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con los glébulos rojos (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito), un aumento en el N-
urea en plasmay aumentos ocasionales en la creatinina sérica, un descenso en el
peso del corazén (sin relacion histolégica) y cambios gastrointestinales (lesiones
enlamembrana mucosa, Ulceras, 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.

Farmacocinética

-Absorcion: Tras la administracion oral, losartan se absorbe bien y sufre un
metabolismo de primer paso, formando un ito activo, el acido

y otros metabolitos inactivos. La biodisponibilidad sistémica de los comprimidos
de losartan es de aproximadamente el 33%. Las concentraciones maximas
medias de losartan y de su metabolito activo se alcanzan al cabo de 1 horay de 3-4
horas, respectivamente.

-Distribucion: Tanto losartan como su metabolito activo se unen a las proteinas

Composicion

Cada comprimido recubierto de Losartan potasico 50 mg ETICOS® contiene:
Losartan potasico. 50 mg.
Excipier C.

Cada comprimido recubierto de Losartan potasico 100 mg ETICOS® contiene:
Losartan potasico. 100mg.
Excipier c.

Mecanismo de Accién
Losartan es un antagonista oral sintético del receptor de la angiotensina Il (tipo
At1). La angiotensina Il, un potente vasoconstrictor, es la principal hormona activa
del sistema renina-angiotensina y un determinante importante de la fisiopatologia
de la hipertension. La angiotensina Il se une al receptor AT1que se encuentra en
muchos tejidos (p. ej. musculo vascular liso, glandula suprarrenal rifiones y
corazén) y produce varias e i acciones  bi i
vasucons(rlcclon y liberacién de aldosterona. La angiotensina Il también estimula
la proliferacion de las células musculares lisas. Losartan bloquea selectivamente
el receptor AT1. In vitro e in vivo, tanto losartdn como su metabolito
farmacolégicamente activo, el acido carboxilico E-3174, bloquean todas las
acciones fisiologicas importantes de la angiotensina Il, 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 regulacion
cardiovascular. Ademas, losartan no inhibe la ECA (cininasa ll), la enzima que
degrada la bradicinina. En consecuencia, no se produce potenciacion de los
efectos no por la icinina. Durante la administracion de
losartén, la supresion de la retroalimentacion negativa que ejerce la angiotensina
Il sobre la secrecion 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 1. Incluso a pesar de estos aumentos,
se mantiene la accién antihipertensiva y la supresion de la concentracion
plasmatica de aldosterona, lo que indica que se logra un bloqueo eficaz de los
receptores de angiotensinall.

Tras la interrupcion del tratamiento con losartan, los valores de la actividad de la
renina plasmatica y de angiotensina Il se redujeron en 3 dias hasta alcanzar el
valorbasal.

Tanto losartan como su metabolito activo principal tienen mayor afinidad por el
receptor AT1 que por el receptor AT2. EI metabolito activo es 10-40 veces mas
activo que losartan basandonos en la relacion peso-peso.

Estudios de hipertension: En ensayos clinicos controlados, la administracion de
losartan, una vez al dia, a pacientes con hipertension esencial leve a

principalmente a la albtimina, en > 99%. El volumen de distribucion
de losartan es de 34 litros.

-Biotransformacion: Alrededor del 14% de una dosis de losartan administrada por
via oral o intravenosa se transforma en su metabolito activo. Después de la
administracion oral e intravenosa de losartan potasico marcado con 14C, la
radiactividad del plasma circulante se atribuye principalmente a losartan y a su
metabolito activo. En cerca del uno por ciento de los sujetos estudiados se
observo una transformacion minima de losartan en su metabolito activo. Ademéas
del metabohm activo, seforman metabolitos inactivos.

-Eli El atico de losartan y de su metabolito activo es
de unos 600 ml/min y 50 ml/min, respectivamente. El aclaramiento renal de
losartan y de su metabolito activo es de unos 74 ml/min y 26ml/min,
respectivamente. Cuando se administra losartan por via oral, alrededor del 4% de
la dosis se elimina inalterado en la orina, y aproximadamente el 6% de la dosis se
excreta en la orina en forma de metabolito activo. La farmacocinética de losartany
de su metabolito activo es lineal para dosis orales de losartan potasico de hasta
200 mg. Tras la administracion oral, las concentraciones plasmaticas de losartany
de su metabolito activo descienden poliexponencialmente, con una semivida
terminal de unas 2 horas y de 6-9 horas, respectivamente. Durante la
administracion de una dosis de 100 mg una vez al dia, ni losartan ni su metabolito
activo se acumulan significativamente en el plasma. Tanto la excrecion biliar como
la urinaria contribuyen a la eliminacion de losartan y de sus metabolitos. En el
hombre, tras una dosis oral/intravenosa de losartan marcado con 14C,
aproximadamente el 35%/43% de la radiactividad se recupera en la orina, y el
58%/50% en las heces.

Indicaciones

-Tratamiento de la hipertension esencial en adultos y nifios y adolescentes de 6 a
18anosdeedad

-Ti de la er renal en adultos con hipertension y
diabetes tipo 2 con proteinuria 2 0,5 g/dia como parte del tratamiento
antihipertensivo.

-Tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica en pacientes adultos, cuando el
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) no
se considera adecuado debido a incompatibilidad, 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 fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo <
40% y deben estar clinicamente estabilizados y en un régimen de tratamiento
establecido para lainsuficiencia cardiaca.

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

produjo reducciones estadisticamente significativas de la presion arterial sistélica
y diastdlica. La determinacion de la presion arterial 24 horas después de la
administracion, en relacion a 5-6 horas después de la administracion, demostré un
descenso relativamente estable de la presién arterial en 24 horas; se mantuvo el
mmo dlumo natural. La reducclon de la presién arterial al final del intervalo de
dc ) fue de apr el 70-80% del efecto observado 5-6 horas
después de la dosis. La supresion de losartan en los enfermos hipertensos no
produjo un aumento brusco de la presién arterial (rebote). A pesar del descenso
importante de la presion arterial, losartan no tuvo un efecto clinicamente relevante
sobre lafrecuencia cardiaca.

Losartan es tan eficaz en hombres como en mujeres, y tanto en los hipertensos
mas jévenes (menores de 65 afios) como en los mayores.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segln los estudios convencionales de farmacologia general,
genotoxicidad y potencial carcinégeno. En estudios a dosis repetidas, la
administracion de losartan produjo un descenso en los parametros relacionados

electro

Posologia

-Hipertension

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 3-6
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
mafnana). Losartan puede administrarse junto con otros farmacos
antihipertensivos, especialmente con diuréticos (p.ej. hidroclorotiazida)
-Pacientes hipertensos con diabetes tipo Il con proteinu 0,5mg/

La dosis habitual de inicio es 50 mg una vez al dia. Al mes de haber iniciado el
tratamiento con losartan la dosis puede aumentarse hasta 100 mg una vez al dia
enfuncion de la respuesta de la presion arterial.

Losartan puede administrarse junto con otros farmacos antihipertensivos (p. ej.,
diuréticos, antagonistas del calcio, bloqueantes alfa o beta y farmacos de accion
central, asi como con insulina y otros fa t iantes frect ite
utilizados (p. ej. 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 al dia, 25 mg al dia, 50 mg al dia, 100 mg al dia, hasta
una dosis méaxima de 150 mg al dia) segun la tolerabilidad del pameme

Reduccwn del riesgo de acmdente llar en t con
s ia ventricularizqui i

La dosis habitual de inicio es de 50 mg de losartan una vez al dia. En funcion de la
respuesta de la presién arterial se debera afadir una dosis baja de hidroclorotiazida
y/oseincrementara la dosis de losartan hasta 100 mg una vez al dia.

Poblaciones especiales

Uso en pacientes con deplecion del volumen intravascular

En pacientes con deplecion del volumen intravascular (p. j. aquellos tratados con
dosis altas de diuréticos), debe considerarse una dosis inicial de 25 mg una vez al
dia.

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

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica

En aquellos pacientes con antecedentes de 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 insuficiencia hepatica grave.

Poblacién pediétrica

-6 meses - menos de 6 afos: No se ha establecido la seguridad y la eficacia en
nifios con edad entre 6 meses y menores de 6 afios.

-6 a 18 afos: En aquellos pacientes que pueden tragar comprimidos, la dosis
recomendada es 25 mg una vez al dia en pacientes de > 20 kg a < 50 kg. (En casos
excepcionales, se puede aumentar la dosis hasta un maximo de 50 mg una vez al
dia). La dosis se ajustara en funcion de la respuesta de la presion arterial. En
pacientes 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) al dia.

No se recomienda el uso de losartan en nifios menores de 6 afios de edad debido
alaescasez de datos disponibles en estos grupos de pacientes.

Asimismo, no se recomienda el uso en nifios con indice de filtracién glomerular
<30ml/min/1,73 m2 debido a la ausencia de datos.

Tampoco se recomienda losartan en nifios con insuficiencia hepatica.

Uso en pacientes de edad avanzada: Normalmente no es necesario realizar ajuste
de la dosis en pacientes de edad avanzada, aunque en aquellos pacientes
mayores de 75 afios debera valorarse iniciar el tratamiento con la dosis de 25 mg.

Modo de Uso

Este producto se debe administrar por via oral. Los comprimidos de losartan
deben tragarse con un vaso de agua. Losartan puede administrarse con o sin
alimentos.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, o a alguno de los excipientes de la férmula.
Segundoy tercer trimestres del embarazo. Insuficiencia hepatica grave.

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

Reacciones Adversas

Losartan se ha evaluado en ensayos clinicos como se detalla a continuacion:

« Enun ensayo clinico controlado en méas de 3.000 pacientes adultos, de 18 afios y
mayores, con hipertension esencial.

« En un ensayo clinico controlado en 177 pacientes pediatricos hipertensos de 6 a
16 afios.

« En un ensayo clinico controlado en mas de 9.000 pacientes hipertensos, de 55 a
80 afios, con hipertrofia ventricularizquierda.

« En ensayos clinicos controlados en mas de 7.700 pacientes adultos con
insuficiencia cardiaca cronica

« En un ensayo clinico controlado en méas de 1.500 pacientes con diabetes tipo 2,
de 31 anos y mayores, con proteinuria

En estos ensayos clinicos, la reaccion adversa mas frecuente fue mareo.

La frecuencia de las reacciones adversas incluidas a continuacién se define
utilizando la siguiente clasificacién: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a
<1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy
raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

“Hipertensién

En ensayos clinicos controlados en hipertension esencial tratados con losartan,
se notificaron 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: hipotension sintomatica (especialmente
en pacientes con depleciéon de volumen intravascular, p. ej. pacientes con
insuficiencia cardiaca grave o en tratamiento con dosis altas de diuréticos),
efectos onostancos relacionados con la dosis, erupcion cutanea.

-Tr i : Poco frecuentes: dolor abdominal, estrefiimiento
croénico.
-Tr y i en el lugar de administracion: Poco

frecuentes: astenia, fatiga, edema

* Pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda
En un ensayo clinico contro\ado en paclentes hlpenensos con hlpertroha

izquierda, se las si I
-Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: mareos
-Tr deloidoy del into: Frecuentes: vértigo

-Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuentes:
astenia/fatiga

“Insuficiencia cardiaca crénica

En un ensayo clinico controlado en pacientes con insuficiencia cardiaca, se
comunicaron las siguientes reacciones adversas:

-Trastornos del sistema nervioso: Poco frecuentes: mareos, cefalea. Raras:
parestesia

-Trastornos cardiacos: Raras: sincope, fibrilacion atrial, accidente cerebrovascular
-Trastornos vasculares: Poco frecuentes: hipotension, incluyendo hipotension
ortostatica

-Tr i ios, tordcicos y : Poco frecuentes: disnea
-Trastornos gastrointestinales: Poco frecuentes: diarrea, nauseas, vomitos

- Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Poco frecuentes: urticaria, prurito,
erupcion cutanea

-Tr y i en el lugar de administracion: Poco
frecuentes: astenia /fatiga

“Hipertension y diabetes tipo Il con enfermedad renal

En un ensayo clinico controlado en pacientes con diabetes tipo Il con proteinuria
(estudio RENAAL), las reacciones mas con el
farmaco, que fueron notificadas con losartan son las siguientes:

-Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: mareos

-Tr : Frecuentes: hipotensién -Trastornos generales y
alteraclones en ellugar de administracion: Frecuemes astemalfanga
- ias: Frecuentes:

‘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

-Tr : Frecuenciano : hipotension ortostatica

-Tr i i : Frecuencia no conocida: diarrea

-Tr sticos 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 administracion: Frecuencia no
conocida: sintomas de tipo gripal

*Experiencia post-comercializacion

Durante la experiencia post-comercializacién se han notificado las siguientes
reacciones adversas:

-Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico: Frecuencia no conocida: anemia,
trombocitopenia

-Trastornos del sistema ir jgico: Raras: hiper 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 purpura de Schoenlein Henoch.

-Trastornos del slstema nervioso: Frecuencia no conocida: migrafia

-Tr roraclcas y » Frecuencia no conocida: tos
-Tr i : Frecuencia no conocida: diarrea

-Trastornos hepatobiliares: Raras: hepatitis. Frecuencia no conocida: anomalias
de lafuncion hepatica

-Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Frecuencia no conocida: urticaria,
prurito, erupcion cutanea

-Tr Sticos y del tejido juntivo: 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.




-Exploraciones complementarias: En ensayos clinicos controlados, en raras

—Trasplame renal: No hay experiencia en pacientes con trasplante renal reciente.
-Hij primario: De forma general los pacientes con

ocaslones se asociaron alteraciones clinicamente rels de los paréa 0!
i con la inis ion de losartan en compnmldos
Las e\evacmnes de la ALT se produjeron de forma rara, y por lo general se
1al suspender el i Enlos ensayos clinicos en hipertension, el
1,5% de los pacientes presentaba hiperpotasemia (potasio sérico >5,5 mmol/l).
En un ensayo clinico realizado en pacientes con diabetes tipo 2 con nefropatia, el
9,9% de los pacientes tratados con losartan en comprimidos y el 3,4% de los
pacientes tratados con placebo desarrollaron hiperpotasemia >5,5 mEg/I.
En un ensayo clinico controlado en pacientes con insuficiencia cardiaca, se han
notificado aumentos en los niveles de urea en sangre y en los niveles plasmaticos
de creatininay 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.
Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Ante la sospecha de > aparicion de Reacclones Adversas tras la administracion del
esc ialar 6n através de la pagina web del Ministerio
de Salud Pblica y Bienestar Social: https//www.mspbs.gov.py Click en: “Reporte
de Reacciones Adversas a Medicamentos”. Esto agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre la seguridad del medicamento. Para mas informaciones:
farmacovigilancia.dnvs @ mspbs.gov.py

Precauciones y Advertencias
Hipersensibilidad
-Angioedema: Se debe realizar un cuidadoso seguimiento de aquellos pacientes
con antecedentes de angioedema (hinchazén de la cara, labios, garganta y/o
Iengua)
-Hij on y 5n del ilibrio hi itico: En aquellos pacientes
con deplecion de volumen y/c de sodio debido a tratamiento enérgico con
dluréncos reslncmon de sal en la dieta, diarrea o vémitos, puede producirse
on después de la primera dosis o tras
reallzar un aumento de la dosis. Estos cuadros deben corregirse antes de iniciar la
administracién de losartan, o bien se utilizara una dosis inicial mas baja.
Es!as advenenclas también son de aplicacion a nifios de 6 a 18 afios de edad.
ion del ilibi itico: Las alteraciones del equilibrio electrolitico
son frecuentes en pacientes con insuficiencia renal, con o sin diabetes y deberan
ser solucionadas. En un ensayo clinico realizado en pacientes con diabetes tipo 2
y nefropatia, la incidencia de hiperpotasemia fue mayor en el grupo tratado con
losartan en comparaclon con el grupo que reclblo placebo. Por tanto, deben
ite las concer ati de potasio, asf
como los valores de to de ite en aquellos
pacientes con insuficiencia cardiaca y un aclaramlento de creatinina entre 30-50
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 hepatica: Teniendo en cuenta los datos farmacocinéticos que
muestran un aumento importante de las concentraciones plasmaticas de losartan
en cirréticos, debe cc eluso de una dosis menor en pacientes
con historial de insuficiencia hepatica. No existe experiencia terapéutica con
losartan en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Por tanto, no se debe
administrar losartan a pacientes con insuficiencia hepatica grave. Tampoco se
recomienda 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 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 rifion; estos cambios en la funcién renal pueden
serreversibles después de interrumpir el tratamiento.
Losartan debe utilizarse con precaucion en pacientes con estenosis bilateral de la
arteria renal oestenosls de Ia artena de un solo rinén.
Uso en con iciencia renal: Losartan no esta
recomendado para uso en nifios que posean un indice de filtracién glomerular
<80ml/min/1,73 m2 debido a la ausencia de datos.
La funcién renal debe vigilarse regularmente durante el tratamiento con losartan
ya que puede deteriorarse. Esto es ialmente relevante cuando losartan se
administra a pacientes que presentan otras enfermedades (fiebre,
deshidratacién) que pueden afectarala funcién renal.
El uso concomitante de losartan e inhibidores de la ECA no esta recomendado ya
que se ha demostrado que altera la funcién renal.

aldosteronismo primario no responderan a aquellos medicamentos
antihipertensivos que acttan inhibiendo el sistema renina-angiotensina. Por
tanto, no se recomenda eluso de losartan en estos pacientes.

y = Al'igual que con cualquier
annhlpertenslvo la disminucion excesiva de la presion arterial en pacientes con
enfermedad cardiovascular |squem|ca o enfermedad cerebrovascular puede
provocar uninfarto de iooun Jlar.

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

No hay suficiente experiencia clinica con losartan en pacientes con insuficiencia

cardiaca y con i iciencia renal grave cc itante, en pacientes con
insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la NYHA), asi como en pacientes con
insuficiencia cardiaca y arritmias I sir ati potenci

mortales. Por tanto, losartan debe usarse con precaucién en estos grupos de
pacientes. La combinacion de losartan con un betabloqueante debe usarse con
precaucion.

-Estenosis adrtica y de la vélvula mitral,
Como con otros vasodilatadores, se debe tener especial precauclon en paclentes
que tengan estenosis adrtica o mitral o cardiomiopatia hipertréfica obstructiva.
-Excipientes: Este medicamento 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 o galactosa no
deben tomar este medicamento.

-Embarazo:No se debe iniciar el tratamiento con un losartan durante el embarazo.
A menos que el tratamiento continuado con losartan se considere esencial, las
pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deben cambiar a un
tratamiento antihipertensivo alternativo para el que se haya establecido el perfil de
seguridad de uso durante el En caso de el i con
losartan debe interrumpirse de forma inmediata y, si se considera apropiado, debe
iniciarse un tralamlento altematlvo

-Otras ad\ y Se ha ob: que losartan 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 que en pacientes que no son de raza negra. Probablemente este
hecho sea debido a la mayor prevalencia de estados de niveles bajos de renina en
lapoblacion 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 Il o
aliskirén aumenta el riesgo de hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la
funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En consecuencia, no se
recomienda el blogqueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los
receptores de angiotensina Il o aliskirén. Si se considera imprescindible la terapia
de bloqueo dual, ésta solo se debe llevar a cabo bajo la supervisiéon de un
especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacion de la funcion 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
Il'en pacientes con nefropatia diabética.

Usodurante el ylactancia

-Embarazo: No se recomienda el uso de losartan durante el primer trimestre
del embarazo. Esta contraindicado el uso de losartan durante el segundo y
tercer trimestre del embarazo.

La evidencia epidemiologica con respecto al riesgo de teratogenicidad tras la
exposicion a inhibidores de la ECA durante el primer trimestre de embarazo no ha
sido concluyente; sin embargo, no puede excluirse un pequefio aumento del
riesgo. Aunque no se dispone de datos epidemiolégicos controlados relativos al
riesgo con inhibidores de los receptores de angiotensina Il (ARAIls), los riesgos
pueden ser similares para esta clase de medicamentos. A menos que el
tratamiento continuado con ARAlls se considere esencial, las pacientes que estén
planeando quedarse embarazadas deben cambiar a un tratamiento
antihipertensivo alternativo para el que se haya establecido el perfil de seguridad
de uso durante el En caso de el i con losartan
debe interrumpirse de forma iatay, sise debe iniciarse
un tratamiento alternativo. Se sabe que la exposicién al tratamiento con ARAII
durante el segundo y el tercer trimestres del embarazo induce fetotoxicidad en
humanos (funcién renal disminuida, oligohi ios, retraso en la osificacion del
craneo) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension, hiperpotasemia).

Si la exposicion a losartan se ha producido a partir del segundo trimestre del
embarazo, se recomienda realizar una ecografia de la funcién renal y del craneo.




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

-Lactancia: Dado que no hay informacién disponible sobre el uso de losartan
durante la lactancia, no se recomienda el uso de losartan y, durante la lactancia,
son preferibles tratamientos alternativos con mejores perfiles de seguridad
establecidos, especialmente durante la lactancia de recién nacidos o nifios
prematuros.

Efectos sobre la capacidad para conduciry utilizar maquinas

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

Restricciones de Uso

Este producto se debe administrar con restriccion en pacientes con antecedentes
de insuficiencia hepatica y renal, insuficiencia cardiaca, cardiopatia coronaria,
enfermedad cerebrovascular, trastornos electroliticos como hiperpotasemia,
reacciones de hipersensibilidad a farmacos.

Interacciones
Otros antihipertensivos pueden aumentar la accion hipotensora de losartan.
El uso concomitante de losartan con sustancias que pueden inducir hipotensién
como efecto adverso (como antidepresivos trlclcllcos annpslcotlcos baclofeno y
amifostina) pueden aumentar el riesgo de F Losartan se
principalmente por el citocromo P450 (CYP) 2C9 dando lugar al metabolito activo
carboxiécido.
Durante un ensayo clinico, se observé que fluconazol (inhibidor de CYP2C9)
disminuye la exposicion al metabolito activo aproximadamente en un 50%. Y se
observé que el tratamiento concomitante con losartan y rifampicina (inductor de
enzimas relacionadas con el metabolismo) produjo una reduccion del 40% en la
atica del activo. Se la ancia
clinica de esle efecto. No se encontraron diferencias en la exposicion cuando se
administré losartan en combinacién con fluvastatina (inhibidor débil de CYP2C9).
Aligual que ocurre con otros medicamentos que bloquean la angiotensina Il o sus
efectos, el uso concomitante con medicamentos que retienen potasio (p. ej.
diuréticos ahorradores de potasio: amilorida, triamtereno, espironolactona) o que
pueden aumentar los niveles de potasio (p. ej. heparina), suplementos de potasio
o sustitutos de la sal que contienen potasio, puede provocar aumentos de los
niveles plasmaticos de potasio. Por tanto, la administracion conjunta con estos
medicamentos no es aconsejable. Se han notificado casos de aumentos
reversibles de las concentraciones plasmaticas de litio y toxicidad cuando se
administro litio junto con inhibidores de la ECA. También se han notificado casos
muy raros con antagonistas del receptor de la angiotensina Il. La administracion
conjunta de litio y losartan debe realizarse con precaucion. En los casos en que la
administracion de esta combinacion se considere imprescindible se recomienda
controlar los niveles plasmaticos de litio mientras dure el tratamiento
concomitante.
Cuando los antagonistas de la angiotensina Il se administran junto con AINEs (p.
ej. inhibidores selectivos de la COX-2, acido acetilsalicilico a dosis
antiinflamatorias, y AINEs no selectivos), puede producirse una reduccion del
efecto antihipertensivo. El uso concomitante de antagonistas de la angiotensina Il
odiuréticos y AINEs puede conducir a una elevacién del riesgo de empeoramiento
de la funcién renal, incluyendo poslble fallo renal agudo y un aumento de los
niveles ati de potasio, en i con funcién 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 periédica. Los datos de los estudios clinicos han
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 Il o aliskirén, se
asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como
hipotension, hiperpotasemia y disminucién de la funcién renal (incluyendo
insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente con efecto
sobre el SRAA.

Sobredosis

-Sintomas de intoxicacion: Hay limitados datos con respecto a la sobredosis en
humanos. La manifestacion de sobredosis mas probable seria hipotension y
taquicardia. Podria producirse bradicardia como estimulacién parasimpatica
(vagal).

-Tratamiento de la intoxicacion: Si se produjera hipotension ortostatica, deberia
instaurarse un tratamiento de apoyo. Las medidas dependen del momento en el
que se tomo el i 1to y del tipo y g dad de los sil . Debe darse
prioridad a la estabilizacion del sistema cardiovascular.

Después de la ingestion oral, esta indicada la adm\msiraclon de una dosis
suficiente de carbon activo. Después, debe i un

de las constantes vitales. Las constantes vitales deben corregirse si fuera
necesario. Ni losartan ni su metabolito activo pueden eliminarse mediante
hemodialisis.

En caso de sobredosis recurrir al Centro Nacional de Toxicologia, en Emergencias
Médicas, sito en Avda. Gral. Santos y Teodoro S. Mongelés, Asuncion - Paraguay,
Tel.: (59521) 220 418.

Presentacion
Cajas conteniendo 30y 100 comprimidos recubiertos.

a iora30°C).
Mantener fuera del alcance de los nifios.
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