN E HIDROCLOROTIAZIDA EN PACIENTES CON HIPERTENSION
ARTERIAL E HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA  HA DEMOSTRADO
REDUCIR EL RIESGO DE MORBIMORTALIDAD CARDIOVASCULAR EVALUADO
POR LA INCIDENCIA COMBINADA DE MUERTE CARDIOVASCULAR, ACCIDENTE
CEREBROVASCULAR E INFARTO DE MIOCARDIO

Concentraciéon/es: 12.5 mg de HIDROCLOROTIAZIDA, 50 mg de LOSARTAN
POTASICO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: HIDROCLCOROTIAZIDA 12.5 mg, LOSARTAN POTASICO 50 mag.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
50 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 45 mg, AMARILLO OCASO LACA
ALUMINICA 150 mcg, LACTOSA ANHIDRA C.S.P. 300 mg, ALCOHOL
POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO - PEG 3000 - TALCO 9.85 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC + ACLAR ANACTINICO

Presentacién: ENVASES CON 10, 15, 20, 30, 50, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 15, 20, 30, 50, 60, 500 Y
1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15°C,
hasta: 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).

Nombre Comercial: FIBAN D 100/25.

Clasificacién ATC: CO9DAO01.

Indicacién/es autorizada/s: HIPERTENSION ARTERIAL: ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL EN AQUELLOS PACIENTES EN
LOS QUE SEA ADECUADO EL TRATAMIENTO COMBINADO. LA COMBINACION DE
LOSARTAN E HIDROCLOROTIAZIDA EN PACIENTES CON HIPERTENSION
ARTERIAL E HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA HA DEMQSTRADO
REDUCIR EL RIESGO DE MORBIMORTALIDAD CARDIOVASCULAR EVALUADO
POR LA INCIDENCIA COMBINADA DE MUERTE CARDIOVASCULAR, ACCIDENTE
CEREBROVASCULAR E INFARTO DE MIOCARDIO.

6“, Concentraciéon/es: 25 mg de HIDROCLOROTIAZIDA, 100 mg de LOSARTAN
POTASICO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg, LOSARTAN POTASICO 100 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
100 mg, ALMIDON PREGELATINIZADC S0 mg, AMARILLO OCASO LACA
ALUMINICA 300 mcg, LACTOSA ANHIDRA C.S.P. 600 mg, ALCOHOL

POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO - PEG 3000 - TALCO 19.7 mg.
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Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC + ACLAR ANACTINICO

Presentacién: ENVASES CON 10, 15, 20, 30, 50, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 15, 20, 30, 50, 60, 500 Y
1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15° C,

hasta: 30° C.

 Condicién de expendio: BAJO RECETA.

i )
Se extiende a FINADIET S.A.C.I.F.I. el Certificado NF 56'28 3, en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 2 3 MAY 2011 de

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

mismo.
A

DISPOSICION (ANMAT) No: JLAJ “‘f‘%t‘”
/ 3665 o




Proyecto de Ratulos y Etiquetas
Industria Argentina
FIBAN

Contenido: 10 comprimidos recubiertos
D 50M12.5

LOSARTAN POTASICO
HIDROCLOROTIAZIDA
Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta

Lote - Vencimiento

Cada comprimido recubierto contiene:
Losartan potasico
Hidroclorotiazida

50 mg
12.5 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 50 mg, Almidon pregelatinizado
45 mg, Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado/didxido de titanio/PEG
3000/taico 9.85 mg, Estearato de magnesio 2.5 mg, Amarillo ocaso laca

aluminica 150 mcg, Lactosa anhidra c¢.s.p. 300 mg.

Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.
“TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIROS”.
Mantener entre 15 y 30 °C.

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud.

Certificado N°

Direccién Técnica: Dagmar C. Gremer de Lago. Farmaceutica.

FINADIET S.A.C.LF.lL

Hipdlito Yrigoyen 3769/71 - (C1208ABE)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel. 4981-5444/5544

www.finadiet.com.ar

Nota; Este texto se repite en los envases conteniendo: 15, 20, 30, 50 y 60

comprimidos recubierto.
Envase de USO HOSPITALARIO
comprimidos recubiertos.

EXCLUSIVO conteniendo 500 y 1000

GUALD:
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Proyecto de Rétulos y Etiquetas
Industria Argentina Contenido: 10 comprimidos recubiertos
FIBAN D 100/25
LOSARTAN POTASICO
HIDROCLOROTIAZIDA
Camprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta
Lote - Vencimiento

Cada comprimido recubierto contiene:
Losartan potasico 100 mg
Hidreclorotiazida 25mg
Excipientes: Celulosa microcristalina 100 mg, Aimidén pregelatinizado
90 mg, Alcohol polivinflico parcialmente hidrolizado/dioxido de titanio/PEG
3000/talco 19.7 mg, Estearato de magnesio 5 mg, Amarillc ocaso laca
aluminica 300 mcg, Lactosa anhidra ¢.s.p. 600 mg
Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.
“TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANGE DE LOS NINOS”.
Mantener entre 15y 30 °C.

Especlalidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud.
Certificado N° ‘
Direccién Técnica: Dagmar C. Gremer de Lago. Farmacéutica.
FINADIET S.A.C.LF.,

Hipdlito Yrigoyen 3769/71 - (C1208ABE)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel. 4981-5444/5544

www finadiet.com.ar

Nota: Este texto se repite en los envases conteniendo 1 5, 20, 30, 50 y 60

comprimidos recubierto.
Envase de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO conteniendo 500 y 1000

comprimidos recubiertos. /\W
!
DAGMAR C. &msn OE LAG

UTICA
TECNICA

‘ FARMA
Sra GUALD: DIRECTO
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Proyecto de Prospecto Intemo

Industria Argentina
FIBAN D 5012.5 - 100/25
LOSARTAN POTASICO
HIDROCLOROTIAZIDA
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta
COMPOSICION
Cada comprimido recubierto FIBAN D 50/12.5 contiene:
Losartan potasico 50 mg
Hidroclorotiazida 12.5 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 50 mg, Almidén pregelatinizado

45 mg, Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado/diéxido de titanio/PEG
3000/talco 9.85 mg, Estearato de magnesio 2.5 mg, Amarillo ocaso laca
aluminica 150 meg, Lactosa anhidra c.s.p. 300 mg.

Cada comprimido recubierto FIBAN D 100/25 contiene:

Losartan potasico 100 mg

Hidroclorotiazida 25mg

Excipientas: Celulosa microcristalina 100 mg, Almidén pregelatinizado

90 mg, Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado/diéxido de titanio/PEG
3000/talco 19.7 mg, Estearato de magnesio 5 mg, Amarilio ocaso laca
aluminica 300 mcg, Lactosa anhidra ¢.s.p. 600 mg

ACCION TERAPEUTICA

FIBAN D es un antihipertensivo que combina un antagonista de los receptores
de !a angiotensina |l (losartan) con un diurético (hidroclorotiazida).

Codigo ATC: CO9DAQ1.

INDICACIONES |
Hipertensidn arterial

DAGMAR ©. J.
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FIBAN D (losartan + hidroclorotiazida) esta indicado para el tratamiento de Ia
hipertension arterial en aquellos pacientes en los que sea adecuado el
tratamiento combinado.

La combinacién de losartan e hidroclorotiazida en pacientes con hipertensidn

arterial e hipertrofia ventricular izquierda ha demostrado reducir el riesgo de
morbimortalidad cardiovascular evaluado por la incidencia combinada de
muerte cardiovascular, accidente cerebrovascular e infarto de miocardio.

ACCION FARMACOLOGICA

Losartan

Losartan es un antagonista oral, producido sintéticamente, de los receptores de
la angiotensina Il (tipo AT1). La angiotensina Il, un potente vasoconstrictor, es
la principal hormona activa del sistema reninaangiotensina y un determinante
importante de la fisiopatologia de Ia hipertension. La angiotensina Il se une al
receptor AT1 que se encuentra en muchos tejidos (p. ej. mGsculo vascular liso,
glandula suprarrenal, rifiones y corazbn) y produce varias e importantes
acciones bioldgicas, incluyendo vasoconstriccidn y liberacion de aldosterona.
La angiotensina i también estimula la proliferacién de las células musculares
lisas.

Losartan bloquea selectivamente el receptor AT1. /n vitro e in vivo, tanto
losartan como su metabolito farmacolégicamente activo, el 4cido carboxliico E-
3174, bloquean todas las acciones fisiolégicas importantes de Ia angiotensina
Il, independientemente de su origen o via de sintesis.

Losartan no tiene un efecto agonista ni bloguea otros receptores hormonales o
canales de iones importantes en la regulacién cardiovascular. Ademas, losartan
no inhibe la ECA (cininasa I, la enzima que degrada la bradicinina. En
consecuencia, no hay aumento de los efectos adversos mediados por |a
bradicinina.

Durante la administracion de iosartan, la supresion de la retroalimentacion
negativa que ejerce la angiotensina | sobre la secrecidn de renina da lugar a
un aumento en la actividad de la renina plasmatica. El aumento de la actividad
de la renina plasmética produce elevaciones plasmaticas de la angiotens/iag H. '-

FARMACEUTICA
TSCNICA
i

s'u' ml DIRECTOR, i/

DAGMAR G, “P’,‘E“ 0E LAGQ

e e . T U




Incluse a pesar de estos aumentos, se mantiene la accion antihipertensiva y ia
supresion de la concentracion plasmatica de aldosterona, lo que indica que se

logra un blogueo eficaz de los receptores de angiotensina . Tras la
interrupcion del tratamiento con losartan, los valores de a actividad de ia renina

plasmética y de angiotensina Il se redujeron en 3 dias hasia alcanzar el valor
basal.

Tanto losartan como su metabolito activo principal tienen mayor afinidad por el
receptor AT1 que por el receptor AT2. El metabolito activo es 10-40 veces méas
activo que losartén basandonos en ia relacién peso-peso.

En un estudic especificamente disefiado para evaluar la incidencia de tos en
pacientes tratados con losartan, comparados con pacientes tratados con
inhibidores de la ECA, la incidencia de tos comunicada por pacientes que
recibieron losartan o hidroclorotiazida fue similar y significativamente menor
que la de los pacientes tratados con inhibidores de la ECA. Ademas, en un
analisis global de 16 ensayos clinicos doble ciego, en 4.131 pacientes, la
incidencia de tos comunicada espontaneamente en pacientes tratados con
losartén fue similar (3,1%) a la de pacientes tratados con placebo (2,6%) o
hidroclorotiazida (4,1%), mientras que la Incidencia con inhibidores de la ECA
fue del 8,8%.

En los pacientes hipertensos no diabéticos con proteinuria, la administracién de
losartan potasico reduce considerablemente esta proteinuria, la excrecion
fraccional de albimina y la IgG. Losartdn mantiene e indice de filtracion
glomerular y reduce la fraccion de filtracion, En general, losartan provoca un
descenso del acido (irico sérico (generalmente <0,4 mg /dI) que persiste en el
tratamiento crénico. Losartan no tuvo efectos reflejos autondmicos ni un efecto
sostenido sobre la noradrenalina plasmatica.

En pacientes con insuficiencia ventricular izquierda, dosis de losartan de 50 mg
produjeron efectos hemodinamicos y neurohormenales positivos caracterizados
Por un aumento del indice cardiaco y descensos en Ia presion de
enclavamiento capilar pulmonar, en la resistencia vascular sistémica, en la
presién arterial sistémica media y en la frecuencia cardiaca y una disminucién

en los niveles de aidosterona y norepinefrina circulantes, respactivamente. La
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aparicion de hipotension se relaciond con la dosis en estos pacientes con
insuficiencia cardiaca.

Estudios de hipertensitn
En ensayos clinicos controlados, la administracion de losartan una vez al dia a
pacientes con hipertensi6n esencial leve a moderada produjo reducciones

estadisticamente significativas de la presion arterial sistélica y diastdlica, La
determinacion de la presion arterial 24 horas después de la administracion, en
relacion a 5-6 horas después de la administracion, demostré un descenso de la
presién en 24 horas; se mantuvo el ritmo diurno natural. La reduccién de la
presion arterial al final del intervalo de dosificacién fue de aproximadamente el
70-80% del efecto observado 5-6 horas después de la dosis,

La supresion de losartan en pacientes hipertensos no produjo un rebote brusco
de la presion arterial. A pesar del descenso importante de la presién arterial,
losartan no tuvo un efecto clinicamente relevante sobre la frecuencia cardiaca.
Losartén es tan eficaz en hombres como an mujeras, y tanto en los hipertensos
més jévenes (menores de 65 anos} como en los mayores.

Estudio LIFE

El estudio LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension)
fue un estudio aleatorio, triple ciego y activo, realizado en 9.193 pacientes
hipertensos de 55 a 80 afios con hipertrofia ventricular izquierda confirmada por
electrocardiograma. Los pacientes fueron aleatorizados a 50 mg de losartan
una vez al dia 0 50 mg de atenolol una vez al dia. Si no se alcanzaba la presion
arterial deseada (<140/90 mm de Hg), se afiadia primero hidroclorotiazida (12,5
mg) y. sl era necesario, entonces se incrementaba la dosis de losartan o
atenolol hasta 100 mg una vez al dia. Si era necesario para alcanzar la presion
arterial deseada, se afiadieron otros antihipertensives, a excepcion de los
inhibidores de la ECA, de los antagonistas de la angiotensina Il o los
betabloqueantes.

La duracién media del seguimiento fue de 4.8 afios.

El objetivo principal fue fa combinacién de morbimortalidad cardiovascular
determinada por una reduccion en la incidencia combinada de muerte
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cardiovascular, accidente cerebrovascular e infarto de miocardio. La presién
arterial disminuyd significativamente a niveles similares en los dos grupos. El
tratamiento con losartan produjo una reduccion del riesgo del 13,0% (p=0,021,
IC del 95% 0,77-0,98), comparado con atenclol en los pacientes que alcanzan

el objetivo principal combinado. Esto se atribuye principalmente a una
reduccién en la incidencia de accidente cerebrovascular. El tratamiento con
losartan redujo el riesgo de accidente cerebrovascular en un 25% en relacién a
atenolol (p=0,001, IC def 95% 0,63-0,89). Los indices de muerte cardiovascular
e infarto de miocardio no fueron significativamente diferentes entre los grupos
de tratamiento,

Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida es un diurético tiazidico. No se conoce completamente el

mecanismo del efecto antihipertensivo de los diuréticos tiazidicos. Las tiazidas
actian sobre el mecanismo tubular renal de la reabsorcién de electrolitos,
directamente aumentando la excrecién de sodio y de cloruros en cantidades
aproximadamente equivalentes. La accion diurética de hidroclorotiazida reduce
el volumen plasmético, aumenta la actividad de la renina plasmética y aumenta
la excrecién de aldosterona, con los consiguientes aumentos del potasio sérico
y pérdida de bicarbonato y descensos en el potasio sérico. La relacién renina-
aldosterona estd mediada por Ia angiotensina !l y, por tanto, la co-
administracién de un antagonista de la angiotensina Il tiende a revertir Ia
pérdida de potasio asociada a los diuréticos tiazidicos.

Después de ta administracion oral, la diuresis empieza a las 2 horas, alcanza el
maximo en unas 4 horas y dura de 6 a 12 horas. El efecto antihipertensivo
persiste hasta durante 24 horas.

Losartan-Hidroclorotiazida

Se ha demostrado que ambos componentes tienen un efecto aditivo en la
reduccion de la presidn arterial, por lo que Ia disminuyen en mayor grado que
cada componente por separado. Este efecto se considera resultado de las
acciones complementarias de ambas sustancias, Ademas, como resultado de
Su accion diurética, hidrociorotiazida aumenta la actividad de la renina
plasmatica y la secrecion de aldosterona, reduce el potasio sérico y aumenta
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los niveles de angiotensina Il. La administracién de losartan bloquea todas las
acciones fisiolégicamente relevantes de la angiotensina Il y, mediante la
inhibicién de la aldosterona, podria tender a atenuar la pérdida de potasio
originada por el diurético.

Se ha demostrado que losartan tiene un efecto uricosdrico leve y pasajero. Se
ha demostrado que hidroclorotiazida produce pequefias elevaciones del acido
rico; la combinacién de losartan e hidroclorotiazida tiende a atenuar ia
hiperuricemia inducida por los diuréticos.

El efecto antihipertensivo se mantiene durante un periodo de 24 h.

En estudios clinicos de al menos un afto de duracion, el efecto antihipertensivo
se mantuvo con el tratamiento continuado. A pesar de la disminucién
importante de la presion arterial, la administracién de losartan-hidroclorotiazida
no tuvo efectos clinicamente importantes sobre la frecuencia cardiaca. En
ensayos clinicos, a las 12 semanas de fratamiento con 50 mg de losartan/12,5
mg de hidroclorotiazida, la presién diastélica sedente minima se redujo por
término medio hasta en 13,2 mm de Hg.

Losartan-hidroclorotiazida es eficaz en la reduccién de la presién arterial en
hombres y mujeres, pacientes de raza negra y no de raza negra y en pacientes
jovenes (<65 afios) y mayores (265 afios) y es eficaz en todos los grados de
hipertensién,

FARMACOCINETICA

Losartan

Absorcién: Tras la administracion oral, losartan se absorbe bien y sufre un
metabolismo de primer paso, formando un metabolito activo, el #cido
carboxilico, y otros metabolitos inactivos. La biodisponibilidad sistémica de los
comprimidos de losartan es de aproximadamente el 33%. Las concentraciones
méximas medias de losartan y de su metabolito activo se alcanzan al cabo de 1
hora y de 3-4 horas, respectivamente. Cuando se administré el farmaco con
una comida estandar nc se produjeron efectos clinicamente importantes sobre

N

el perfil de concentracion plasmética de losartan.
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Distribucién: Tanto losartdn como su metabolito activo se unen a las proteinas
plasmaéticas, principalmente a la albimina, en >99%. El volumen de distribucién
de losartan es de 34 litros. Los estudios en ratas indican que losartan atraviesa
la barrera hematoencefélica en proporcidn escasa o nuia.

Biotransformacion: Alrededor del 14% de una dosis de losartan administrada
por via oral o intravenosa se transforma en su metabolito activo. Después de la
administracion oral e intravenosa de losartan potasico marcado con 14C, la
radiactividad del plasma circulante se atribuye principalmente a losartan y a su
metabolito activo. En cerca del uno por ciento de los sujetos estudiados se
observé una transformacién minima de losartan en su metabolito activo.
Ademas del metabolito activo, se forman metabolitos inactivos, incluidos dos
metabolitos importantes formados por hidroxilacién de la cadena lateral butilo y
un metabolito menor, un glucurénido N-2 tetrazol.

Eliminacién: El aclaramiento plasmético de losartan y de su metabolito activo es
de unos 600 y 50 mimin, respectivamente. EI aclaramiento renal de losartan y
de su metabolito activo es de unos 74 y 26 mi/min, respectivamente. Cuando
se administra losartan por via oral, alrededor del 4% de la dosis se elimina
inalterado en la orina, y aproximadamente el 6% de la dosis se excreta en la
orina en forma de metabolito active, La farmacocinética de losartan y de su
metabolito activo es lineal para dosis orales de losartan potasico de hasta 200
mg.

Tras la administracion oral, las concentraciones plasméticas de losartan y de su
metabolito activo descienden poliexponencialmente, con una semivida terminal
de unas 2 horas y de 6-9 horas, respectivamente. Durante la administracion de
una dosis de 100 mg una vez al dia, ni losartan ni su metabolito activo se
acumulan significativamente en el plasma. 7

Tanto la excrecion biliar como la urinaria contribuyen a la eliminacion de
losartan y de sus metabolitos,

En el hombre, tras una dosis oral de losartan marcado con 14C,
aproximadamente el 35% de la radiactividad se recupera en (a orina, y el 58%
en las heces,
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Hidroclorotiazida

Distribucién: Hidroclorotiazida atraviesa la barrera placentaria, pero no la
barrera hematoencefalica, y se excreta en la leche materna.

Eliminacién: La hidroclorotiazida no se metaboliza, pero se elimina rapidamente
por el rifion. Cuando las concentraciones plasmaticas se controlaron durante al
meneos 24 horas, se observé que la semivida plasmaética variaba entre 5,6 y
14,8 horas. Al menos el 61% de la dosis oral se elimina sin modificar en 24
horas.

P0osoLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Hipertensién arterial

La dosificacién habitual inicial y de mantenimiento es de un comprimido
recubierto de FIBAN D 50/12.5 una vez al dia. Para los pacientes que no
respondan adecuadamente a esta dosis, la misma se podra aumentar a un
comprimido de FIBAN D 100/25 una vez al dia 6 dos comprimidos de FIBAN D
50/12.5 una vez al dia.

Si un paciente no controla su presién arterial con FIBAN D 100/25 comao
monoterapia, se podra cambiar a FIBAN D 50/12.5 y si luego de 3 semanas de
tratamiento no se logra el control deseado, se podra titular a FIBAN D 100/25,
Hipertensién arterial severa (PAD = 110 mm Hg)

La dosis iniciat de tratamiento con FIBAN D en hipertensiéon severa es de un
comprimido de FIBAN D 50/12.5. Para los paclentes que no respondan en
forma adecuada a esta dosis luego de 2 a 4 semanas de tratamiento, la misma
se podra incrementar a un comprimido de FIBAN D 100/25 una vez al dia. La
dosis maxima es de un comprimido de FIBAN D 100/25 una vez al dia,

No se debe administrar FIBAN D a pacientes con disminucion del volumen
intravascular (ej. los tratados con dosis altas de diuréticos).

Hipertension arterial con hipertrofia ventricular izquierda

La dosis inicial habitual es de 50 mg de losartan una vez al dia. Si no se
alcanza la presion arterial deseada con esta dosis, se podra utilizar /ia
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combinacién de FIBAN D 50/12.5. Se podra titular luego a FIBAN D 100/25
una vez al dia, si fuese necesario.

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

No se requiere un ajuste en ia dosis inicial en aquellos pacientes con
insuficiencia renal moderada (p. ej. aclaramiento de creatinina 30-50 mi/min).
No se recomienda administrar FIBAN D a pacientes con deterioro renal severo
(aclaramiento de creatinina < 30 mi/min) o con deterioro hepético.

No se recomiendan los comprimidos de FIBAN D en pacientes sometidos a
hemodidlisis.

Uso en los pacientes con deplecién del volumen intravascular

Debe corregirse la deplecion de volumen y/o sodio antes de Ia administracién
de los comprimidos de FIBAN D.

Uso en ancianos

Normalmente no es necesario hacer ningdn ajuste inicial de la dosificacion de
FIBAN D 50/12.5 en los pacientes de edad avanzada. FIBAN D 100/25 no
debe ser usado como terapia inicial en los pacientes de edad avanzada.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad a losartan, a sustancias derivadas de las sulfamidas (comao
hidroclorotiazida) o a alguno de los excipientes.

- Hipopotasemia o hipercalcemia resistentes al tratamiento.

- Insuficiencia hepética grave; colestasis y trastornos biliares obstructivos.

- Hiponatremia refractaria.

- Hiperuricemia sintomética/gota.

- Segundo y tercer timestre de embarazo.

- Lactancia.

- Insuficiencia renal grave (p. ej. aciaramiento de creatinina <30 mi/min).

8%
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ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES

Losartan

Angioedema: Se debe realizar un cuidadoso seguimiento de aguellos pacientes
con antecedentes de angioedema (hinchazén de la cara, labios, garganta y/o
lengua).

Hipotensién y deplecién del volumen intravascular: En los pacientes con
deplecién del volumen y/o deplecién de sodio por dosis altas de diuréticos,
restriccion de sal en la dieta, diarrea o vomitos, puede producirse una
hipotension sintomatica, especialmenté después de !a primera dosis.

Estos cuadros deben corregirse antes de la administracién de los comprimidos
de Losartan-Hicroclorotiazida.

Alteracién del equilibrio electrolitico: Las alteraciones del equilibrio electrolitico
son frecuentes en pacientes con insuficiencia renal, con o sin diabetes Y
deberan ser solucionadas. Por tanto, deben controlarse cuidadosamente las
concentraciones plasmaéticas de potasio y los valores de aclaramiento de
creatinina; especialmente en aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca y un
aclaramiento de creatinina entre 30-50 mi/min.

No se recbmienda el uso concomitante de losartan/hidroclorotiazida junto con
diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio y sustitutos de |a sal
que contengan potasio.

Insuficiencia hepética: Teniendo en cuenta los datos farmacocinéticos que
muestran un aumento importante de las concentraciones plasmaticas de
losartdn en pacientes cirréticos, Losartan-Hicroclorotiazida debe usarse con
precaucién en pacientes con historial de insuficiencia hepatica leve a
moderada. No existe experiencia terapéutica con losartan en pacientes con
insuficiencia hepética grave. Por tanto, Losartan-Hidroclorotiazida esta
contraindicado en pacientes ¢on insuficiencia hepatica grave,
Insuficiencia renal: Como consecuencia de la inhibicién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, se han notificado casos de alteraciones en la funcion
renal, incluida insuficiencia renal (en particular, en pacientes cuya funcion renal
es dependiente del sistema renina-angiotensina-aldosterona, tales como
aquellos con insuficiencia cardiaca grave o con disfuncion renal preexistentey: / /
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Al igual que otros medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-
aldosterona, también se han comunicado aumentos de los niveles de la urea en
sangre y de creatinina sérica en pacientes con estenosis bilateral de la arteria
renal o estenosis de la arteria de un solo rifién; estos cambios en fa funcién
renal pueden ser reversibles al interrumpir el tratamiente. Losartan debe
utilizarse con precaucién en pacientes con estenosis bilateral de ia arteria renal
0 estenosis de la arteria de un solo rifién.

Hiperaldosteronismo primario: De forma general los pacientes con
hiperaldosteronismo primario no responden a aquellos medicamentos
antihipertensivos que actuan inhibiendo el sistema renina-angiotensina. Por
tanto, no se recomienda el uso de comprimidos de Losartan-Hidroclorotiazida
en estos pacientes.

Cardiopatfa coronaria y enfermedad cerebrovascular: Al igual que con cualquier
antihipertensivo, la disminucion excesiva de la presion arterial en pacientes con
enfermedad cardiovascular isquémica o enfermedad cerebrovascular podria
provecar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.

Insuficiencia cardiaca: En pacientes con insuficiencia cardiaca, con o sin
insuficiencla renal, existe — al igual que con otros medicamentos que actian
sobre el sistema renina-angiotensina - un riesgo de hipotension arterial grave, e
insuficiencia renal (con frecuencia aguda).

Estenosis adrtica y de la valvula mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva:
Como con otros vasodilatadores, se debe tener precaucién especial en
pacientes que tengan estenosis aértica o de la véalvula mitral 0 cardiomiopatia
hipertréfica obstructiva.

Diferencias étnicas: Se ha observado que losartén y otros antagonistas de [a
angiotensina al igual que los inhibidores de Ia ECA, son aparentemente menos
eficaces disminuyendo la presidn arterial en pacientes de raza negra que en
pacientes que no son de raza negra. Probablemente este hecho sea debido a
la mayor prevalencia de estados de niveles bajos de renina en la poblacién

hipertensa de raza negra. ”Yy/ .
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Embarazo

No se debe iniciar el tratamiento con FIBAN D durante et embarazo. A menos
que el tratamiento continuado con Losartan-Hidroclorotiazida se considere
esencial, las pacientes que estén planeando quedar embarazadas deben
cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo para el que se haya
establecido el perfil de seguridad de uso durante e embarazo. En caso de
embarazo, el tratamiento con FIBAN D debe interrumpirse de forma inmediata
Y, si se considera apropiado, debe iniciarse un tratamiento alternativo.
Hidroclorotiazida

Hipotensién y alteracién del equilibrio de electrolitos/ifquidos; Como con todos
los tratamientos antihipertensivos, en algunos pacientes puede aparecer
hipotensién sintomética. Debe observarse en los pacientes la aparicion de
signos clinicos de desequilibrio hidrico o efectrolitico, por ej. deplecién de
volumen, hiponatremia, alcalosis hipociorémica, hipomagnesiemia o
hipopotasemia que pueden presentarse durante vomitos o diarrea
intercurrentes. En estos pacientes, deber4 realizarse a intervalos adecuados la
determinacién peribdica de los electrolitos séricos. Se puede producir
hiponatremia dilucional en pacientes edematosos en climas calurosos.
Efectos metabdlicos y endocrinos: El tratamiento con tiazidas puede alterar ta
tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis de los
antidiabéticos, incluida la insulina. La diabetes latente puede llegar a
manifestarse durante el tratamiento con tiazidas. Las tiazidas pueden reducir la
excrecién urinaria de calcio y pueden causar elevaciones intermitentes y leves
del calcio sérico. Una hipercalcemia marcada puede ser indicativa de un
hiperparatiroidismo oculto. .
Antes de realizar pruebas de la funcién paratiroldea deberan suspenderse las
tiazidas.
El tratamiento con diuréticos tiazidicos puede asociarse con aumentos de los
niveles de colesterol y triglicéridos.
El tratamiento tiazidico puede precipitar hiperuricemia y/o gota en ciertos
pacientes. Dado que losartan disminuye el acido arico, losartan en combinacién
con hidroclorotiazida atenua la hipgryricemia inducida por el diurético. ﬂ
!'{;4‘/
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i Insuficiencia hepética: Las tiazidas deben usarse con precaucion en pacientes
con insuficiencia hepatica o enfermedad hepatica progresiva, ya que puede
. causar colestasis intrahepatica y dado que alteraciones menores del equilibrio
de liquidos y electrolitos pueden precipitar un coma hepético. FIBAN D esti
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepdtica grave.

Otras: En pacientes tratados con tiazidas, pueden aparecer reacciones de
hipersensibilidad con o sin antecedentes de alergia o asma bronquial. Con el

uso de tiazidas se ha observado exacerbacién o activacion del lupus
eritematoso sistémico,
Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene

hidroclorotiazida, que puede producir un resultado positivo en las pruebas de
contro! del dopaje.

| INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
i Losartan

Se ha comunicado que rifampicina y fluconazol reducen los metabolitos del
| principio activo. No se han evaluado las consecuencias clinicas de estas
: interacciones.

I Al igual que ocurre con ofros medicamentos que bloguean la angiotensina I o
sus efectos, el uso concomitante de otros diuréticos ahorradores de potasio (p.
i €j. espironolactona, triamtereno, amilorida), suplementos de potasio o sustitutos
; de la sal que contienen potasio, puede provocar aumentos de los niveles
. plasmaticos de potasio. Por tanto, la administracién conjunta con estos
medicamentos no es aconsejable.

Al igual que ocurre con otros farmacos que afectan a la excrecion de scdio, la
excrecion de litio puede reducirse. Por tanto, deben vigilarse estrechamente las
concentraciones séricas de litio si se coadministran las sales de litio con
| antagonistas de los receptores de la angiotensina Il.

. Cuando los antagonistas de la angiotensina |l se administran junto con AINEs
' (p. ej. inhibidores selectivos de Ia COX-2, 4acido acetilsalicilico a dosis
antiinflamatorias) y AINEs no selectivos, puede producirse una reduccion del
efecto antihipertensivo. El uso concomitante de antagonistas de la angiotensina

’//‘\
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I o diuréticos y AINEs puede conducir a una elevacion del riesgo de

empeoramiento de Ia funcién renal, Incluyendo posible fallo renal agudo y un
aumento de los niveles plasmaticos de potasio, especialmente en pacientes
con funcidn renal reducida preexistente. Esta combinacién debe administrarse
con precaucion, especialmente en ancianos. Los pacientes deben ser
adecuadamente hidratados Yy se debe vigilar su funcion renal tras e inicio del
tratamiento concomitante Yy posteriormente de forma periddica.

En algunos pacientes con la funcion renal comprometida que estan siendo

tratados con farmacos antiinflamatorios no esteroideos, incluyendo los
inhibidores  selectivos de Ia ciclooxigenasa-2, la co-administracién de
antagonistas de {a angiotensina Il puede lievar a un empeoramiento de la
funcion renal, Estos cambios normalmente son reversibles.

El uso concomitante de losartén con estos medicamentos que disminuyen la
presién arterial, como efecto principal o adverso, tales como antidepresivos
triciclicos, antipsicoticos, baclofeno, amifostina pueden aumentar el riesgo de
hipotensién,

Hidroclorotiazida

Cuando se administran simultaneamente, los siguientes farmacos pueden

interactuar con los diuréticos tiazidicos:

Alcohol,  barbittricos, narcéticos o antidepresivos: Puede producirse
potenciaci6n de la hipotensién ortostatica.

Antidiabéticos (orales e insulina): El tratamiento con tiazidas puede afectar a la
tolerancia de la glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis dei
antidiabético. La metformina debe usarse con precaucion debido al riesgo de
acidosis lactica inducida por posible fallo renal funcional ligado a
hidroclorotiazida.

Otros antihipertensivos: Efecto aditivo.

Resinas colestiramina y colestipol: En presencia de resinas de intercambio
anionico se altera la absorcién de hidroclorotiazida. Las dosis Gnicas de las
resinas colestiramina o colestipol se unen a la hidroclorotiazida y reducen su
absorcion en el tubo digestivo hasta en un 85 y 43 %, respectivamente.
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Corticosteroides, ACTH: Deplecién de slectrolitos intensificada, en particular la
hipopotasemia.,

Aminas presoras (p. ej., adrenaling): Posible disminucion de la respuesta a las
aminas presoras, pero no suficiente para excluir su empleo.

Relajantes de los musculos esquelélicos no despolarizantes (p. e,
tubocurarina)

Posible aumento de la respuesta al relajante muscular.

Litio: Los diuréticos reducen el aclaramiento renat de litio y afiaden un elevado
riesgo de toxicidad por litio; no se recomienda su uso concomitante.
Medicamentos utilizados en el tratamiento de la gota (probenecid,
suffinpirazona y alopurinof): Pueden ser necesarios ajustes de dosis de
medicamentos uricos(ricos ya que hidroclorotiazida puede aumentar ! nivel
sérico de acido Urico. Pueden ser necesarios aumentos de la dosis de
probenecid o de sulfinpirazona. La coadministracion de una tiazida puede
aumentar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad a alopurinol,

Agentes - anticolinérgicos (b- . atropina, biperideno): Aumento de la
biodisponibilidad de los diuréticos tipo tiazida al aumentar la motilidad
gastrointestinal y el indice de vaciado del estomago.

Agentes citotbxicos (p. ej. ciclofosfamida, metofrexato): Las tiazidas pueden
reducir la excrecién renal de medicamentos citotoxicos y potenciar su efecto
mielosupresor.

Salicllatos: En caso de dosis altas de salicilatos, hidroclorotiazida puede
potenciar el efecto toxico de los salicilatos sobre el sistema nervioso central.
Matildopa: Ha habido informes aistados de anermia hemolitica produciéndose
con el uso concomitante de hidroclorotiazida y metildopa.

Ciclosporina: E| tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el
riesgo de hiperuricemia y complicaciones tipo gota. _
Glucésidos digitslicos: La hipopotasemia e hipomagnesiemia inducida por las
tiazidas puede favorecer ia aparicion de arritmias cardiacas inducidas por
digitalis,

Medicamentos afectados por las alteraciones del potasio sérico: Se recomienda
la vigilancia periddica del potasio sérico y electrocardiograma cuando ‘
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losartan/hidroclorotiazida se administran con medicamentos afectados por
alteraciones de! potasio sérico {p. €j. glucésidos digitalicos y antiarritmicos) y
c¢on los siguientes medicamentos que inducen torsades de pointes (taquicardia
ventricular en entorchado) {incluyendo algunos antiarritmicos), hipopotasemia

que es un factor que predispone a torsades de pointes (taquicardia ventricular
en entorchado):

» Antiarritmicos de la clase ia (p. €]. quinidina, hidroquinidina, disopiramida).

- Antiarritmicos de fa clase IiI {p. ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida).

- Algunos antipsicéticos {p. ej. tioridazina, clorpromazina, levomepromazina,
trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida,
pimozida, haloperidol, troperidol).

-. Otros (p. ej. bepridil, cisaprida, difemanilo, eritromicina IV, halofantrina,
mizolastina, pentamidina, terfenadina, vincamina 1v).
Sales de calcio: Los diuréticos tiazidicos pueden aumentar las concentraciones
séricas de calcio debido a una excrecion reducida. Si se recetan suplementos
de calcio, los niveles séricos de calcio deben vigilarse y la dosis de calcio se
ajustara debidamente.
Interacciones con las pruebas de laboratorio
Debido a sus efectos sobre e! metabolismo del calcio, las tiazidas pueden
interferir con las pruebas de funcion paratiroidea.
Carbamazepina: Riesgo de hiponatremia asintomatica. Se requiere vigilancia
clinica y biolégica.
Medio de contraste de yodo: En caso de deshidratacion inducida por diuréticos,
- hay un mayor riesgo de insuficiencia renat aguda, especialmente con dosis
altas de productos con yodo. Se debe rehidratar a los pacientes antes de Ia
administracidn.
- Amfotericina B (parenteral), corticoesteroides, ACTH o laxantes estimulantes:

La hidroclorotiazida puede intensificar el desequilibrio electrolitico,
especialmente la hipopotasemia.

-
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No se recomienda el uso de FIBAN D durante e primer trimestre del embarazo.
Esta contraindicado el Uuso durante el segundo y tercer trimestre de| embarazo.
La evidencia epidemiolégica con respecto al riesgo de teratogenicidad tras Ia
exposicién a inhibidores de Ia ECA durante el primer trimestre del embarazo no
ha sido concluyente; sin embargo, no pueds excluirse un pequefic aumento de|
riesgo. Aunque no se dispone de datos epidemiolégicos controlados relativos i
riesgo con inhibidores del receptor de la angiotensina || (ARAlIls), los riesgos
pueden ser similares para esta clase de medicamentos. A menos que el
tratamiento continuado cen blogueantes del receptor de la angiotensina se
considere esencial, las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas
deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo altemativo para el que se haya
establecido el perfil de seguridad de uso durante el embarazo. En casec de
embarazo, el tratamiento con losartan debe interrumpirse de forma inmediata y,
si se considera apropiado, debe iniciarse un tratamiento altemativo.

Se sabe que Ia exposicién a Losartan-Hidroclorotiazida durante el segundo y
tercer trimestres de| embarazo induce fetotoxicidad en humanos (funcidn rena
disminuida, oligohidramnios, retraso en |a osificacion del craneo) y toxicidad
neonatal (disfuncién renal, hipotension, hiperpotasemia). Si la exposicién a
Losartan-Hidroclorotiazida se Vha producido a partir del segundo trimestre del
embarazo, se recomienda realizar una ecograffa de Ia funcién renal y del
craneo.,

Se debe vigilar cuidadosamente a los lactantes cuyas madres hayan estado en
tratamiento con losartan por si se produjera hipotensién.

Hidroclorotiazida puede reducir tanto el volumen plasmatico como el flujo
sanguineo uteroplacentario.

Las tiazidas atraviesan la barrera placentaria Y aparecen en la sangre del
cordon umbilical. Pueden causar desequilibrios electroliticos en el feto vy,

posiblemente, otras reacciones que se han observado en adultos,
Después de tratar a madres con tiazidas, se han observado casos de
irombocitopenia en recién nacidos e icterigia fetal o neonatal.
}.actancia
\ ;
[
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humana Y Ppueden inhibir la lactancia, Losartén-Hidroc!orotiazida esta
contraindicado durante Ja lactancia debido a Que existe la posibiligag de que se
Produzean efectos adversos en g} lactante.

EFECTOS ADVERSOS

Frecuentes: > 11100, < 1710

Paco frecuentes: » 1/1.000, < 11100
Raras: 2 1/10.000, < 1/1.000

Muy raras: s 1/10.000
Desconocida: < 1/10.000

€xperiencia adversa comunicada como relacionada con el farmaco que se
produjo con una incidencig Mmayor que con placebo en g| 1% o més de los
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parpura de Schéniein Henoch, equimosis, hemeiisis,
Trastornos de/ sistemg inmunitario; Raras: reacciones anafilacticas,
angioedema, urticaria,

Trastornos gey metabolismo y dg Ia hulricién: Poco frecuentes: anorexia, gota
Trastornog psiquistricos: Frecuentes: insomnio. Poco frecuentes: ansiedad,
trastornog de ansiedad, trastornos de pénico, confusion, depresidn, suefios
andmalos, trastomos de| Suefio, Somnolencia, alteracion de | memoria.
Trastomos del  sistema nervioso; Frecuentes: Cefalea, mareos, Pgco

Trastornos Oculares: Poco frecuentes: vision borrosa, escozor/picor en g ojo,
conjuntivitis, disminucién de la agudezg visual,

eésternalgia, angina de pecho, bloqueo auriculoventricular de grado i,
a‘oontecimiento cerebrovascuiar, infarto de Miccardio, pafpitaciones, arritmias
(tilbrilacién atrial, bradicardia sinusal, taquicardia, taquicardig ventricular,
fi ‘rilacién ventricular),

Trastornos vasculares: Poco frecuentes: vasculitis

Trastomos gastrointestinalgs: Frecuentes: dolor abdominal, Nauseas, diarrea,
disp‘epsia. Poco frecuentes: estreﬁfmiento, dolor dental, boca seca, ﬂatulencia.
gastritis, vémitos_
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Trastornos Mmusculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes: calambre

muscular, dolor de espalda, dolor en la pierna, mialgia. Poco frecuentes: dolor
en el brazo, hinchazén de Ia articulacion, dolor de rodilla, dolor
musculoesquelético, dolor en e hombro, rigidez, artralgia, artritis, coxalgia,
fibromialgia, debilidad muscular.

Trastornos renales y urinarios: Poco frecuentes: nicturia, frecuencia urinaria,
infeccion urinaria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Poco frecuentes: disminucién

de la Iibido, impotencia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Frecuentes:
astenia, fatiga, dolor en el pecho. Poco frecuentes: edema facial, fiebre.
Exploraciones complementanias: Frecuentes: hiperpotasemia, leve reduccion
del hematocrito y la hemoglobina. Poco frecuentes: leve aumento de ios niveles
séricos de urea y creatinina. Muy raras: aumento de las enzimas hepaticas y la
bilirrubina.

Hidroclorotiazida

Trastornos de Ia sangre y del sistema linfitico: Poco frecuentes:
agranulocitosis, anemia aplésica, anemia hemolitica, leucopenia, parpura,
trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunol6gico: Raras: reaccion anafitactica.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién: Poco frecuentes: anorexia,
hiperglucemia, hiperuricemia, hipopotasemia, hiponatremia.

Trastornos psiquidtricos: Poco frecuentes: insomnio.

Trastornos del sistema nerviaso: Frecuentes: cefalea.

Trastornos oculares: Poco frecuentes: visién borrasa transitoria, xantopia.
Trastornos vasculares: Poco frecuentes: angiftis necrotizante (vasculitis,
vasculitis cutanea).

Trastornos respiratorios, torécicos ¥y mediastinicos: Poco frecuente: distrés
respiratorio incluyendo neumonitis y edema pulmonar.,

Trastornos gastrointestinales: Poco frecuentes: sialoadenitis, calambre,
irritacion de estdmago, nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento.
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Trastornos hepatobiliares: Poco frecuentes: ictericia {colestasis intrahepatica),
pancreatitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo: Poco frecuentes: fotosensibilidad,
urticaria, necrolisis epidérmica téxica.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Poco frecuentes:
calambres musculares.

Trastornos renales y urinarios: Poco frecuentes: glucosuria, nefritis intersticial,
disfuncién renal, insuficiencia renal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Poco
frecuentes: fiebre, mareos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre Ia capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Sin embargo, al conducir o manejar maquinaria debe tenerse
en cuenta que durante el tratamiento anthipertensivo pueden aparecer
ocasionalmente mareos o somnolencia, en particular al inicio del tratamiento o
cuando se aumente la dosis.

SOBREDOSIFICACION

No se dispone de informacion especifica sobre el tratamiento de la sobredosis
de Losartan-Hidroclotiazida. El tratamiento es sintomatico y de apoyo. Debe
interrumpirse la administracibn de Losartan-Hidroclotiazida y observar
estrechamente al paciente. Las medidas sugeridas son la provocacion del
vémito si la ingestion es reciente y la correccién de la deshidratacién, el
desequilibrio electrolitico, el coma hepatico y la hipotension por los
procedimientos habituales.

Losartin

En relacion a la sobredosis en humanos, hay limitados datos disponibles. La
manifestacion mas probable de sobredosis seria hipotensién y taquicardia; se
puede producir bradicardia por estimulacién parasimpatica (vagal). Si se
produce hipotensién sintomatica, se debe suministrar tratamlento de soporte.

Ni losartén ni su metabolito activo pueden eliminarse por hemodidlisis.
Hidroclorotiazida
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Los signos y sintomas observados con mas frecuencia son los producidos por
la deplecién electrolitica (hipopotasemia, hipocloremia, hiponatremia) y la
deshidratacion resuitante de la diuresis excesiva, Si también se han
administrado digitalicos, la hipopotasemia puede acentuar las arritmias
cardiacas.No ha sido establecido ef grado en que la hidroclorotiazida se elimina
por hemodialisis.
“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospitat de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde” Tel.: {011) 4300-2115/ 4362-6063.

Hospital Nacional “A. Posadas® Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica" Tel.: {0221) 451-5555"

“TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NiROS”,

FORMA de CONSERVACION
A temperatura ambiente preferentemente entre 15 y 30 °C,

. PRESENTACIONES

. FIBAN D 50112.5 - 100/25
Envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 50 y 60 comprimidos recubierto.
Envase de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO conteniendo 500 y 1000
comprimidos recubiertos.

. Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud.
. Certificada N°
" Direccion Técnica: Dagmar C. Gremer de Lago. Farmacéutica.
FINADIET S.A.C.LF.L.
Hipélito Yrigoyen 3769/71 - (C1208ABE)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel. 4981-5444/5544

www finadiet.com.ar /}
Fecha dltima revision: : / W

i

ms}ln €. J. GREMER DE LAGO

FARMACEUTICA
IRECTORA TECNICA



http://www.finadiet.com.ar

	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023
	00000024
	00000025
	00000026
	00000027
	00000028
	00000029
	00000030
	00000031
	00000032
	00000033
	00000034
	00000035
	00000036
	00000037

