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iniotenco de Salud
Secretaria de Politicas,

Broutaciin ¢ Tnatitatos.
,4,7,,%;7, DISPOSICION N° 491 7

£ 9
BUENOS AIRES, 15 B 23

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000355-17-2 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS BAGO
S.A. solicita la aprobaciéon de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e
informacion para el paciente para el producto: PRESIMAX 25 - PRESIMAX
50 / LOSARTAN POTASICO, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 25 mg y 50 mg, autorizados por el
Certificado N° 45.060.

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

Que a fojas 130 obra el informe técnico favorable de la Direccién

de Evaluacion y Registro de Medicamentos.
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Regalacion e Tnstitutos
ANW.A.7T.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto N° 1.490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de
2015.
Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19.- Autorizanse los proyectos de rotulos PRESIMAX 25 fojas
38 a 39, 78 a 79 y 118 a 119, desglosdndose fojas 38 a 39; rétulos
PRESIMAX 50 fojas 40 a 41, 80 a 81 y 120 a 121, desglosandose fojas
40 a 41; prospectos PRESIMAX 25 fojas 2 a 13, 42 a 53 y 82 a 93,
desglosandose fojas 2 a 13, prospectos PRESIMAX 50 fojas 20 a 31, 60 a
71y 100 a 111, desglosandose fojas 20 a 31; Informacién para pacientes
PRESIMAX 25 fojas 14 a 19,54 a 59y 9_4 a 99, desglosandose fojas 14 a
19; Informacién para pacientes PRESIMAX 50 fojas 32 a 37, 72 a 77 y
112 a 117, desglosandose fojas 32 a 37, para la Especialidad Medicinal
(u/ denominada PRESIMAX 25 - PRESIMAX 50 / LOSARTAN POTASICO,
| forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 25

mg y 50 mg, anulando los anteriores.

Q’h/\/4



é 2017 — Ao de tas Energiae Renovalbles”

Wliniostenia de Satud .
Cometonis e Dot oisposicionn: 491 ¢

Regulacion e Tnstitutos
AUNWA 7.

ARTICULO 20.- Practiquese la atestacion correspondiente en el
Certificado N° 45.060 cuando el mismo se presente acompaiiado de la
copia autenticada de la presente disposicion.

ARTICULO 30.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con el rétulo, prospecto e informacién para el
paciente, girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N© 1-0047-0000-000355-17-2

pisposicionne 4 Q1 ¢

" ( //17///’(7

" Dr. ROBERTO LEBE
Subadministrador Nacional
AN M AT
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PROYECTO DE PROSPECTO 4 g ﬂ 7
Presimax 50

Losartan Potasico S0 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto contiene Losartdn Potisico 50 mg. Excipientes:
Carboximetilcelulosa Reticulada, Celulosa Microcristalina, Anhidrido Silicico Coloidal,
Estearato de Magnesio, Lactosa, Opadry II YS-30-18056 White (*1), Rojo 30 Oxido Férrico,
Amarillo 10 Oxido Férrico, Opadry II YS-19-19054 Clear (*2).

(*1) Opadry II YS-30-18056 White estd compuesto por Lactosa, Hipromelosa, Dioxido de
Titanio, Triacetina.

(*2) Opadry II YS-19-19054 Clear esta compuesto por Hipromelosa, Maltodextrina,
Triacetina.

Este Medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA
Antagonista de los receptores de la angiotensina Il con accion terapéutica
antihipertensiva v vasodilatadora. Cédigo ATC: C09CAO01

INDICACIONES

¢ Tratamiento de la hipertension esencial.

o Tratamiento de la enfermedad renal en pacientes con hipertensién y diabetes tipo 2 con
proteinuria > 0,5 g/dia como parte del tratamiento antihipertensivo.

¢ Tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica (en pacientes mayores de 60 afios), cuando
el tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) no se
considera adecuado debido a reacciones adversas, especialmente tos, o contraindicacion. Los
pacientes con insuficiencia cardiaca que han sido estabilizados con un inhibidor de la ECA no
deben cambiar a Losartan. Los pacientes deben tener una fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo < 40% y deben estar clinicamente estabilizados y en un régimen de tratamiento
establecido para la insuficiencia cardiaca.

e Reduccion del riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes hipertensos con hipertrofia
ventricular izquierda confirmada mediante electrocardiograma.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Accién farmacolégica

Losartan es un antagonista oral sintético del receptor de la angiotensina II (tipo AT1), activo
por via oral. La angiotensina II, un potente vasoconstrictor, es la principal hormona activa del
sistema renina-angiotensina y un determinante importante de la fisiopatologia de la
hipertensién. La angiotensina II se une a los receptores AT1 que se encuentran en muchos
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tejidos (p. ej. musculo vascular liso, glandula suprarrenal, rifiones y corazén) y produce varias
e importantes acciones bioldgicas, incluyendo vasoconstriccion y liberacién de aldosterona.
La angiotensina II también estimula la proliferacion de las células musculares lisas.

Losartan bloquea selectivamente al receptor AT1. In vitro e in vivo, tanto Losartan como su
metabolito principal, farmacol6gicamente activo, carboxilico, E-3174, bloquean todas las
acciones fisioldgicas importantes de la angiotensina II, independientemente de su origen o via
de sintesis.

Losartan no tiene un efecto agonista ni bloquea otros receptores hormonales o canales de
iones importantes en la regulaciéon cardiovascular. Ademas, Losartin no inhibe la ECA
(cininasa II), la enzima que degrada la bradicinina. En consecuencia, no se produce
potenciacion de los efectos no deseados mediados por la bradicinina. Durante la
administracién de Losartan, la supresion de la retroalimentaciéon negativa que ejerce la
angiotensina II sobre la secrecién de renina da lugar a un aumento en la actividad de la renina
plasmatica. El aumento de la actividad de la renina plasmaética produce elevaciones
plasmaticas de la angiotensina II. Incluso a pesar de estos aumentos, se mantiene la accién
antihipertensiva y la supresion de la concentracién plasmatica de aldosterona, lo que indica
que se logra un bloqueo eficaz de los receptores de angiotensina II. Tras la interrupcién del
tratamiento con Losartéan, los valores de la actividad de la renina plasmética y de angiotensina
II se reducen en 3 dias hasta 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 més activo que Losartan basandose en la relacion peso-peso.

Farmacocinética
Absorcion
Losartan se absorbe bien, luego de la administracion oral y sufre un metabolismo de primer -
paso, formando un metabolito activo carboxilico, y otros metabolitos inactivos. La
biodisponibilidad sistémica de los comprimidos de Losartdn es de aproximadamente el 33%.
Las concentraciones maximas medias de Losartdn y de su metabolito activo se alcanzan al
cabo de 1 hora y de 3-4 horas, respectivamente.

Distribucion

Tanto Losartan como su metabolito activo se unen a las proteinas plasméticas, principalmente
a la albimina, en mas del 99%. El volumen de distribucion de Losartan es de 34 litros.
Metabolismo

Alrededor del 14% de una dosis de Losartdn 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 Losartdn y a su metabolito activo. En cerca del 1% de los sujetos estudiados
se observé una transformacion minima de Losartdn en su metabolito activo. Ademas del
metabolito activo, se forman metabolitos inactivos.

Eliminacion

El clearance plasmatico de Losartan y de su metabolito activo es de unos 600 y 50 ml/min,
respectivamente y el clearance renal es de 74 y 26 ml/min, respectivamente. Cuando se
administra Losartan por via oral, alrededor del 4% de la dosis se elimina sin modificar en la
orina, y aproximadamente el 6% de la dosis se excreta en la orina en forma de metabolito
activo. 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 plasmaticas de Losartan y de su metabolito
activo descienden poliexponencialmente, con una vida media terminal de unas 2 horas y de 6-
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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.
Tanto la excrecién biliar como la urinaria contribuyen a la eliminacién de Losartan y de sus

metabolitos. En el hombre, tras una dosis oral/intravenosa de Losartdan marcado con Hc,
- aproximadamente el 35%-43% de la radiactividad se recupera en la orina, y el 58%-50% en

las heces.

Poblaciones especiales

Sexo

En mujeres hipertensas, las concentraciones plasmaticas de Losartan fueron hasta 2 veces
mayores que las observadas en varones hipertensos, mientras que en las concentraciones
plasmaticas del metabolito activo no hubo diferencias entre hombres y mujeres.

Insuficiencia renal

Las concentraciones plasmaticas de Losartdn no se modifican en pacientes con clearance de
creatinina superior a 10 ml/min. En comparacién con pacientes con funcion renal normal, el
area bajo la curva (ABC) de Losartin es aproximadamente 2 veces mayor en pacientes
sometidos a hemodialisis. Las concentraciones plasmaticas del metabolito activo no se
modifican en pacientes con insuficiencia renal o sometidos a hemodialisis.

Ni Losartan ni su metabolito activo pueden ser eliminados por hemodialisis.

Insuficiencia hepdtica

En pacientes con cirrosis hepdtica inducida por el alcohol, leve a moderada, las
concentraciones plasmaticas de Losartan y de su metabolito activo fueron, respectivamente, 5
y 1,7 veces mayores que las observadas en voluntarios varones jovenes.

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)

En pacientes hipertensos mayores, las concentraciones plasmaticas de Losartin y de su
metabolito activo no son significativamente diferentes de las encontradas en pacientes
hipertensos jovenes.

Pacientes pedidtricos

En los nifios se ha informado que el metabolito activo se forma a partir de Losartin en todos
los grupos de edad. Los resultados mostraron parametros farmacocinéticos practicamente
similares de Losartan después de la administracion oral en lactantes y bebes, nifios en edad
preescolar, nifios en edad escolar y adolescentes. Los parametros farmacocinéticos del
metabolito difirieron ampliamente entre los distintos grupos de edad. La comparacién entre
los nifios en edad preescolar y los adolescentes arroj6 diferencias estadisticamente
significativas. La exposicion en lactantes/bebes fue comparativamente alta.

Datos preclinicos de seguridad

Los datos de estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segin los estudios convencionales de farmacologia general, genotoxicidad y potencial
carcinogénico. En estudios a dosis repetidas, la administracion de Losartan produjo un
descenso en los parametros relacionados con los glébulos rojos (eritrocitos, hemoglobina,
hematocrito), un aumento en el N-urea en plasma y aumentos ocasionales en la creatinina
sérica, un descenso en el peso del corazén (sin relacion histolégica) y cambios
gastrointestinales (lesiones en la membrana mucosa, Wulceras, erosiones, hemorragias). Al
igual que con otras sustancias que afectan directamente al sistema renina-angiotensina, se ha
observado que Losartan induce efectos adversos en el desarrollo tardio del feto, lo que
conduce a muerte y malformaciones fetales.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
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La dosis se establecera individualmente de acuerdo con el criterio médico y el cuadro clinico
del paciente. Como posologia media de orientacidn, se aconseja:

Hipertensién arterial

Adultos

La dosis inicial y de mantenimiento habitual es de 50 mg una vez al dia para la mayoria de los
pacientes. El efecto antihipertensivo maximo se alcanza a las 3 a 6 semanas de iniciar el
tratamiento. En algunos pacientes puede lograrse un efecto beneficioso adicional aumentando
la dosis a 100 mg una vez al dia (por 1a maiiana).

Losartan puede administrarse junto con otros firmacos antihipertensivos, especialmente con
diuréticos (por ejemplo hidroclorotiazida).

Nirios y adolescentes de 6 a 16 arios de edad

Los datos farmacocinéticos y relativos a la eficacia y seguridad de Losartan en el tratamiento
de la hipertension en nifios y adolescentes de entre 6 y 16 afios son limitados. Los datos de
farmacocinética disponibles en nifios hipertensos mayores de un mes de edad también son
limitados.

En aquellos pacientes con peso corporal mayor a 20 kg y menor a 50 kg, que pueden tragar
comprimidos, la dosis recomendada es de 25 mg una vez al dia. En casos excepcionales, se
puede aumentar la dosis hasta un maximo de 50 mg una vez al dia. La dosis se ajustara en
funcidn de la respuesta de la presion arterial.

En nifios y adolescentes de mas de 50 kg, la dosis habitual es de 50 mg una vez al dia. En
casos excepcionales, se puede ajustar la dosis hasta un maximo de 100 mg una vez al dia. En
pacientes pediatricos no se han estudiado dosis mayores de 1,4 mg/kg (o superiores a 100 mg)
administradas una vez al dia.

No se recomienda el uso de Losartan en nifios menores de 6 afios de edad debido a la escasez
de datos disponibles en estos pacientes.

Asimismo, no se recomienda el uso de Losartin en nifios con clearance de creatinina < 30
ml/min/1,73 m2 ni en nifios con insuficiencia hepatica.

Pacientes hipertensos con diabetes tipo II con proteinuria > 0,5 mg/dia

La dosis habitual de inicio es de 50 mg una vez al dia. Al mes de haber iniciado el tratamiento
con Losartdn la dosis puede aumentarse hasta 100 mg una vez al dia en funcién de la
respuesta de la presion arterial. Losartan puede administrarse junto con otros farmacos
antihipertensivos (por ejemplo diuréticos, antagonistas del calcio, bloqueantes alfa o beta y
farmacos de accién central), asi como con insulina y otros farmacos hipoglucemiantes
frecuentemente utilizados (por ejemplo sulfonilureas, glitazonas e inhibidores de la
glucosidasa).

Insuficiencia cardiaca

La dosis habitual de inicio de Losartan en pacientes con insuficiencia cardiaca es de 12,5 mg
una vez al dia. Generalmente, la dosis debe aumentarse a intervalos semanales, es decir, 12,5
mg/dia, 25 mg/dia, 50 mg/dia, 100 mg/dia, hasta una dosis maxima de 150 mg/dia, segin la
tolerabilidad del paciente.

Reduccion del riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes hipertensos con
hipertrofia ventricular izquierda confirmada mediante electrocardiograma

La dosis habitual de inicio es de 50 mg una vez al dia. En funcion de la respuesta de la
presion arterial se debera afiadir una dosis baja de hidroclorotiazida y/o se incrementara la
dosis de Losartan hasta 100 mg una vez al dia.

Poblaciones especiales

Deplecion del volumen intravascular
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En pacientes con deplecion del volumen intravascular (por ejemplo aquellos tratados con
dosis altas de diuréticos), debe considerarse una dosis inicial de 25 mg una vez al dia.
Insuficiencia renal y pacientes sometidos a hemodidlisis

No es necesario realizar ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal ni en
pacientes sometidos a dialisis.

Insuficiencia hepdtica

En aquellos pacientes con insuficiencia hepatica debe considerarse el uso de una dosis menor.
No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepética grave. Por tanto, Losartan
esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)

Normalmente no es necesario realizar ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada aunque
en aquellos pacientes mayores de 75 afios debera considerarse iniciar el tratamiento con la
dosis de 25 mg/dia.

Modo de administracién

Los comprimidos recubiertos de Losartan deben tragarse con un vaso de agua, puediéndose
administrar con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Embarazo y lactancia (ver
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Fertilidad, embarazo y lactancia”). Insuficiencia
hepatica grave.

El uso concomitante de Losartin con medicamentos que contienen aliskirén esta
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (clearance de
creatinina < 60 m{/min/1,73 m2).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Hipersensibilidad

Angioedema

Se debe realizar un cuidadoso seguimiento de aquellos pacientes con antecedentes de

angioedema (edema facial, de labios, garganta y/o lengua).

Hipotension y alteracion del equilibrio hidroelectrolitico

En los pacientes con deplecién de volumen y/o de sodio debido a tratamiento enérgico con
- diuréticos, restriccion de sal en la dieta, diarrea o vomitos, puede producirse hipotension

sintomdtica, especialmente después de la primera dosis o tras realizar un aumento de la dosis.

Estos cuadros deben corregirse antes de iniciar la administracion de Losartan, o bien se

utilizard una dosis inicial mas baja. Estas advertencias también son de aplicacion a la

poblacion pediatrica (nifios y adolescente de 6 a 16 aiios).

Alteracion del equilibrio electrolitico

Las alteraciones del equilibrio electrolitico son frecuentes en pacientes con insuficiencia

renal, con o sin diabetes y deberan ser solucionadas antes de iniciar el tratamiento. Se ha

informado que los pacientes con diabetes tipo 2 y nefropatia, presentan mayor incidencia de

hiperpotasemia con Losartan en comparacion con placebo. Por lo tanto, deben controlarse

cuidadosamente las concentraciones plasmaticas de potasio, asi como los valores de clearance

de creatinina, especialmente en aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca y un clearance

de creatinina entre 30 y 50 ml/min.

No se recomienda el uso concomitante de Losartan junto con diuréticos ahorradores de

potasio, suplementos de potasio y sustitutos de la sal que contengan potasio.

Insuficiencia hepdtica
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Se ha informado que las concentraciones plasmaticas de Losartan presentan un aumento
significativo en pacientes cirrdticos. Por tal motivo, debe considerarse el uso de una dosis
menor en pacientes con antecedentes de insuficiencia hepatica. Losartdn esta contraindicado
en pacientes con insuficiencia hepatica grave. No se recomienda el uso de Losartan en nifios
con insuficiencia hepatica.
Insuficiencia renal
Como consecuencia de la inhibicién del sistema renina-angiotensina, se han notificado casos
de alteraciones en la funcién renal, incluida insuficiencia renal (en particular, en pacientes
cuya funcién renal es dependiente del sistema renina-angiotensina-aldosterona, tales como
aquellos con insuficiencia cardiaca grave o con disfuncién renal preexistente). Al igual que
con otros medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona, también se
han comunicado aumentos de los niveles de 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 la funcién renal pueden ser reversibles después de interrumpir el tratamiento.
Losartan debe utilizarse con precaucion en pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal
o estenosis de la arteria de un solo rifién.
La funcidn renal debe vigilarse regularmente durante el tratamiento con Losartin ya que
puede deteriorarse. Esto es especialmente relevante cuando Losartin se administra a pacientes
que presentan otras enfermedades (fiebre, deshidratacién) que pueden afectar a la funcién
renal.
El uso concomitante de Losartan e inhibidores de la ECA no esta recomendado ya que se ha
demostrado que altera la funcion renal
Uso en pacientes pedidtricos con insuficiencia renal
Losartan no estd recomendado para uso en nifios que posean un clearance de creatinina <
30ml/min/1,73 m2.
Trasplante renal
No hay experiencia en pacientes con trasplante renal reciente.
Hiperaldosteronismo primario
Generalmente los pacientes con hiperaldosteronismo primario no responderan a aquellos
medicamentos antihipertensivos que actian inhibiendo el sistema renina-angiotensina. Por lo
tanto, no se recomienda el uso de comprimidos de Losartin en estos pacientes.
Cardiopatia coronaria y enfermedad cerebrovascular
Al igual que con cualquier antihipertensivo, la disminucién excesiva de la presion arterial en
pacientes con enfermedad cardiovascular isquémica o enfermedad cerebrovascular puede
provocar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.
Insuficiencia cardiaca
En pacientes con insuficiencia cardiaca, con o sin insuficiencia renal, existe,al igual que con
otros medicamentos que actian sobre el sistema renina-angiotensina, un riesgo de hipotensién
arterial grave, e insuficiencia renal (con frecuencia aguda).
No hay suficiente experiencia clinica con Losartan en pacientes con insuficiencia cardiaca y
con insuficiencia renal grave concomitante, en pacientes con insuficiencia cardiaca grave
(clase IV de la NYHA), asi como en pacientes con insuficiencia cardiaca y arritmias cardiacas
sintomaticas potencialmente mortales. Por tanto, Losartan debe usarse con precaucién en
estos grupos de pacientes. La combinacién de Losartan con un betabloqueante debe usarse
con precaucion.
Estenosis adrtica y de la vdlvula mitral, cardiomiopatia hipertrdfica obstructiva
Como sucede con otros vasodilatadores, se debe tener especial precaucién en pacientes que
tengan estenosis adrtica o mitral o cardiomiopatia hipertrofica obstructiva.
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Lactosa

Presimax 50 contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o
malabsorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Otras advertencias y precauciones

Se ha observado que Losartan y otros antagonistas de la angiotensina al igual que los
inhibidores de la ECA son aparentemente menos eficaces disminuyendo la presién arterial en
pacientes de raza negra. Probablemente este hecho sea debido a la mayor prevalencia de
niveles bajos de renina en la poblacién hipertensa de raza negra.

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina II o aliskirén aumenta el riesgo
de hipotensién, hiperpotasemia y disminucion de la funcién renal (incluyendo insuficiencia
renal aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la
utilizacién combinada de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas
de los receptores de angiotensina II o aliskirén.

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta s6lo se debe llevar a cabo bajo
la supervisiéon de un especialista y sujeta a una monitorizacion estrecha y frecuente de la
funcioén renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina II en pacientes con
nefropatia diabética

Interacciones medicamentosas

Otros antihipertensivos pueden aumentar la accién hipotensora de Losartan. El uso
concomitante de Losartan con medicamentos que disminuyen la presion arterial, como efecto
principal o adverso (como antidepresivos triciclicos, antipsicéticos, baclofeno y amifostina)
pueden aumentar el riesgo de hipotensién.

Losartan se metaboliza principalmente por el citocromo P450 (CYP) 2C9 dando lugar al
metabolito activo carboxilico. Se ha informado que fluconazol (inhibidor de CYP2C9)
disminuye la exposicion al metabolito activo aproximadamente en un 50% y que el
tratamiento concomitante con Losartan y rifampicina (inductor de enzimas relacionadas con el
metabolismo) produjo una reduccion del 40% en la concentracién plasmatica del metabolito
activo. Se desconoce la relevancia clinica de este efecto. No se encontraron diferencias en la
exposicion cuando se administré Losartan en combinacion con fluvastatina (inhibidor débil de
CYP2C9).

Al igual que ocurre con otros medicamentos que bloquean la angiotensina II o sus efectos, el
uso concomitante con medicamentos que retienen potasio (por ejemplo diuréticos ahorradores
de potasio: amilorida, triamtireno, espironolactona) o que pueden aumentar los niveles de
potasio (por ejemplo heparina), suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contienen
" potasio, puede provocar aumentos de los niveles plasméticos de potasio. Por lo tanto, la
administracion conjunta con estos medicamentos no es aconsejable.

Se han informado casos de aumentos reversibles de las concentraciones plasmaticas de litio y
toxicidad cuando se administré litio junto con inhibidores de la ECA. También se han
informado casos muy raros con antagonistas del receptor de la angiotensina II. La
administracion conjunta de litio y Losartan debe realizarse con precauciéon. En los casos en
que la administracion de esta combinaciéon se considere imprescindible se recomienda
controlar los niveles plasmaticos de litio mientras dure el tratamiento concomitante.
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Cuando los antagonistas de la angiotensina II se administran junto con antiinflamtorios no
esteroides (AINE) (por ejemplo inhibidores selectivos de la COX-2, acido acetilsalicilico a
dosis antiinflamatorias, y AINE no selectivos), puede producirse una reduccion del efecto
antihipertensivo. El uso concomitante de antagonistas de la angiotensina II o diuréticos y
AINE puede conducir a una elevacién del riesgo de empeoramiento de la funcién renal,
incluyendo posible fallo renal agudo y un aumento de los niveles plasméticos de potasio,
especialmente en pacientes con funcion renal reducida preexistente. Esta combinacién debe
administrarse con precaucion, especialmente en ancianos. Los pacientes deben ser
adecuadamente hidratados y se debe vigilar su funcién renal tras el inicio del tratamiento
concomitante y posteriormente de forma periddica .

Se ha demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de los receptores de angiotensina II o aliskirén, se asocia con una mayor
frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotensién, hiperpotasemia y
disminucién de la funcidn renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion con el
uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se debe iniciar el tratamiento con Losartan, ni con ningin ARAII, durante el embarazo.
Excepto que se considere esencial continuar el tratamiento de los ARAII, las pacientes que
estén planificando quedar embarazadas deberan cambiar a un tratamiento antihipertensivo
alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo.
Cuando se diagnostique un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento
con los ARAIIL y si se considera apropiado, iniciar un tratamiento alternativo. El uso de
Losartan durante el embarazo estd contraindicado. La evidencia epidemiolégica sobre el
riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a los inhibidores de la ECA durante el primer
trimestre de embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no se puede excluir un pequefio
aumento del riesgo. Aunque no se dispone de datos relativos al riesgo con los inhibidores de
los receptores de angiotensina II, pueden existir riesgos similares para esta clase de
medicamentos. El uso de Losartan durante el segundo y tercer trimestre del embarazo induce
fetotoxicidad humana (disminuciéon de la funcidon renal, oligohidramnios, retraso de la
osificacion craneal) y toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hiperpotasemia). Si se
produjo una exposicion a los ARAIl a partir del segundo trimestre de embarazo, se
recomienda evaluar la funcién renal y el craneo por ecografia. Los lactantes cuyas madres
hayan sido tratadas con ARAII deberan ser cuidadosamente vigilados por si se produjera
hipotension.

Lactancia

Se desconoce si Losartan se elimina en la leche humana. Sin embargo, Losartan se excreta en
la leche de ratas lactantes. Losartan est4 contraindicado durante la lactancia dado que existe la
posibilidad de que se produzcan efectos adversos en el lactante. Son preferibles los
tratamientos alternativos que tengan un mejor perfil de seguridad establecido para su uso
durante la lactancia, especialmente si el nifio es recién nacido o prematuro.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinarias

No hay informacion de los efectos de Losartan sobre la capacidad para conducir y utilizar
maéquinas. Sin embargo, al conducir o manejar maquinaria debe tenerse en cuenta que durante
el tratamiento antihipertensivo pueden aparecer mareos o somnolencia, en particular al inicio
del tratamiento o cuando se aumente la dosis.
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REACCIONES ADVERSAS

La frecuencia de las reacciones adversas incluidas a continuacién se define utilizando la
siguiente clasificaciéon: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (> 1/1000 a < 1/100); raras (= 1/10000 a < 1/1000); muy raras (< 1/10000);
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
En pacientes con hipertension esencial, que padecian hipertension con hipertrofia ventricular
izquierda o insuficiencia cardiaca crénica, asi como en pacientes con hipertension y diabetes
mellitus tipo 2 con enfermedad renal, la reaccion adversa mas frecuente informada fue mareo.
Hipertensién
En pacientes con hipertension esencial tratados con Losartin, se informaron las siguientes
reacciones adversas:
Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: mareos, vértigo
Poco frecuentes: somnolencia, cefalea, trastornos del suefio
Trastornos cardiacos:
Poco frecuentes: palpitaciones, angina de pecho
Trastornos vasculares: .
Poco frecuentes: hipotensién sintomatica (especialmente en pacientes con depleciéon de
volumen intravascular, por ejemplo pacientes con insuficiencia cardiaca grave o en
tratamiento con dosis altas de diuréticos), efectos ortostaticos relacionados con la dosis,
erupcién cutdnea
Trastornos gastrointestinales:
Poco frecuentes: dolor abdominal, estrefiimiento crénico
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Poco frecuentes: astenia, fatiga, edema
Pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda
En pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda, se informaron las siguientes
reacciones adversas:
Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: mareos
Trastornos del oido y del laberinto:
Frecuentes: vértigo
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuentes: astenia / fatiga
Insuficiencia cardiaca crénica
En pacientes con insuficiencia cardiaca, se informaron las siguientes reacciones adversas:
Trastornos del sistema nervioso:
Poco frecuentes: mareos, cefalea
Raras: parestesia
Trastornos cardiacos:
Raras: sincope, fibrilacion auricular, accidente cerebrovascular
Trastornos vasculares:
Poco frecuentes: hipotension, incluyendo hipotensién ortostatica
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos:
- Poco frecuentes: disnea
Trastornos gastrointestinales:
Poco frecuentes: diarrea, nduseas, vomitos
Trastornos de lq piel y del tejido subcutdneo:
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Poco frecuentes: urticaria, prurito, erupcion cutanea

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Poco frecuentes: astenia / fatiga

Hipertensién y diabetes tipo II con enfermedad renal

En pacientes con diabetes tipo II con proteinuria, las reacciones adversas mas frecuentes
relacionadas con Losartan, que fueron informadas son las siguientes:

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes: mareos

Trastornos vasculares:

Frecuentes: hipotension

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Frecuentes: astenia / fatiga

Estudios complementarios:

Frecuentes: hipoglucemia, hiperpotasemia

Las siguientes reacciones adversas se produjeron con mdas frecuencia en pacientes que
recibieron Losartan que en los que recibieron placebo:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Frecuencia no conocida: anemia

Trastornos cardiacos:

Frecuencia no conocida: sincope, palpitaciones

Trastornos vasculares:

Frecuencia no conocida: hipotension ortostatica

Trastornos gastrointestinales:

Frecuencia no conocida: diarrea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Frecuencia no conocida: dolor de espalda

Trastornos renales y urinarios:

Frecuencia no conocida: infecciones del tracto urinario

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién:

Frecuencia no conocida: sintomas de tipo gripal

Experiencia poscomercializacién

Durante la experiencia poscomercializacion se han informado las siguientes reacciones
adversas:

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico:

Frecuencia no conocida: anemia, trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico:

Raras: hipersensibilidad: reacciones anafilacticas, angioedema incluyendo hinchazén de la
laringe y glotis que causa obstruccion de la via aérea y/o hinchazén de la cara, labios, faringe
y/o lengua; en algunos de estos pacientes, el angioedema ya habia sido notificado en el pasado
cuando se administraron otros medicamentos incluidos los inhibidores de la ECA; vasculitis,
incluyendo pirpura de Schoenleinn Henoch.

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuencia no conocida: migrafia

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos:

Frecuencia no conocida: tos
Trastornos gastrointestinales:
Frecuencia no conocida: diarrea
Trastornos hepatgbiliares:

10
" LABORATORIOS BAGO S.A. ABago
NA?:L%‘:A?&&":K:CA'UK TICO . M P. 17018 Etica al servicio de la salud

Ma. 11 832 DIRECTOR TECNICO



o

(En‘“r, tad

Raras: hepatitis

Frecuencia no conocida: anomalias de la funcién hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo:

Frecuencia no conocida: urticaria, prurito, erupcioén cutinea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Frecuencia no conocida: mialgia, artralgia

Trastornos renales y urinarios:

Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se han
notificado cambios en la funcién renal, incluyendo insuficiencia renal en pacientes de riesgo;
estos cambios en la funcion renal pueden ser reversibles al interrumpir el tratamiento.
Estudios complementarios

Se informé en raras ocasiones asociacion entre alteraciones clinicamente relevantes de los
parametros de laboratorio habituales con la administracion de Losartan. Las elevaciones de la
alanina transaminasa (ALT) se produjeron de forma rara, y por lo general se resolvieron al
suspender el tratamiento.Se ha informado en el 1,5 % de los pacientes con hipertension
hiperpotasemia (potasio sérico > 5,5 mmol/l). En pacientes con diabetes tipo 2 con nefropatia,
el 9,9% de los pacientes tratados con Losartin en comprimidos desarrollaron hiperpotasemia
> 5,5 mEq/l.

En pacientes con insuficiencia cardiaca, se han notificado aumentos en los niveles de urea en
sangre y en los niveles plasmaticos de creatinina y potasio.

El perfil de reacciones adversas en pacientes pediatricos parece ser similar al observado en
pacientes adultos. Los datos disponibles en la poblacion pediatrica son limitados.

SOBREDOSIFICACION
Sintomas de intoxicacién: no se dispone hasta el momento de informacion respecto de
sobredosis en humanos. Los sintomas mas probables, dependiendo del grado de sobredosis,
son hipotension, taquicardia o posiblemente bradicardia.
Tratamiento de la intoxicacién: las medidas dependen del momento en el que se tomé el
medicamento y del tipo y gravedad de los sintomas. Debe darse prioridad a la estabilizacién
del sistema cardiovascular. Después de la ingestion oral, esta indicada la administracion de
una dosis suficiente de carbon activo. Después, debe realizarse un seguimiento cuidadoso de
las constantes vitales. Las constantes vitales deben corregirse si fuera necesario.
Ni Losartin ni su metabolito activo pueden eliminarse mediante hemodialisis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

o Hospital de Nitios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna). Tel.: (011) 4300-2115,

e Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 15, 30, 60, 500 y 1000 Comprimidos Recubiertos ranurados de color
rosa, siendo las dos ultimas presentaciones para uso hospitalario.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase
original.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, PRESIMAX 50 DEBE SER MANTENIDO
FUERA DB ALCANCE DE LOS NINOS.
11
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Para informacion adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé —~ Informacién
de Productos, Direcciéon Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 45.060.
Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de

ANMAT.: htp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificarasp o llamar a
AN.M.A.T. Responde 0800-333-1234.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Presimax 50

Losartan Potasico 50 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

Este Medicamento es Libre de Gluten.

&

Lea toda la informacién para el paciente detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento, porque contiene informaciéon importante para usted.

¢ Conserve esta informacion para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

¢ Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

¢ Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

¢ Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en esta informacion para el paciente.

Contenido de la informacién para el paciente

QUE ES PRESIMAX 50 Y PARA QUE SE UTILIZA

QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR PRESIMAX 50
COMO TOMAR PRESIMAX 50

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

CONSERVACION DE PRESIMAX 50

CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

AR S e

1. QUE ES PRESIMAX 50 Y PARA QUE SE UTILIZA

Losartan pertenece a un grupo de medicamentos denominados antagonistas de los receptores
de la angiotensina II, impidiendo la unién de la angiotensina II a unos receptores presentes en
los vasos sanguineos. Esto origina que los vasos se relajen, lo que a su vez disminuye la
presion arterial. Ademas, Losartan disminuye el empeoramiento de la funcién renal en
pacientes con presion arterial alta y diabetes tipo 2.

Presimax 50 esté indicado para:

¢ Tratar a pacientes con presion arterial elevada (hipertension escencial).

e Proteger el rifién en pacientes con hipertension y diabetes tipo 2, con proteinuria > 0,5 g al
dia (situacion en la que la orina contiene una cantidad anormal de proteinas).

e Tratar pacientes con insuficiencia cardiaca crénica (en pacientes mayores de 60 aiios),
cuando su médico considera que el tratamiento con otros medicamentos (llamados inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina-IECA) no son adecuados debido a que generan tos
0 estan contraindicados. Si su insuficiencia cardiaca ha sido estabilizada con un IECA, no
debe cambiar a Losartan. Los pacientes deben tener una fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo <40% (porcentaje de sangre que expulsa el corazén en cada latido) y deben estar
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clinicamente estabilizados y en un régimen de tratamiento establecido por su médico para la
insuficiencia cardiaca.

e Reducir el riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes adultos con presién arterial
elevada y aumento del grosor del ventriculo izquierdo del corazon.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR PRESIMAX 50

No tome Presimax 50:

Si sabe que es alérgico (hipersensible) a Losartan o a cualquiera de los demés componentes de
la formulacion. Si esta embarazada de mas de tres meses o si estd en periodo de lactancia. Si
la funcién de su higado estd gravemente dafiada. Si tiene diabetes o insuficiencia renal y lo
estan tratando con un medicamento para bajar la presion arterial que contiene aliskirén.

Tenga especial cuidado antes de empezar a usar Presimax 50 si usted:

e Ha tenido antecedentes de angioedema (hinchazén de la cara, labios, lengua y/o garganta,
dificultad para respirar o tragar).

e Esta cursando con vomitos excesivos o diarrea, que provoquen una pérdida excesiva de
liquidos y/o sal de su cuerpo.

e Esta tomando diuréticos (medicamentos usados para la presion o los problemas del corazén
que aumentan la cantidad de agua que pasa por sus rifiones) o si sigue una dieta con
restriccion de sal que provoque una pérdida excesiva de liquidos o sal en su cuerpo.

e Sabe que tiene estrechamiento u obstruccion de los vasos sanguineos que van a sus rifiones
o si ha sufrido recientemente un trasplante de rifién.

¢ Presenta algin tipo de dafio o alteracién de la funcion hepatica.

¢ Tiene insuficiencia cardiaca con o sin dafio o insuficiencia del rifion o arritmias cardiacas
(alteracion en el ritmo o latidos del corazén) concomitantes graves. Es necesario prestar
atencion especial cuando esté siendo tratado al mismo tiempo con un beta-bloqueante
(medicamento para el corazén o la presion arterial).

e Tiene una enfermedad coronaria (causada por una disminucién del flujo de sangre que
llega al corazén) o enfermedad cerebrovascular (causada por una reduccién en la circulacion
de sangre al cerebro).

o Tiene una enfermedad llamada hiperaldosteronismo primario (sindrome asociado a una
elevada secrecion de la hormona aldosterona por la glandula suprarrenal), dado que no se
recomienda el uso de Losartan en estos pacientes.

o Esta tomando alguno de los siguientes medicamentos utilizados para tratar la presion
arterial alta (hipertension):

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

- Aliskirén

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

Informacién importante sobre los demas componentes de Presimax 50

. Este medicamento contiene lactosa (azucar de la leche). Si conoce que padece intolerancia a
ciertos azucares, consulte con su médico antes de tomar Presimax 50.

Embarazo

Debe informar a su médico si estd embarazada o si sospecha que pudiera estarlo. No se debe
iniciar tratamiento con Presimax 50 durante el embarazo. El uso de Losartan durante el
embarazo estd contraindicado ya que puede causar dafios graves a su bebé. En caso de
embarazo, el tratamiento con Presimax 50 debe jnterrumpirse de forma inmediata. Su médico
generalmente le recomendara que deje de to pesimax 50 antes de quedar embarazadazo
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tan pronto como sepa que estd embarazada y le recomendara que tome otro medicamento en
lugar de Presimax 50.

Lactancia

Presimax 50 esta contraindicado durante la lactancia. Informe a su médico si esta dando el
pecho o esta a punto de darlo. Su médico elegira otro tratamiento para usted si desea dar de
amamantar, especialmente si su bebé es recién nacido o prematuro.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos, incluso
los medicamentos adquiridos sin receta, medicamentos a base de plantas o hierbas
medicinales y productos naturales.

Mientras esté en tratamiento con Presimax 50, debe informar a su médico si est4 utilizando
alguno de los siguientes medicamentos dado que es posible que su médico deba modificar su
dosis y/o tomar otras precauciones:

¢ Otros medicamentos que disminuyen la presion arterial, ya que pueden producir una
reduccion adicional de la presion arterial.

¢ Medicamentos que producen, como efectos indeseables, disminucion de la presion arterial
(antidepresivos triciclicos, antipsicéticos, baclofeno, amifostina).

e Medicamentos para tratar los hongos o micosis (fluconazol).

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

e Medicamentos que contienen litio (para tratar le enfermedad bipolar, que cursa con
depresion o mania). Los medicamentos que contienen litio no deben utilizarse en
combinacién con Losartin sin que su médico realice un cuidadoso seguimiento. Puede ser
apropiado tomar medidas de precaucion especiales (por ejemplo anilisis de sangre).

¢ Antiinflamatorios no esteroideos, como aspirina, diclofenac, paracetamol, ibuprofeno,
incluyendo inhibidores de la COX2 (medicamentos que reducen la inflamacién y que pueden
utilizarse para aliviar el dolor), ya que pueden disminuir el efecto de reduccién de la presién
arterial que produce Losartan.

* Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o aliskirén, empleados para
tratar la hipertension arterial.

Si su funcion renal esta alterada, el uso concomitante de estos medicamentos puede producir
un empeoramiento de la funcién renal.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinarias

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

3. COMO TOMAR PRESIMAX 50

Siga cuidadosamente todas las instrucciones que le dé su médico, incluso si difieren de las
dadas en este prospecto. Su médico decidira la dosis apropiada de Presimax 50, dependiendo
de su estado y de si estd tomando otros medicamentos. Es importante seguir tomando

Presimax 50 mientras se lo prescriba su médico para mantener un control constante de la
presion arterial.

Presién arterial elevada

Adultos: habitualmente el tratamiento comienza con una dosis de 50 mg de Losartan una vez

al dia. El méximo efecto para reducir la presfn 3rterial se alcanza a las 3-6 semanas de
3
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comenzar el tratamiento. En algunos pacientes, puede ser necesario aumentar la dosis hasta
100 mg de Losartan una vez al dia, dependiendo de la respuesta de su presion arterial.

Nifios y adolescentes de 6 a 16 ajios de edad: en nifios y adolescentes de entre 20 y 50 kg de
peso corporal, la dosis recomendada es de 25 mg una vez al dia. En casos excepcionales se
puede aumentar la dosis a 50 mg una vez al dia. En nifios y adolescentes de mas de 50 kg de
peso corporal, la dosis habitual es de 50 mg una vez al dia. En casos excepcionales se podra
aumentar la dosis a 100 mg una vez al dia dependiendo de la respuesta de su presion arterial.
No se recomienda el uso de Losartan en nifios menores de 6 afios, ni en nifios con dafio del
rifién o del higado.

Pacientes con presion arterial elevada y diabetes tipo 2

Adultos: habitualmente el tratamiento comienza con una dosis de 50 mg de Losartan una vez
al dia. Al mes de iniciado el tratamiento, la dosis puede aumentarse a 100 mg de Losartan una
vez al dia dependiendo de la respuesta de su presion arterial.

Los comprimidos de Losartin pueden administrarse junto con otros medicamentos que
reducen la presion arterial (por ejemplo diuréticos, antagonistas del calcio, alfa o beta
bloqueantes y medicamentos de accion central), asi como con insulina y otros medicamentos
frecuentemente utilizados para disminuir el nivel de glucosa en la sangre (por ejemplo
sulfonilureas, glitazonas e inhibidores de la glucosidasa).

Insuficiencia cardiaca

Adultos: habitualmente el tratamiento comienza con 12,5 mg de Losartan una vez al dia.
Generallmente, se aumenta la dosis de forma gradual, semanalmente (es decir, 12,5 mg al dia
durante la primera semana, 25 mg al dia durante la segunda semana, 100 mg al dia la cuarta
semana y hasta 150 mg al dia la quinta semana), hasta una dosis de mantenimiento
determinada por su médico. Puede utilizarse hasta una dosis maxima de 150 mg una vez al dia
En el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, Losartin puede combinarse con otros
medicamentos como diuréticos (medicamentos que aumenta la cantidad de agua que pasa por
sus rifiones) y/o digitalicos (medicamentos que ayuda a que su corazon sea mas fuerte y mas
eficiente) y/o un betabloqueante o antagonista calcico.

Reduccion del riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes hipertensos con
hipertrofia ventricular izquierda confirmada mediante electrocardiograma

La dosis habitual de inicio es de 50 mg una vez al dia. En funcion a la respuesta de su presion
arterial se podra aumentar la dosis de Losartan hasta 100 mg una vez por dia y/o agregar una
dosis baja de un farmaco diurético (hidroclorotiazida).

En cualquiera de los casos, su médico puede recomendar una dosis menor, especialmente al
empezar el tratamiento en ciertos pacientes, como aquellos tratados con diuréticos a dosis
altas, en pacientes con insuficiencia hepética o en pacientes mayores de 75 aiios. No se
recomienda el uso de Losartin en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Administraciéon de Presimax 50

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

Si se olvidé de tomar Presimax 50

Si usted se olvida de tomar una dosis de Presimax 50, no duplique su dosis siguiente. Tome
la dosis siguiente segun lo programado.

Si se ha olvidado de tomar Presimax 50 durante varios dias, no tome la dosis siguiente hasta
que haya hablado con su médico.
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Si toma mas Presimax 50 del que debiera

Los sintomas mas probables, dependiendo del grado de sobredosis, son presion arterial baja,
aumento o posiblemente disminucién del ritmo cardiaco. Ante la eventualidad de haber
tomado una dosis mayor a la que debiera de Presimax 50, contacte a su médico, concurra al
Hospital mas cercano o comuniquese con un Centro de Toxicologia, en especial:
e Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247,
o Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna). Tel.: (011) 4300-21135,
e Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas. Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Presimax 50 puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en esta informacion para el paciente, informe a su médico. '
Reaccion alérgica grave (erupcion en la piel, picazén, hinchazén de la cara, labios, boca o
garganta que pueden causar dificultad al tragar o respirar). Este es un efecto adverso grave
pero raro, que afecta hasta a 1 de cada 1000 personas. Puede necesitar atencién médica
urgente u hospitalizacion.

Los efectos adversos de los medicamentos se clasifican seguin lo siguiente:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas.

Poco frecuentes: pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas.

Raros: pueden afectar hasta a 1 de cada 1000 personas.

Muy raros: pueden afectar hasta a 1 de cada 10000 personas.

Desconocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

Se han informado los siguientes efectos adversos con Losartan:

Frecuentes:

Mareos, presion arterial baja, debilidad, fatiga, disminucién del azicar en la sangre
(hipoglucemia), aumento del potasio en la sangre (hiperpotasemia).

Poco frecuentes:

Somnolencia, dolor de cabeza, trastornos del suefio, sensacion de latidos del corazén muy
rapidos (palpitaciones), dolor fuerte en el pecho (angina de pecho), presién arterial baja
(especialmente después de pérdida excesiva de agua del cuerpo dentro de los vasos
sanguineos, p. €j. en pacientes con insuficiencia cardiaca grave o en tratamiento con dosis
altas de diuréticos), efectos ortostaticos relacionados con la dosis, como disminucién de la
presion arterial después de levantarse tras estar acostado o sentado, dificultad para respirar
(disnea), dolor abdominal, constipacién crénica, diarrea, niuseas, vomitos, urticaria, picazén
(prurito), erupcién de la piel, hinchazén localizada (edema).

Raras:

Inflamacion de los vasos sanguineos (vasculitis, pirpura de Schonlein-Henoch), calambres o
sensacion de hormigueo (parestesia), desmayo, latidos del corazén muy rapidos e irregulares
(fibrilacion auricular), ataque cerebral (accidente cerebrovascular), inflamacién del higado
(hepatitis), elevacion de los niveles de la alanino aminotransferasa (ALT) en sangre, que
normalmente se resuelve al interrumpir el tratamiento.

Desconocida:

Disminucién de glébulos rojos (anemia) en la sangre, diminucién de plaquetas en la sangre,
migrafia, tos, anomalias en la funcién hepatica, dolor muscular y en las articulaciones,
cambios en la funcién del rifién (puede ser~Toyersible al interrumpir el tratamiento),
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incluyendo insuficiencia renal, sintomas parecidos a la gripe, aumento de la urea en sangre, de
la creatinina y del potasio en sangre en pacientes con insuficiencia cardiaca, dolor de espalda
e infeccion del tracto urinario.

5. CONSERVACION DE PRESIMAX 50

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase
original.

No utilice Presimax 50 después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Presimax 50

El principio activo de Presimax 50 es: Losartin Potasico.

Cada Comprimido Recubierto contiene: Losartan Potdsico 50 mg. Los demds componentes
son: Carboximetilcelulosa Reticulada, Celulosa Microcristalina, Anhidrido Silicico Coloidal,
Estearato de Magnesio, Lactosa, Opadry I YS-30-18056 White (*1), Rojo 30 Oxido Férrico,
Amarillo 10 Oxido Férrico, Opadry II YS-19-19054 Clear (*2).

(*1) Opadry II YS-30-18056 White estd compuesto por Lactosa, Hipromelosa, Diéxido de
Titanio, Triacetina. _

(*2) Opadry II YS-19-19054 Clear esta compuesto por Hipromelosa, Maltodextrina,
Triacetina.

Aspecto de Presimax 50 y contenido del envase
Los comprimidos de Presimax 50 son de color rosa, y se presentan en envases conteniendo
15, 30 y 60 Comprimidos Recubiertos ranurados.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, PRESIMAX 50 DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para informacion adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacion
de Productos, Direccion Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 45.060.
Prospecto autorizado por la A N.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de

ANMAT.: http:/www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
AN.M.A.T. Responde 0800-333-1234.
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Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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Presimax 50

Losartan Potasico S0 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto contiene Losartin Potasico 50 mg. Excipientes:
Carboximetilcelulosa Reticulada, Celulosa Microcristalina, Anhidrido Silicico Coloidal,
Estearato de Magnesio, Lactosa, Opadry II YS-30-18056 White (*1), Rojo 30 Oxido Femco,
Amarillo 10 Oxido Férrico, Opadry II YS-19-19054 Clear (*2)

(*1) Opadry II YS-30-18056 White esta compuesto por Lactosa, Hipromelosa, Di6xido de
Titanio, Triacetina.

(*2) Opadry II YS-19-19054 Clear estd compuesto por Hipromelosa, Maltodextrina,
Triacetina.

Este Medicamento es Libre de Gluten.

Contenido: envase conteniendo 15 Comprimidos Recubiertos.

Posologia: segin prescripcion médica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase
original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 45.060

ABagé
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LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aiires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.

www.bage.com.ar

N° lote:
Vencimiento:

NOTA: Los envases conteniendo 30 y 60 Comprimidos Recubiertos llevaran el mismo texto.
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PROYECTO DE ROTULO HOSPITALARIO

Presimax 50

Losartan Potasico 50 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto contiene Losartan Potaslqg ) 5?) mg. Excipientes:
Carboximetilcelulosa Reticulada, Celulosa Mlcrocrlstahna ,Anhldndo Silicico Coloidal,
Estearato de Magnesio, Lactosa, Opadry II YS- 30—18056 Whﬁe (*1), Rojo 30 Oxido Férrico,
Amarillo 10 Oxido Férrico, Opadry 11 YS- 19-190,54 Ckear (*KZ)

(*1) Opadry II YS-30-18056 White esta comﬁuego p@r "Lactosa, Hipromelosa, Diéxido de
Titanio, Triacetina. VN

(*2) Opadry II YS-19-19054 Clear zesta cm}lpye‘sto por Hipromelosa, Maltodextrina,
Triacetina. a., .

Este Medicamento es Libre de Gfuieni

Contenido: envase contemendo QOO Cbmpnmldos Recubiertos.

Posologia: segin prescripcién mednca.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase
original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 45.060

A Bago
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LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.

- www.bage.com.ar

N° lote:
Vencimiento:

NOTA: Los envases conteniendo 1000 Comprimidos Recubiertos llevaran el mismo texto.
Los envases son de Uso Hospitalario Exclusivo.
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Presimax 25

Losartan Potasico 25 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA
Cada Comprimido Recubierto contiene Losartan Potasico 25 mg. Excipientes: Almidén de
Maiz, Anhidrido Silicico Coloidal, Estearato de Magnesio, Celulosa Microcristalina,
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910, Vainillina, Sacarina Sdédica, Diéxido de Titanio,
Propilenglicol.

Contenido: envase conteniendo 15 Comprimidos Recubiertos.

Posologia: segin prescripcion médica. |

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase
original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 45.060

ABagé
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LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aiires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.

www.bage.com.ar

N° lote:
Vencimiento:

NOTA: Los envases conteniendo 30 y 60 Comprimidos Recubiertos llevaran el mismo texto.
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PROYECTO DE ROTULO HOSPITALARIO

Presimax 25

Losartan Potasico 25 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto contiene Losartdn Potasico 25 mg. Excipientes: Almidén de
Maiz, Anhidrido Silicico Coloidal, Estearato de Magnesio, “CeJulosa Microcristalina,
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910, Vainillina, Sacarina Sodlca; D1ox1do de Titanio,
Propilenglicol. «x,,;

. . . . .o‘/'-. ‘. : N /,
Contenido: envase conteniendo 500 Comprimidos Be‘cubregto;i. i
P Lol
Posologia: segin prescripcién médica. _,/ \

Conservar el producto a una tempelzatm:a no ,mgyor de 30 °C. Mantener en su envase
original. -.‘_J_;;;,.

K
/

MANTENER FUERA DEL ALCANC‘E DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autonzada por - el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 45.060

ABagé

Etica al servicio de la salud
LABORATORIOS BAGO S.A.

Administraciéon: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.

www.bage.com.ar

N° lote:
Vencimiento:

NOTA: Los envases conteniendo 1000 Comprimidos Recubiertos llevaran el mismo texto.
Los envases son de Uso Hospitalario Exclusivo.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Presimax 25

Losartan Potasico 25 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

Lea toda la informacion para el paciente detenidamente antes de empezar a usar este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

e Conserve esta informacién para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

¢ Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

e Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en esta informacién para el paciente.

Contenido de la informacién para el paciente

QUE ES PRESIMAX 25 Y PARA QUE SE UTILIZA

QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR PRESIMAX 25
COMO TOMAR PRESIMAX 25

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

CONSERVACION DE PRESIMAX 25

CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

SRR W=

.

1. QUE ES PRESIMAX 25 Y PARA QUE SE UTILIZA

Losartan pertenece a un grupo de medicamentos denominados antagonistas de los receptores
de la angiotensina II, impidiendo la uni6n de la angiotensina II a unos receptores presentes en
los vasos sanguineos. Esto origina que los vasos se relajen, lo que a su vez disminuye la
presioén arterial. Ademas, Losartan disminuye el empeoramiento de la funcién renal en
pacientes con presion arterial alta y diabetes tipo 2.

Presimax 25 esta indicado para:

e Tratar a pacientes con presion arterial elevada (hipertension escencial).

e Proteger el rifién en pacientes con hipertension y diabetes tipo 2, con proteinuria > 0,5 g al
dia (situacion en la que la orina contiene una cantidad anormal de proteinas).

¢ Tratar pacientes con insuficiencia cardiaca crénica (en pacientes mayores de 60 afios),
cuando su médico considera que el tratamiento con otros medicamentos (llamados inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina-IECA) no son adecuados debido a que generan tos
o estdn contraindicados. Si su insuficiencia cardiaca ha sido estabilizada con un IECA, no
debe cambiar a Losartan. Los pacientes deben tener una fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo <40% (porcentaje de sangre que expulsa el corazén en cada latido) y deben estar
clinicamente estabilizados y en un régimen de tratamiento establecido por su médico para la
insuficiencia cardiaca.
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e Reducir el riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes adultos con presion arterial
elevada y aumento del grosor del ventriculo izquierdo del corazon.

\omaiNAL'

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR PRESIMAX 25

No tome Presimax 25:

Si sabe que es alérgico (hipersensible) a Losartan o a cualquiera de los demés componentes de
la formulacién. Si estd embarazada de mas de tres meses o si esta en periodo de lactancia. Si
la funcién de su higado estd gravemente daiiada. Si tiene diabetes o insuficiencia renal y lo
estan tratando con un medicamento para bajar la presion arterial que contiene aliskirén.

Tenga especial cuidado antes de empezar a usar Presimax 25 si usted:

¢ Ha tenido antecedentes de angioedema (hinchazén de la cara, labios, lengua y/o garganta,
dificultad para respirar o tragar).

e Esta cursando con vomitos excesivos o diarrea, que provoquen una pérdida excesiva de
liquidos y/o sal de su cuerpo.

¢ Esta tomando diuréticos (medicamentos usados para la presion o los problemas del corazén
que aumentan la cantidad de agua que pasa por sus rifiones) o si sigue una dieta con
restriccion de sal que provoque una pérdida excesiva de liquidos o sal en su cuerpo.

¢ Sabe que tiene estrechamiento u obstruccién de los vasos sanguineos que van a sus rifiones
o si ha sufrido recientemente un trasplante de riiion.

e Presenta algin tipo de dafio o alteracion de la funcion hepética.

¢ Tiene insuficiencia cardiaca con o sin dafio o insuficiencia del riiién o arritmias cardiacas
(alteracion en el ritmo o latidos del corazén) concomitantes graves. Es necesario prestar
atencion especial cuando esté siendo tratado al mismo tiempo con un beta-bloqueante
(medicamento para el corazon o la presion arterial).

o Tiene una enfermedad coronaria (causada por una disminucién del flujo de sangre que
llega al corazén) o enfermedad cerebrovascular (causada por una reduccidn en la circulacion
de sangre al cerebro).

¢ Tiene una enfermedad llamada hiperaldosteronismo primario (sindrome asociado a una
elevada secrecion de la hormona aldosterona por la glandula suprarrenal), dado que no se
recomienda el uso de Losartan en estos pacientes.

o Esta tomando alguno de los siguientes medicamentos utilizados para tratar la presion
arterial alta (hipertension):

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

- Aliskirén

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

Embarazo

Debe informar a su médico si estd embarazada o si sospecha que pudiera estarlo. No se debe
iniciar tratamiento con Presimax 25 durante el embarazo. El uso de Losartan durante el
embarazo estd contraindicado ya que puede causar dafios graves a su bebé. En caso de
embarazo, el tratamiento con Presimax 25 debe interrumpirse de forma inmediata. Su médico
generalmente le recomendaré que deje de tomar Presimax 25 antes de quedar embarazada o
tan pronto como sepa que esta embarazada y le recomendara que tome otro medicamento en
lugar de Presimax 25.

Lactancia
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Presimax 25 esta contraindicado durante la lactancia. Informe a su médico si estad dando el
pecho o esta a punto de darlo. Su médico elegira otro tratamiento para usted si desea dar de
amamantar, especialmente si su bebé es recién nacido o prematuro.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos, incluso
los medicamentos adquiridos sin receta, medicamentos a base de plantas o hierbas
medicinales y productos naturales.

Mientras esté en tratamiento con Presimax 25, debe informar a su médico si esta utilizando
alguno de los siguientes medicamentos dado que es posible que su médico deba modificar su
dosis y/o tomar otras precauciones:

e Otros medicamentos que disminuyen la presion arterial, ya que pueden producir una
reduccion adicional de la presién arterial.

¢ Medicamentos que producen, como efectos indeseables, disminucion de la presion arterial
(antidepresivos triciclicos, antipsic6ticos, baclofeno, amifostina).

e Medicamentos para tratar los hongos o micosis (fluconazol).

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

e Medicamentos que contienen litio (para tratar le enfermedad bipolar, que cursa con
depresion o mania). Los medicamentos que contienen litio no deben utilizarse en
combinacién con Losartan sin que su médico realice un cuidadoso seguimiento. Puede ser
apropiado tomar medidas de precaucion especiales (por ejemplo andlisis de sangre).

¢ Antiinflamatorios no esteroideos, como aspirina, diclofenac, paracetamol, ibuprofeno,
incluyendo inhibidores de la COX2 (medicamentos que reducen la inflamacién y que pueden
utilizarse para aliviar el dolor), ya que pueden disminuir el efecto de reduccién de la presion
arterial que produce Losartan.

¢ Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o aliskirén, empleados para
tratar la hipertension arterial.

Si su funcidn renal est alterada, el uso concomitante de estos medicamentos puede producir
un empeoramiento de la funcién renal.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinarias

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

3. COMO TOMAR PRESIMAX 25

Siga cuidadosamente todas las instrucciones que le dé su médico, incluso si difieren de las
dadas en este prospecto. Su médico decidira la dosis apropiada de Presimax 25, dependiendo
de su estado y de si esta tomando otros medicamentos. Es importante seguir tomando
Presimax 25 mientras se lo prescriba su médico para mantener un control constante de la
presion arterial.

Presion arterial elevada

Adultos: habitualmente el tratamiento comienza con una dosis de 50 mg de Losartan una vez
al dia. El maximo efecto para reducir la presion arterial se alcanza a las 3-6 semanas de
comenzar el tratamiento. En algunos pacientes, puede ser necesario aumentar la dosis hasta
100 mg de Losartan una vez al dia, dependiendo de la respuesta de su presion arterial.
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Nifios y adolescentes de 6 a 16 afios de edad: en nifios y adolescentes de entre 20 y 50 kg de
peso corporal, la dosis recomendada es de 25 mg una vez al dia. En casos excepcionales se
puede aumentar la dosis a 50 mg una vez al dia. En nifios y adolescentes de mas de 50 kg de
peso corporal, la dosis habitual es de 50 mg una vez al dia. En casos excepcionales se podra
aumentar la dosis a 100 mg una vez al dia dependiendo de la respuesta de su presion arterial.
No se recomienda el uso de Losartan en nifios menores de 6 afios, ni en nifios con dafio del
rifién o del higado.

Pacientes con presién arterial elevada y diabetes tipo 2

Adultos: habitualmente el tratamiento comienza con una dosis de 50 mg de Losartin una vez
al dia. Al mes de iniciado el tratamiento, la dosis puede aumentarse a 100 mg de Losartan una
vez al dia dependiendo de la respuesta de su presion arterial.

Los comprimidos de Losartin pueden administrarse junto con otros medicamentos que
reducen la presién arterial (por ejemplo diuréticos, antagonistas del calcio, alfa o beta
bloqueantes y medicamentos de accidn central), asi como con insulina y otros medicamentos
frecuentemente utilizados para disminuir el nivel de glucosa en la sangre (por ejemplo
sulfonilureas, glitazonas e inhibidores de la glucosidasa).

Insuficiencia cardiaca

Adultos: habitualmente el tratamiento comienza con 12,5 mg de Losartin una vez al dia.
Generallmente, se aumenta la dosis de forma gradual, semanalmente (es decir, 12,5 mg al dia
durante la primera semana, 25 mg al dia durante la segunda semana, 100 mg al dia la cuarta
semana y hasta 150 mg al dia la quinta semana), hasta una dosis de mantenimiento
determinada por su médico. Puede utilizarse hasta una dosis maxima de 150 mg una vez al dia
En el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, Losartin puede combinarse con otros
medicamentos como diuréticos (medicamentos que aumenta la cantidad de agua que pasa por
sus rifiones) y/o digitalicos (medicamentos que ayuda a que su corazén sea mas fuerte y mas
eficiente) y/o un betabloqueante o antagonista calcico.

Reducciéon del riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes hipertensos con
hipertrofia ventricular izquierda confirmada mediante electrocardiograma

La dosis habitual de inicio es de 50 mg una vez al dia. En funci6n a la respuesta de su presiéon
arterial se podrd aumentar la dosis de Losartan hasta 100 mg una vez por dia y/o agregar una
dosis baja de un farmaco diurético (hidroclorotiazida).

En cualquiera de los casos, su médico puede recomendar una dosis menor, especialmente al
empezar el tratamiento en ciertos pacientes, como aquellos tratados con diuréticos a dosis
altas, en pacientes con insuficiencia hepatica o en pacientes mayores de 75 afios. No se
recomienda el uso de Losartdn en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Administraciéon de Presimax 25

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

Si se olvid6 de tomar Presimax 25

Si usted se olvida de tomar una dosis de Presimax 25, no duplique su dosis siguiente. Tome
la dosis siguiente segun lo programado.

Si se ha olvidado de tomar Presimax 25 durante varios dias, no tome la dosis siguiente hasta
que haya hablado con su médico.

Si toma mas Presimax 25 del que debiera

Los sintomas maés probables, dependiendo del grado de sobredosis, son presion arterial baja,
aumento o posiblemente disminucién del ritmo cardiaco. Ante la eventualidad de haber
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tomado una dosis mayor a la que debiera de Presimax 25, contacte a su médico, concurra al
Hospital mas cercano o comuniquese con un Centro de Toxicologia, en especial:
e Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247,
e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna). Tel.: (011) 4300-2115,
e Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas. Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Presimax 25 puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en esta informacion para el paciente, informe a su médico.
Reaccién alérgica grave (erupcion en la piel, picazon, hinchazén de la cara, labios, boca o
garganta que pueden causar dificultad al tragar o respirar). Este es un efecto adverso grave
pero raro, que afecta hasta a 1 de cada 1000 personas. Puede necesitar atencion médica
urgente u hospitalizacién.

Los efectos adversos de los medicamentos se clasifican segun lo siguiente:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas.

Poco frecuentes: pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas.

Raros: pueden afectar hasta a 1 de cada 1000 personas.

Muy raros: pueden afectar hasta a 1 de cada 10000 personas.

Desconocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

Se han informado los siguientes efectos adversos con Losartan:

Frecuentes:

Mareos, presion arterial baja, debilidad, fatiga, disminucion del azicar en la sangre
(hipoglucemia), aumento del potasio en la sangre (hiperpotasemia).

Poco frecuentes:

Somnolencia, dolor de cabeza, trastornos del suefio, sensacién de latidos del corazén muy
rapidos (palpitaciones), dolor fuerte en el pecho (angina de pecho), presion arterial baja
(especialmente después de pérdida excesiva de agua del cuerpo dentro de los vasos
sanguineos, p. €j. en pacientes con insuficiencia cardiaca grave o en tratamiento con dosis
altas de diuréticos), efectos ortostaticos relacionados con la dosis, como disminucion de la
presion arterial después de levantarse tras estar acostado o sentado, dificultad para respirar
(disnea), dolor abdominal, constipacién crénica, diarrea, nduseas, vomitos, urticaria, picazén
(prurito), erupcion de la piel, hinchazon localizada (edema).

Raras:

Inflamacién de los vasos sanguineos (vasculitis, pirpura de Schonlein-Henoch), calambres o
sensacion de hormigueo (parestesia), desmayo, latidos del corazén muy rapidos e irregulares
(fibrilacién auricular), ataque cerebral (accidente cerebrovascular), inflamacién del higado
(hepatitis), elevacion de los niveles de la alanino aminotransferasa (ALT) en sangre, que
normalmente se resuelve al interrumpir el tratamiento.

Desconocida:

Disminucién de glébulos rojos (anemia) en la sangre, diminucién de plaquetas en la sangre,
migraiia, tos, anomalias en la funcidén hepatica, dolor muscular y en las articulaciones,
cambios en la funcién del rifidon (puede ser reversible al interrumpir el tratamiento),
incluyendo insuficiencia renal, sintomas parecidos a la gripe, aumento de la urea en sangre, de
la creatinina y del potasio en sangre en pacientes con insuficiencia cardiaca, dolor de espalda
e infeccién del tracto urinario.
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5. CONSERVACION DE PRESIMAX 25

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase
original.

No utilice Presimax 25 después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
Composiciéon de Presimax 25

El principio activo de Presimax 25 es: Losartan Potésico.

Cada Comprimido Recubierto contiene: Losartan Potasico 25 mg. Los demas componentes
son: Almidén de Maiz, Anhidrido Silicico Coloidal, Estearato de Magnesio, Celulosa
Microcristalina, Hidroxipropilmetilcelulosa 2910, Vainillina, Sacarina Sédica, Diéxido de
Titanio, Propilenglicol.

Aspecto de Presimax 25 y contenido del envase

' Los comprimidos de Presimax 25 son de color blanco, y se presentan en envases conteniendo

15, 30 y 60 Comprimidos Recubiertos.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, PRESIMAX 25 DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para informacién adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacién
de Productos, Direccién Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 45.060.
Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de

ANMAT.: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificarasp o llamar a
ANM.A.T. Responde 0800-333-1234.
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Administraciéon: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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PROYECTO DE PROSPECTO LT

Presimax 25

Losartan Potasico 25 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA
Cada Comprimido Recubierto contiene Losartan Potasico 25 mg. Excipientes: Almidon de
Maiz, Anhidrido Silicico Coloidal, Estearato de Magnesio, Celulosa Microcristalina,
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910, Vainillina, Sacarina Sédica, Diéxido de Titanio,
Propilenglicol.

ACCION TERAPEUTICA
Antagonista de los receptores de la angiotensina Il con accion terapéutica
antihipertensiva y vasodilatadora. Cédigo ATC: C09CAO1

INDICACIONES

o Tratamiento de la hipertension esencial.

e Tratamiento de la enfermedad renal en pacientes con hipertension y diabetes tipo 2 con
proteinuria >0,5 g/dia como parte del tratamiento antihipertensivo.

¢ Tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica (en pacientes mayores de 60 afios), cuando
el tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) no se
considera adecuado debido a reacciones adversas, especialmente tos, o contraindicacién. Los
pacientes con insuficiencia cardiaca que han sido estabilizados con un inhibidor de la ECA no
deben cambiar a Losartan. Los pacientes deben tener una fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo <40% y deben estar clinicamente estabilizados y en un régimen de tratamiento
establecido para la insuficiencia cardiaca.

¢ Reduccion del riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes hipertensos con hipertrofia
ventricular izquierda confirmada mediante electrocardiograma.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accién farmacolégica

Losartan es un antagonista oral sintético del receptor de la angiotensina II (tipo AT1), activo
por via oral. La angiotensina II, un potente vasoconstrictor, es la principal hormona activa del
sistema renina-angiotensina y un determinante importante de la fisiopatologia de la
hipertensién. La angiotensina II se une a los receptores AT1 que se encuentran en muchos
tejidos (p. €j. misculo vascular liso, glandula suprarrenal, rifiones y corazén) y produce
varias € importantes acciones bioldgicas, incluyendo vasoconstricciéon y liberacion de
aldosterona.

La angiotensina II también estimula la proliferacion de las células musculares lisas.

Losartan bloquea selectivamente al receptor AT1. In vitro e in vivo, tanto Losartan como su
metabolito principal, farmacolégicamente activo, carboxilico, E-3174, bloquean todas las
acciones fisiolégicas importantes de la angiotensina II, independientemente de su origen o via
de sintesis.
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Losartan no tiene un efecto agonista ni bloquea otros receptores hormonales o canales de
jones importantes en la regulacion cardiovascular. Ademas, Losartan no inhibe la ECA
(cininasa IT), la enzima que degrada la bradicinina. En consecuencia, no se produce
potenciacion de los efectos no deseados mediados por la bradicinina. Durante la
administracién de Losartan, la supresién de la retroalimentacion negativa que ejerce la
angiotensina II sobre la secrecién de renina da lugar a un aumento en la actividad de la renina
plasmatica. El aumento de la actividad de la renina plasmatica produce elevaciones
plasmaticas de la angiotensina II. Incluso a pesar de estos aumentos, se mantiene la accién
antihipertensiva y la supresién de la concentracién plasmatica de aldosterona, lo que indica
que se logra un bloqueo eficaz de los receptores de angiotensina II. Tras la interrupcién del
tratamiento con Losartan, los valores de la actividad de la renina plasmatica y de angiotensina
I se reducen en 3 dias hasta alcanzar el valor basal. Tanto Losartin como su metabolito
activo principal tienen mayor afinidad por el receptor AT1 que por el receptor AT2. El
metabolito activo es 10-40 veces mas activo que Losartan basandose en la relacion peso-peso.
Farmacocinética
Absorcion
Losartan se absorbe bien, luego de la administracién oral y sufre un metabolismo de primer
paso, formando un metabolito activo carboxilico, y otros metabolitos inactivos. La
biodisponibilidad sistémica de los comprimidos de Losartan es de aproximadamente el 33%.
Las concentraciones maximas medias de Losartdn y de su metabolito activo se alcanzan al
cabo de 1 hora y de 3-4 horas, respectivamente.
Distribucion
Tanto Losartan como su metabolito activo se unen a las proteinas plasmaticas, principalmente
a la albumina, en mas del 99%. El volumen de distribucioén de Losartan es de 34 litros.
Metabolismo
Alrededor del 14% de una dosis de Losartdin administrada por via oral o intravenosa se
transforma en su metabolito activo. Después de la administracion oral e intravenosa de
Losartdn potasico marcado con 14C, la radiactividad del plasma circulante se atribuye
~ principalmente a Losartan y a su metabolito activo. En cerca del 1% de los sujetos estudiados
se observé una transformacién minima de Losartin en su metabolito activo. Ademas del
metabolito activo, se forman metabolitos inactivos.
Eliminacion
El clearance plasmético de Losartan y de su metabolito activo es de unos 600 y 50 ml/min,
respectivamente y el clearance renal es de 74 y 26 ml/min, respectivamente. Cuando se
administra Losartan por via oral, alrededor del 4% de la dosis se elimina sin modificar en la
orina, y aproximadamente el 6% de la dosis se excreta en la orina en forma de metabolito
activo. La farmacocinética de Losartin y de su metabolito activo es lineal para dosis orales de
Losartan potasico de hasta 200 mg.
Tras la administracion oral, las concentraciones plasmaticas de Losartan y de su metabolito
activo descienden poliexponencialmente, con una vida media 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.
Tanto la excrecion biliar como la urinaria contribuyen a la eliminacién de Losartan y de sus
metabolitos. En el hombre, tras una dosis oral/intravenosa de Losartan marcado con '*C,
aproximadamente el 35%-43% de la radiactividad se recupera en la orina, y el 58%-50% en
las heces.
Poblaciones especiales
Sexo
2
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En mujeres hlpertensas, las concentraciones plasmaticas de Losartan fueron hasta 2 veces
mayores que las observadas en varones hipertensos, mientras que en las concentraciones
plasmaticas del metabolito activo no hubo diferencias entre hombres y mujeres.

Insuficiencia renal

Las concentraciones plasmaticas de Losartan no se modifican en pacientes con clearance de
creatinina superior a 10 ml/min. En comparacién con pacientes con funcién renal normal, el
4rea bajo la curva (ABC) de Losartan es aproximadamente 2 veces mayor en pacientes
sometidos a hemodialisis. Las concentraciones plasmaticas del metabolito activo no se
modifican en pacientes con insuficiencia renal o sometidos a hemodiélisis.

Ni Losartan ni su metabolito activo pueden ser eliminados por hemodialisis.

Insuficiencia hepattca

En pacientes con cirrosis hepatica inducida por el alcohol, leve a moderada, las
concentraciones plasmaticas de Losartan y de su metabolito activo fueron, respectivamente, 5
y 1,7 veces mayores que las observadas en voluntarios varones jovenes.

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)

En pacientes hipertensos mayores, las concentraciones plasméticas de Losartan y de su
metabolito activo no son significativamente diferentes de las encontradas en pacientes
hipertensos jovenes.

Pacientes pedidtricos

En los nifios se ha informado que el metabolito activo se forma a partir de Losartan en todos
los grupos de edad. Los resultados mostraron parametros farmacocinéticos practicamente
similares de Losartan después de la administracion oral en lactantes y bebes, nifios en edad
preescolar, nifios en edad escolar y adolescentes. Los pardmetros farmacocinéticos del
metabolito difirieron ampliamente entre los distintos grupos de edad. La comparacién entre
los nifios en edad preescolar y los adolescentes arroj6 diferencias estadisticamente
significativas. La exposicion en lactantes/bebes fue comparativamente alta.

Datos preclinicos de seguridad

Los datos de estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segin los estudios convencionales de farmacologia general, genotoxicidad y potencial
carcinogénico. En estudios a dosis repetidas, la administracion de Losartin produjo un
descenso en los pardmetros relacionados con los glébulos rojos (eritrocitos, hemoglobina,
hematocrito), un aumento en el N-urea en plasma y aumentos ocasionales en la creatinina
sérica, un descenso en el peso del corazén (sin relacion histolégica) y cambios
gastrointestinales (lesiones en la membrana mucosa, ulceras, erosiones, hemorragias). Al
igual que con otras sustancias que afectan directamente al sistema renina-angiotensina, se ha
observado que Losartian induce efectos adversos en el desarrollo tardio del feto, lo que
conduce a muerte y malformaciones fetales.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis se establecera individualmente de acuerdo con el criterio médico y el cuadro clinico
del paciente. Como posologia media de orientacion, se aconseja:

Hipertension arterial

Adultos

La dosis inicial y de mantenimiento habitual es de 50 mg una vez al dia para la mayoria de los
pacientes. El efecto antihipertensivo maximo se alcanza a las 3 a 6 semanas de iniciar el
tratamiento. En algunos pacientes puede lograrse un efecto beneficioso adicional aumentando
la dosis a 100 mg una vez al dia (por la maiiana).
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Losartan puede administrarse junto con otros farmacos antihiperténsivos, especialmente con
diuréticos (por ejemplo hidroclorotiazida).

Nirios y adolescentes de 6 a 16 afios de edad

Los datos farmacocinéticos y relativos a la eficacia y seguridad de Losartan en el tratamiento
de la hipertension en nifios y adolescentes de entre 6 y 16 afios son limitados. Los datos de
farmacocinética disponibles en nifios hipertensos mayores de un mes de edad también son
limitados.

En aquellos pacientes con peso corporal mayor a 20 kg y menor a 50 kg, que pueden tragar
comprimidos, la dosis recomendada es de 25 mg una vez al dia. En casos excepcionales, se
puede aumentar la dosis hasta un maximo de 50 mg una vez al dia. La dosis se ajustara en
funcién de la respuesta de la presion arterial.

En nifios y adolescentes de mas de 50 kg, la dosis habitual es de 50 mg una vez al dia. En
casos excepcionales, se puede ajustar la dosis hasta un maximo de 100 mg una vez al dia. En
pacientes pediatricos no se han estudiado dosis mayores de 1,4 mg/kg (o superiores a 100 mg)
administradas una vez al dia.

No se recomienda el uso de Losartan en nifios menores de 6 aiios de edad debido a la escasez
de datos disponibles en estos pacientes.

Asimismo, no se recomienda el uso de Losartan en nifios con clearance de creatinina < 30
ml/min/1,73 m2 ni en nifios con insuficiencia hepatica.

Pacientes hipertensos con diabetes tipo II con proteinuria > 0,5 mg/dia

La dosis habitual de inicio es de 50 mg una vez al dia. Al mes de haber iniciado el tratamiento
con Losartdan la dosis puede aumentarse hasta 100 mg una vez al dia en funciéon de la
respuesta de la presion arterial. Losartin puede administrarse junto con otros firmacos
antihipertensivos (por ejemplo diuréticos, antagonistas del calcio, bloqueantes alfa o beta y
farmacos de accién central), asi como con insulina y otros firmacos hipoglucemiantes
frecuentemente utilizados (por ejemplo sulfonilureas, glitazonas e inhibidores de la
glucosidasa).

Insuficiencia cardiaca

La dosis habitual de inicio de Losartdn en pacientes con insuficiencia cardiaca es de 12,5 mg
una vez al dia. Generalmente, la dosis debe aumentarse a intervalos semanales, es decir, 12,5
mg/dia, 25 mg/dia, 50 mg/dia, 100 mg/dia, hasta una dosis maxima de 150 mg/dia, segun la
tolerabilidad del paciente.

Reducciéon del riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes hipertensos con
hipertrofia ventricular izquierda confirmada mediante electrocardiograma

La dosis habitual de inicio es de 50 mg una vez al dia. En funcién de la respuesta de la
presion arterial se deberd afiadir una dosis baja de hidroclorotiazida y/o se incrementara la
dosis de Losartan hasta 100 mg una vez al dia.

Poblaciones especiales

Deplecion del volumen intravascular

En pacientes con deplecién del volumen intravascular (por ejemplo aquellos tratados con
dosis altas de diuréticos), debe considerarse una dosis inicial de 25 mg una vez al dia.
Insuficiencia renal y pacientes sometidos a hemodidlisis

No es necesario realizar ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal ni en
pacientes sometidos a dialisis.

Insuficiencia hepidtica

En aquellos pacientes con insuficiencia hepatica debe considerarse el uso de una dosis menor.
No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Por tanto, Losartan
esta contraindicado en pacientes con insuﬁcienc atica grave.
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Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 arios) 4 9 i 7
Normalmente no es necesario realizar ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada aunque
en aquellos pacientes mayores de 75 afios debera considerarse iniciar el tratamiento con la
dosis de 25 mg/dia.

Modo de administracion

Los comprimidos recubiertos de Losartan deben tragarse con un vaso de agua, puediéndose
administrar con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Embarazo y lactancia (ver
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Fertilidad, embarazo y lactancia™). Insuficiencia
hepatica grave.

El uso concomitante de Losartin con medicamentos que contienen aliskirén esta
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (clearance de
creatinina < 60 ml/min/1,73 m2).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Hipersensibilidad

Angioedema

Se debe realizar un cuidadoso seguimiento de aquellos pacientes con antecedentes de
angioedema (edema facial, de labios, garganta y/o lengua).

Hipotension y alteracion del equilibrio hidroelectrolitico

En los pacientes con deplecion de volumen y/o de sodio debido a tratamiento enérgico con
diuréticos, restriccion de sal en la dieta, diarrea o vémitos, puede producirse hipotension
sintomatica, especialmente después de la primera dosis o tras realizar un aumento de la dosis.
Estos cuadros deben corregirse antes de iniciar la administracién de Losartan, o bien se
utilizard una dosis inicial mas baja. Estas advertencias también son de aplicacién a la
poblacion pediatrica (nifios y adolescente de 6 a 16 afios).

Alteracion del equilibrio electrolitico

Las alteraciones del equilibrio electrolitico son frecuentes en pacientes con insuficiencia
renal, con o sin diabetes y deberan ser solucionadas antes de iniciar el tratamiento. Se ha
informado que los pacientes con diabetes tipo 2 y nefropatia, presentan mayor incidencia de
hiperpotasemia con Losartan en comparacién con placebo. Por lo tanto, deben controlarse
cuidadosamente las concentraciones plasmaticas de potasio, asi como los valores de clearance
de creatinina, especialmente en aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca y un clearance
de creatinina entre 30 y 50 ml/min.

No se recomienda el uso concomitante de Losartdn junto con diuréticos ahorradores de
potasio, suplementos de potasio y sustitutos de la sal que contengan potasio.

Insuficiencia hepdtica

Se ha informado que las concentraciones plasmaticas de Losartdn presentan un aumento
significativo en pacientes cirrdticos. Por tal motivo, debe considerarse el uso de una dosis
menor en pacientes con antecedentes de insuficiencia hepatica. Losartan esta contraindicado
en pacientes con insuficiencia hepatica grave. No se recomienda el uso de Losartan en nifios
con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal

Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina, se han notificado casos
de alteraciones en la funcion renal, incluida insuficiencia renal (en particular, en pacientes
cuya funcién renal es dependiente del sistema_ renina-angiotensina-aldosterona, tales como
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aquellos con insuficiencia cardiaca grave o con disfuncion renal preexistente). Al igual que
con otros medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona, también se
han comunicado aumentos de los niveles de 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 la funcion renal pueden ser reversibles después de interrumpir el tratamiento.
Losartan debe utilizarse con precaucion en pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal
o estenosis de la arteria de un solo rifién.

La funcién renal debe vigilarse regularmente durante el tratamiento con Losartan ya que
puede deteriorarse. Esto es especialmente relevante cuando Losartdn se administra a pacientes
que presentan otras enfermedades (fiebre, deshidratacion) que pueden afectar a la funcién
renal.

El uso concomitante de Losartan e inhibidores de la ECA no estd recomendado ya que se ha
demostrado que altera la funcién renal

Uso en pacientes pedidtricos con insuficiencia renal

Losartan no esta recomendado para uso en nifios que posean un clearance de creatinina <
30ml/min/1,73 m2.

Trasplante renal

No hay experiencia en pacientes con trasplante renal reciente.

Hiperaldosteronismo primario

Generalmente los pacientes con hiperaldosteronismo primario no responderdn a aquellos
medicamentos antihipertensivos que actuan inhibiendo el sistema renina-angiotensina. Por lo
tanto, no se recomienda el uso de comprimidos de Losartin en estos pacientes.

Cardiopatia 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 puede
provocar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.

Insuficiencia cardiaca

En pacientes con insuficiencia cardiaca, con o sin insuficiencia 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).

No hay suficiente experiencia clinica con Losartdn en pacientes con insuficiencia cardiaca y
con insuficiencia renal grave concomitante, en pacientes con insuficiencia cardiaca grave
(clase IV de la NYHA), asi como en pacientes con insuficiencia cardiaca y arritmias cardiacas
sintomaticas potencialmente mortales. Por tanto, Losartan debe usarse con precaucién en
estos grupos de pacientes. La combinaciéon de Losartan con un betabloqueante debe usarse
con precaucion.

Estenosis adrtica y de la vilvula mitral, cardiomiopatia hipertrdfica obstructiva

Como sucede con otros vasodilatadores, se debe tener especial precaucion en pacientes que
tengan estenosis aortica o mitral o cardiomiopatia hipertr6fica obstructiva.

Otras advertencias y precauciones

Se ha observado que Losartin y otros antagonistas de la angiotensina al igual que los
inhibidores de la ECA son aparentemente menos eficaces disminuyendo la presion arterial en
_pacientes de raza negra. Probablemente este hecho sea debido a la mayor prevalencia de
niveles bajos de renina en la poblacion hipertensa de raza negra.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina II o aliskirén aumenta el riesgo
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de hipotensién, hiperpotasemia y disminucion de la funcién renal (incluyendo insuficiencia
renal aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la
utilizacién combinada de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas
de los receptores de angiotensina II o aliskirén.

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta s6lo se debe llevar a cabo bajo
la supervisién de un especialista y sujeta a una monitorizacion estrecha y frecuente de la
funcién renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina II en pacientes con
nefropatia diabética

Interacciones medicamentosas

Otros antihipertensivos pueden aumentar la accion hipotensora de Losartin. El uso
concomitante de Losartan con medicamentos que disminuyen la presion arterial, como efecto
principal o adverso (como antidepresivos triciclicos, antipsicéticos, baclofeno y amifostina)
pueden aumentar el riesgo de hipotension.

Losartan se metaboliza principalmente por el citocromo P450 (CYP) 2C9 dando lugar al
metabolito activo carboxilico. Se ha informado que fluconazol (inhibidor de CYP2C9)
disminuye la exposicion al metabolito activo aproximadamente en un 50% y que el
tratamiento concomitante con Losartan y rifampicina (inductor de enzimas relacionadas con el
metabolismo) produjo una reduccién del 40% en la concentracion plasmaética del metabolito
activo. Se desconoce la relevancia clinica de este efecto. No se encontraron diferencias en la
exposicion cuando se administré Losartan en combinacion con fluvastatina (inhibidor débil de
CYP2C9).

Al igual que ocurre con otros medicamentos que bloquean la angiotensina II o sus efectos, el
uso concomitante con medicamentos que retienen potasio (por ejemplo diuréticos ahorradores
de potasio: amilorida, triamtireno, espironolactona) o que pueden aumentar los niveles de
potasio (por ejemplo heparina), suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contienen
potasio, puede provocar aumentos de los niveles plasmaticos de potasio. Por lo tanto, la
administracién conjunta con estos medicamentos no es aconsejable.

Se han informado casos de aumentos reversibles de las concentraciones plasmaticas de litio y
toxicidad cuando se administr6 litio junto con inhibidores de la ECA. También se han
informado casos muy raros con antagonistas del receptor de la angiotensina II. La
administraciéon conjunta de litio y Losartan debe realizarse con precaucion. En los casos en
que la administracion de esta combinaciéon se considere imprescindible se recomienda
controlar los niveles plasmaticos de litio mientras dure el tratamiento concomitante.

Cuando los antagonistas de la angiotensina II se administran junto con antiinflamtorios no
esteroides (AINE) (por ejemplo inhibidores selectivos de la COX-2, acido acetilsalicilico a
dosis antiinflamatorias, y AINE no selectivos), puede producirse una reduccion del efecto
antihipertensivo. El uso concomitante de antagonistas de la angiotensina II o diuréticos y
AINE puede conducir a una elevacion del riesgo de empeoramiento de la 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 combinacion debe
administrarse con precaucion, especialmente en ancianos. Los pacientes deben ser
adecuadamente hidratados y se debe vigilar su funcién renal tras el inicio del tratamiento
concomitante y posteriormente de forma periddica .

Se ha demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de los receptores de angiotensing o aliskirén, se asocia con una mayor
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frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y
disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacién con el
uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se debe iniciar el tratamiento con Losartan, ni con ningin ARAII, durante el embarazo.
Excepto que se considere esencial continuar el tratamiento de los ARAII, las pacientes que
estén planificando quedar embarazadas deberan cambiar a un tratamiento antihipertensivo
alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo.
Cuando se diagnostique un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento
con los ARAIL y si se considera apropiado, iniciar un tratamiento alternativo. El uso de
Losartan durante el embarazo estd contraindicado. La evidencia epidemiolégica sobre el
riesgo de teratogenicidad tras la exposiciéon a los inhibidores de la ECA durante el primer
trimestre de embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no se puede excluir un pequefio
aumento del riesgo. Aunque no se dispone de datos relativos al riesgo con los inhibidores de
los receptores de angiotensina II, pueden existir riesgos similares para esta clase de
medicamentos. El uso de Losartan durante el segundo y tercer trimestre del embarazo induce
fetotoxicidad humana (disminucién de la funcidon renal, oligohidramnios, retraso de la
osificaciéon craneal) y toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hiperpotasemia). Si se
produjo una exposicion a los ARAII a partir del segundo trimestre de embarazo, se
recomienda evaluar la funcién renal y el craneo por ecografia. Los lactantes cuyas madres
hayan sido tratadas con ARAII deberdn ser cuidadosamente vigilados por si se produjera
hipotension.

Lactancia

Se desconoce si Losartan se elimina en la leche humana. Sin embargo, Losartan se excreta en
la leche de ratas lactantes. Losartan esta contraindicado durante la lactancia dado que existe la
posibilidad de que se produzcan efectos adversos en el lactante. Son preferibles los
tratamientos alternativos que tengan un mejor perfil de seguridad establecido para su uso
durante la lactancia, especialmente si el nifio es recién nacido o prematuro.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinarias

No hay informacion de los efectos de Losartan sobre la capacidad para conducir y utilizar
méaquinas. Sin embargo, al conducir 0 manejar maquinaria debe tenerse en cuenta que durante
el tratamiento antihipertensivo pueden aparecer mareos o somnolencia, en particular al inicio
del tratamiento o cuando se aumente la dosis.

REACCIONES ADVERSAS
La frecuencia de las reacciones adversas incluidas a continuaciéon se define utilizando la
siguiente clasificacién: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes
(=1/1000 a <1/100); raras (=1/10000 a <1/1000); muy raras (<1/10000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

En pacientes con hipertension esencial, que padecian hipertension con hipertrofia ventricular
izquierda o insuficiencia cardiaca cronica, asi como en pacientes con hipertension y diabetes
mellitus tipo 2 con enfermedad renal, la reaccion adversa mas frecuente informada fue mareo.
Hipertension

En pacientes con hipertension esencial tratados con Losartan, se informaron las siguientes
reacciones adversas:

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: mareos, vértigo
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Poco frecuentes: somnolencia, cefalea, trastornos del suefio
Trastornos cardiacos:

Poco frecuentes: palpitaciones, angina de pecho
Trastornos vasculares:

Poco frecuentes: hipotension sintomdtica (especialmente en pacientes con deplecién de
volumen intravascular, por ejemplo pacientes con insuficiencia cardiaca grave o en
tratamiento con dosis altas de diuréticos), efectos ortostaticos relacionados con la dosis,
erupcion cutdnea

Trastornos gastrointestinales:

Poco frecuentes: dolor abdominal, estrefiimiento crénico

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Poco frecuentes: astenia, fatiga, edema

Pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda

En pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda, se informaron las siguientes
reacciones adversas:

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes: mareos

Trastornos del oido y del laberinto:

Frecuentes: vértigo

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Frecuentes: astenia / fatiga

Insuficiencia cardiaca crénica

En pacientes con insuficiencia cardiaca, se informaron las siguientes reacciones adversas:
Trastornos del sistema nervioso:

Poco frecuentes: mareos, cefalea

Raras: parestesia

Trastornos cardiacos:

Raras: sincope, fibrilacion auricular, accidente cerebrovascular

Trastornos vasculares:

Poco frecuentes: hipotension, incluyendo hipotension ortostatica

Trastornos respiratorios, tordcicos y medzastmlcos.

Poco frecuentes: disnea

Trastornos gastrointestinales:

Poco frecuentes: diarrea, nduseas, vomitos

Trastornos de la piel y del tejido subcutdineo:

Poco frecuentes: urticaria, prurito, erupcion cutianea

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Poco frecuentes: astenia / fatiga

Hipertensién y diabetes tipo II con enfermedad renal

En pacientes con diabetes tipo II con proteinuria, las reacciones adversas mas frecuentes
relacionadas con Losartan, que fueron informadas son las siguientes:

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes: mareos

Trastornos vasculares:

Frecuentes: hipotension

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Frecuentes: astenia / fatiga
Estudios complementarios:
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Frecuentes: hipoglucemia, hiperpotasemia

Las siguientes reacciones adversas se produjeron con mas frecuencia en pacientes que
recibieron Losartan que en los que recibieron placebo:
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Frecuencia no conocida: anemia
Trastornos cardiacos:
Frecuencia no conocida: sincope, palpitaciones
Trastornos vasculares:
- Frecuencia no conocida: hipotension ortostatica
Trastornos gastrointestinales:
Frecuencia no conocida: diarrea
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Frecuencia no conocida: dolor de espalda
Trastornos renales y urinarios:
Frecuencia no conocida: infecciones del tracto urinario
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién:
Frecuencia no conocida: sintomas de tipo gripal
Experiencia poscomercializacion
Durante la experiencia poscomercializacién se han informado las siguientes reacciones
adversas:
Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico:
Frecuencia no conocida: anemia, trombocitopenia
Trastornos del sistema inmunoldgico:
Raras: hipersensibilidad: reacciones anafilicticas, angioedema incluyendo hinchazén de la
laringe y glotis que causa obstruccion de la via aérea y/o hinchazén de la cara, labios, faringe
y/o lengua; en algunos de estos pacientes, el angioedema ya habia sido notificado en el pasado
cuando se administraron otros medicamentos incluidos los inhibidores de la ECA; vasculitis,
incluyendo purpura de Schoenleinn Henoch.
Trastornos del sistema nervioso:
Frecuencia no conocida: migrafia
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos:
Frecuencia no conocida: tos
Trastornos gastrointestinales:
Frecuencia no conocida: diarrea
Trastornos hepatobiliares:
Raras: hepatitis
Frecuencia no conocida: anomalias de la funcién hepatica
Trastornos de la piel y del tejido subcutdineo:
Frecuencia no conocida: urticaria, prurito, erupcion cutinea
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Frecuencia no conocida: mialgia, artralgia
Trastornos renales y urinarios:
Como consecuencia de la inhibicién del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se han
notificado cambios en la funcion renal, incluyendo insuficiencia renal en pacientes de riesgo;
estos cambios en la funcién renal pueden ser reversibles al interrumpir el tratamiento.
Estudios complementarios
Se informé6 en raras ocasiones asociacién entre alteraciones clinicamente relevantes de los
parametros de laboratorio habituales con la administraciéon de Losartan. Las elevaciones de la
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alanina transaminasa (ALT) se produjeron de forma rara, y por lo general se resolvieron al
suspender el tratamiento.Se ha informado en el 1,5 % de los pacientes con hipertension
hiperpotasemia (potasio sérico > 5,5 mmol/l). En pacientes con diabetes tipo 2 con nefropatia,
el 9,9% de los pacientes tratados con Losartan en comprimidos desarrollaron hiperpotasemia
>5,5 mEqg/l.

En pacientes con insuficiencia cardiaca, se han notificado aumentos en los niveles de urea en
sangre y en los niveles plasmaticos de creatinina y potasio.

El perfil de reacciones adversas en pacientes pediatricos parece ser similar al observado en
pacientes adultos. Los datos disponibles en la poblacién pediatrica son limitados.

SOBREDOSIFICACION
Sintomas de intoxicacién: no se dispone hasta el momento de informacién respecto de
sobredosis en humanos. Los sintomas mas probables, dependiendo del grado de sobredosis,
son hipotension, taquicardia o posiblemente bradicardia.
Tratamiento de la intoxicacién: las medidas dependen del momento en el que se tom¢ el
medicamento y del tipo y gravedad de los sintomas. Debe darse prioridad a la estabilizacion
del sistema cardiovascular. Después de la ingestion oral, esta indicada la administracion de
una dosis suficiente de carbén activo. Después, debe realizarse un seguimiento cuidadoso de
las constantes vitales. Las constantes vitales deben corregirse si fuera necesario.
Ni Losartan ni su metabolito activo pueden eliminarse mediante hemodiélisis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

e Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna). Tel.: (011) 4300-2115,

e Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 /4658-7777.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 15, 30, 60, 500 y 1000 Comprimidos Recubiertos de color blanco,
siendo las dos ultimas presentaciones para uso hospitalario.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase
original.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, PRESIMAX 25 DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para informacion adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacion
de Productos, Direccién Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 45.060.
Prospecto autorizado por la AN.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pigina Web de
ANM.AT.: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.as o llamar a
AN.M.A.T. Responde 0800-333-1234.
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Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
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