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FORMULA:

lidusartan 5/50

Cada capsula contiene:

Amlodipina (como besilato) 5,00 mg; Losartan potasico
50,00 mg.

Excipientes: Cellactose 80, croscarmelosa sodica, esteara-
to de magnesio, celulosa microcristalina, almidén glicolato
de sodio, talco, c.s.p. 1 capsula.

lldusartan 5/100

Cada capsula contiene:

Amlodipina (como besilato) 5,00 mg; Losartan potasico
100,00 mg.

Excipientes: Cellactose 80, croscarmelosa sodica, esteara-
to de magnesio, celulosa microcristalina, almidén glicolato
de sodio, talco, c.s.p. 1 capsula.

ACCION TERAPEUTICA:
Antihipertensivo. Combinacion de un antagonista de los ca-
nales de calcio y un antagonista de angiotensina Il.

INDICACIONES:

Tratamiento de la hipertension arterial en pacientes que no
hayan respondido adecuadamente a la monoterapia con
amlodipina o losartan.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES:
ACCION FARMACOLOGICA

I
=——— - Amlodipina:
I

Amlodipina es un bloqueante de los canales lentos de calcio
del grupo de las dihidropiridinas. Inhibe el flujo de iones cal-
cio a través de la membrana celular del musculo liso vascular
y cardiaco, con mayor efecto sobre el musculo liso vascular,
sin modificar la calcemia. La accién antihipertensiva de amlo-
dipina se debe a un efecto relajante directo sobre el misculo
liso vascular, causando una reduccién en la resistencia vas-
cular periférica.

En pacientes con hipertension arterial, la administracion de
amlodipina en una toma diaria, produce una reduccion clini-
camente significativa de la presion arterial, tanto en posicién

supina como erecta, que se mantiene durante 24 horas. Con el uso
crénico no se modifican significativamente la frecuencia cardiaca o
los niveles de catecolaminas.

La reduccion de la presion arterial con amlodipina se correlacio-
na con la elevacion de la presion arterial pretratamiento. Asi en
pacientes con hipertension moderada se observé una respuesta
50% superior a la de pacientes con hipertension leve. Individuos
normotensos no experimentaron cambios clinicamente significa-
tivos de la presion sanguinea. Debido al comienzo de accion len-
to de amlodipina, su administracién no se asocia a hipotension.
Amlodipina presenta un efecto inotrépico negativo in vitro, aun-
que este efecto no fue evidenciado in vivo a dosis terapéuticas.

- Losartan:

Angiotensina Il se forma a partir de angiotensina | en una reaccién
catalizada por la enzima convertidora de la angiotensina (ECA).Es
un potente vasoconstrictor y la principal hormona activa del siste-
ma renina-angiotensina.

Angiotensina Il se une a los receptores AT1 existentes en muchos
tejidos (como musculo liso vascular, glandulas suprarrenales, ri-
flones y corazon) e induce varias acciones biolégicas importan-
tes, incluyendo vasoconstriccion y liberacion de aldosterona. Tam-
bién estimula la proliferacién de las células musculares lisas. Se
ha identificado un segundo receptor de angiotensina Il, el subtipo
AT2, pero no tiene ninglin papel conocido en la homeostasis car-
diovascular.

Losartan bloquea el efecto vasoconstrictor y secretor de aldos-
terona de angiotensina |l mediante el bloqueo selectivo de los re-
ceptores AT1. El principal metabolito de losartan es también acti-
vo a nivel de los receptores AT1. Estudios de unién in vitro indican
que losartan es un inhibidor reversible y competitivo. EI metaboli-
to activo seria un inhibidor reversible no competitivo, y 10-40 ve-
ces mas potente que losartan.

A diferencia de algunos antagonistas de angiotensina Il, ni losar-
tan ni su principal metabolito activo presentan accién agonista
parcial alguna sobre los receptores AT1, y poseen una afinidad
1000 veces mayor por los receptores AT1 que por los receptores
AT2. Ni losartan ni su principal metabolito inhiben la ECA, tampo-
co se unen o bloquean otros receptores hormonales o canales i6-
nicos conocidos de importancia en la regulacion cardiovascular.
Luego de la administracién de losartan, la inhibicién del acopla-
miento negativo retrégado de angiotensina Il sobre la secrecion de
renina conduce a un aumento de la actividad de renina en plasma.
El aumento de la actividad de la renina plasmatica lleva a un au-
mento de angiotensina Il en plasma. A pesar de este aumento, el
efecto hipotensor y la disminucion de la concentracion de aldos-
terona en plasma se conservan; esto evidencia un bloqueo efec-
tivo de los receptores de angiotensina Il.

- Combinacion amlodipina-losartan

En un estudio clinico multicéntrico, doble ciego, randomizado, pla-
cebo controlado, sobre 198 pacientes con hipertension esencial se
evalué a mediano y largo plazo la eficacia de la combinacién amlo-
dipina-losartan vs monoterapia con losartan o amlodipina, encon-
trandose que la combinacion presenta una eficacia antihipertensi-

va sostenida a largo plazo con muy baja pérdida del control de la
presion arterial. A largo plazo mas del 60% de los pacientes tra-
tados con la combinacién permanecié con presion diastélica
< 85 mmHg, y el efecto antihipertensivo se mantuvo durante las
24 horas. La combinacion a dosis fija no alterd el metabolismo de
lipidos ni el de glucosa.

FARMACOCINETICA:

- Amlodipina:

Absorcion: después de la administracion oral de dosis terapéuti-
cas, amlodipina se absorbe bien, alcanzando la Cmax a las 6-12 ho-
ras de la administracion. La biodisponibilidad absoluta es de apro-
ximadamente 64-90%. La absorcién de amlodipina no se modifica
con la ingesta de alimentos.

Distribucion: el volumen de distribucion es de aproximadamente
21 litros/kg. En pacientes hipertensos, amlodipina circula unida a
proteinas plasmaticas aproximadamente en un 93%. Después de
la administracion continuada se alcanzan concentraciones plas-
maticas estables a los 7-8 dias.

Metabolismo y eliminacion: amlodipina se metaboliza amplia-
mente en el higado (aprox. 90%) con produccion de metaboli-
tos inactivos, eliminandose por orina hasta el 10% del farmaco
inalterado y el 60% de los metabolitos. La eliminacién plasmatica
es bifasica, con una vida media de eliminacién de 30-50 horas,
lo cual permite la administracién de amlodipina una vez al dia.

- Losartan:

Absorcion: losartan es bien absorbido por via oral y sufre un im-
portante efecto de primer paso hepatico durante el cual se for-
ma un metabolito activo, bajo la forma de un acido carboxilico,
y otros metabolitos inactivos. La biodisponibilidad de losartan es
de aproximadamente 33%. Las Cmax de losartan y su metabolito
activo se alcanzan luego de 1 hora y 3-4 horas, respectivamen-
te. Luego de la ingesta simultanea con una comida normal, no se
observa variacién clinicamente significativa en el perfil de con-
centraciones plasmaticas.

Distribucidn: tanto losartan como su metabolito activo se unen a
proteinas plasmaéticas (principalmente albimina) en un 99%. El
volumen de distribucion de losartan es de 34 litros y el del meta-
bolito activo es de alrededor de 12 litros. Estudios en ratas han
mostrado que losartan no penetra en el liquido cefalo-raquideo o
lo hace en muy escasa proporcion.

Metabolismo: alrededor del 14% de la dosis administrada de lo-
sartan se transforma en su metabolito activo. Estudios in vitro in-
dican que esta conversion es mediada por CYP450, CYP2C9 y
CYP3A4. En el 1% de los pacientes, esta transformacion es es-
casa (menos del 1% de la dosis) debido a una alteracién genética
que afecta a una enzima particular.

Eliminacidn: el clearance plasmatico total de losartan y su me-
tabolito activo es alrededor de 600 mI/min y 50 ml/min, respec-
tivamente, con un clearance renal de alrededor de 75 ml/min y
25 ml/min, respectivamente.

Luego de la administracion oral, las concentraciones plasmaticas
de losartan y su metabolito activo disminuyen de manera poliex-
ponencial con una vida media de 2 y 6-9 horas, respectivamente.

Con una posologia de 100 mg en una toma diaria no se ha obser-
vado una acumulacion significativa de losartan ni de su metabo-
lito activo en el plasma.

La excrecion de losartan y su metabolito se realiza por via bi-
liar y renal. Luego de la administracién oral de "“C-losartan en
el hombre, el 35% de la radioactividad se elimina en orina y el
58% en las heces.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada/género: la farmacocinética de lo-
sartén ha sido investigada en pacientes de edad avanzada (65-
75 afos) y en ambos sexos. Las Cmax de losartan y su metabolito
activo son similares en pacientes de edad avanzada y en jovenes
hipertensos.

La Cmax de losartan fue 2 veces mayor en mujeres hipertensas
que en hombres hipertensos, pero la concentracion del metaboli-
to activo fue similar en hombres y mujeres.

En pacientes de edad avanzada se observa una disminucion del
clearance de amlodipina con un aumento del ABC de aproxima-
damente 40-60%.

Insuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepatica se
observa una disminucién del clearance de amlodipina con un au-
mento del ABC de aproximadamente 40-60%.

Insuficiencia renal: no se observé correlacion alguna entre la fun-
cién renal y la disponibilidad sistémica de amlodipina en pacien-
tes con insuficiencia renal de diferente severidad. La farmacoci-
nética de amlodipina no varia significativamente en pacientes con
insuficiencia renal.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

La dosis inicial recomendada es 1 capsula de lldusartan 5/50, una
vez al dia. En funcion de la respuesta clinica, la dosis diaria pue-
de aumentarse a 1 capsula de lldusartan 5/100, una vez al dia.
El efecto antihipertensivo maximo se alcanza luego de 3 a 6 se-
manas de iniciado el tratamiento.

Poblaciones especiales:

Pacientes con deplecion de sodio o volumen (pacientes bajo tra-
tamiento con altas dosis de diuréticos o dietas hiposddicas es-
trictas), de bajo peso, debilitados, de edad avanzada y pacientes
con insuficiencia hepatica: se recomienda administrar con pre-
caucion, iniciando la terapia con la menor dosis.

Insuficiencia renal: no se requiere un ajuste de la dosis.

Modo de administracion:

El producto puede ser administrado en cualquier momento del
dia, antes o después de las comidas.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto o
a las dihidropiridinas. Shock cardiogénico. Angina inestable (exclui-
da angina Prinzmetal). Hipotension severa. Embarazo. Lactancia.

ADVERTENCIAS:
Riesgo de angina y/o infarto de miocardio: en casos aislados se
ha observado, al comienzo del tratamiento con antagonistas cal-



cicos o durante el incremento de la dosis, aumento de la frecuen-
cia, y/o gravedad de la angina o infarto agudo de miocardio, parti-
cularmente en pacientes con una enfermedad arterial obstructiva.
Hipotension y equilibrio hidroelectrolitico: pacientes con volumen
intravascular disminuido (como pacientes tratados con dosis al-
tas de diuréticos, dietas hiposodicas estrictas, antecedentes re-
cientes de vémitos o diarrea durante periodos prolongados) pue-
den presentar un cuadro de hipotension excesiva al comenzar el
tratamiento con el producto debido a losartan. Estas condiciones
deben corregirse antes del inicio del tratamiento o se debe utilizar
una dosis inicial menor.

Morbimortalidad fetal y neonatal: el uso de drogas que actiian
sobre el sistema renina-angiotensina durante el segundo y ter-
cer trimestre del embarazo se ha asociado a dafio fetal y neona-
tal, incluyendo hipotensién, hipoplasia craneana neonatal, anuria,
falla renal reversible e irreversible y muerte. También se ha de-
tectado la aparicion de oligohidramnios presumiblemente como
resultado de una disminucién de la funcién renal fetal. La pre-
sencia de oligohidramnios se ha asociado con contracturas de
los miembros fetales, deformacion craneofacial y desarrollo hi-
poplasico de los pulmones. Estos efectos no aparecen como re-
sultado de la exposicion a la droga durante el primer trimestre
del embarazo. Si se observa el desarrollo de oligohidramnios el
producto debe suspenderse a menos que esta conducta ponga
en peligro la vida de la madre. Debe considerarse que los oligohi-
dramnios pueden aparecer recién después que el feto haya sufri-
do un dafio irreversible.

Si bien en ratas tratadas con amlodipina no se han evidenciado
efectos teratogénicos o embriotéxicos, el nimero de muertes in-
trauterinas aumentd cinco veces y el tamario de la cria disminuyd
aproximadamente un 50%.

Si la paciente queda embarazada durante el tratamiento con el
producto, el mismo debera discontinuarse tan rapido como sea
posible.

En muy raros casos (< 1/1000 embarazos) no se encuentran al-
ternativas para reemplazar el uso de antagonistas de receptores
de angiotensina Il en mujeres embarazadas. En estos casos de-
be informarse a la paciente el riesgo para el feto y se recomienda
un seguimiento seriado con ecografia para evaluar el ambiente
intraamnictico.

Nifios con antecedentes de exposicién intrauterina a antagonis-
tas de angiotensina |l deben ser cuidadosamente vigilados ante el
riesgo de aparicion de hipotension, oliguria e hipercalemia. Si se
produce oliguria deben controlarse principalmente la tension ar-
terial y la perfusion renal. Puede ser necesario el empleo de exan-
guinotransfusion y didlisis peritoneal.

PRECAUCIONES:

Generales: administrar con precaucion, en especial en pacientes
con estenosis adrtica, mitral y cardiomiopatia hipertréfica.
Insuficiencia cardiaca congestiva: el producto debe administrarse
con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca a causa de
un leve riesgo de efecto inotrépico negativo debido a amlodipina.

Reacciones de hipersensibilidad: se han observado raros casos de
angioedema en pacientes tratados con losartdn como monoterapia.
Insuficiencia hepatica: se recomienda precaucién durante la ad-
ministracion del producto y una reduccion de la posologia en pa-
cientes con alteracion de la funcion hepatica (véase POSOLOGIA
Y MODO DE ADMINISTRACION).

Deterioro de la funcion renal: como consecuencia de la inhibicion
del sistema renina-angiotensina, se han reportado alteraciones en
la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal) en pacientes trata-
dos con losartdn como monoterapia. En algunos pacientes estos
cambios en la funcion renal fueron reversibles con la discontinua-
cion del tratamiento.

En pacientes cuya funcion renal depende de la actividad del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona, el tratamiento con losartan se
ha asociado con oliguria y/o aumentos progresivos de la uremia y,
en raros casos, con falla renal aguda y/o muerte.

En pacientes con estenosis arterial renal unilateral o bilateral trata-
dos con losartdn como monoterapia, se ha reportado un aumento
de la creatinina sérica o del nitrégeno ureico en sangre. En algunos
pacientes, estos efectos fueron reversibles con la discontinuacion
del tratamiento.

Desequilibrio electrolitico: los desequilibrios electroliticos son co-
munes en pacientes con deterioro de la funcién renal, con o sin
diabetes. En un estudio realizado en pacientes con diabetes tipo
2 con proteinuria, la incidencia de hiperkalemia fue superior en el
grupo tratado con losartan que en el grupo placebo. En pacientes
de edad avanzada o con insuficiencia renal se recomienda el mo-
nitoreo del potasio sérico. En caso de aparicion de hiperkalemia,
se debe disminuir la dosis.

Uso en pacientes de edad avanzada: en el tratamiento de losartan
como monoterapia no se evidenciaron cambios vinculados con
la edad de los pacientes. En el tratamiento de pacientes de edad
avanzada con amlodipina como monoterapia se observaron au-
mentos de la concentracién de esta droga por reduccion de su
metabolismo, por ello se sugiere iniciar el tratamiento con dosis
bajas, y monitorear al paciente.

Uso en pacientes pedidtricos: no se ha demostrado la eficacia y
seguridad del producto en nifos.

Embarazo: (véase ADVERTENCIAS: morbimortalidad fetal y neo-
natal). Se recomienda verificar la ausencia de embarazo antes de
iniciar el tratamiento con el producto.

Lactancia: se desconoce si amlodipina o losartan se excretan en
leche humana. Debido a los potenciales efectos adversos en los
lactantes, se debera optar por discontinuar la lactancia o el trata-
miento, teniendo en cuenta la importancia que el producto posea
para la madre.

Inter i lic 0sas:

- Con amlodipina:

La administracién de amlodipina conjuntamente con diuréticos
tiazidicos, alfabloqueantes, betablogueantes, inhibidores de la ECA
(IECA), nitratos de accién prolongada, nitroglicerina, antiinflama-
torios no esteroides (AINEs), antibiéticos e hipoglucemiantes ora-
les, ha resultado segura.

Digoxina: la administracion simultanea de amlodipina y digoxina
no modificé las concentraciones séricas ni el clearance renal de
digoxina.

Warfarina: la administracién concomitante de amlodipina no alte-
ra significativamente el efecto de la warfarina sobre el tiempo de
respuesta a la protrombina.

Cimetidina: la administracion simultanea con amlodipina no mo-
difica la farmacocinética de amlodipina.

Farmacos con elevada union a proteinas: estudios in vitro demues-
tran que amlodipina carece de efectos sobre la unién a proteinas
de digoxina, fenitoina, warfarina, indometacina.

Farmacos metabolizados por CYP450: los antagonistas de cal-
cio pueden inhibir el metabolismo, dependiente de CYP450, de
ciclosporina, teofilina y ergotamina. Datos procedentes de estu-
dios clinicos indican que amlodipina no modifica los principales
parametros farmacocinéticos de ciclosporina. Dado que no exis-
ten estudios sobre la posible interaccion de teofilina y ergotamina
con amlodipina, se recomienda monitorear los niveles plasmati-
cos cuando se administre amlodipina concomitantemente con al-
guna de estas drogas.

Rifampicinalitraconazol: durante la administracién concomitante
con antagonistas calcicos se observé disminucion de las concen-
traciones plasmaticas de éstos por aumento del metabolismo he-
patico. En consecuencia, se recomienda supervision clinica y en
caso de ser necesario, adaptacion de la posologia de amlodipina.
Anestésicos, hidrocarburos de inhalacion: aunque los antagonistas
célcicos pueden ser Utiles para prevenir taquicardias supraventri-
culares, hipertensién y espasmos coronarios durante las cirugias,
la administracion concomitante con amlodipina debe realizarse
con precaucion a fin de evitar una hipotension por efecto aditivo.
Betabloqueantes: si bien no se han reportado efectos adversos
resultantes de la administracién concomitante de amlodipina con
betabloqueantes, existe el riesgo potencial de una excesiva hi-
potensién arterial y raramente de insuficiencia cardiaca conges-
tiva, por lo tanto se recomienda precaucién durante la adminis-
tracién conjunta.

Hipotensores/ai-bloqueantes: puede potenciarse el efecto antihi-
pertensivo. Aunque en algunos pacientes la administracion con-
junta ofrece una ventaja terapéutica, el tratamiento concomitante
puede necesitar un ajuste de dosis.

Litio: el uso concomitante puede potencialmente resultar en neu-
rotoxicidad que se manifiesta en forma de nauseas, diarrea, ata-
xia, temblor y/o tinnitus.

Simpaticomiméticos: el uso concomitante puede reducir el efecto
antihipertensivo de amlodipina.

Dantrolene (perfusion): se recomienda precaucion durante la ad-
ministracién concomitante con amlodipina.

Antidepresivos imipraminicos (triciclicos)/neurolépticos: durante la
administracion conjunta existe el riesgo de una hipotensién ortos-
tatica por un efecto antihipertensivo aditivo.
Estrégenos/corticoides: potencial disminucién del efecto antihi-
pertensivo de amlodipina por la retencion hidrica producida por
estas drogas.

- Con losartan:

No se han detectado interacciones clinicamente significativas en
estudios con hidroclorotiazida, digoxina, warfarina, cimetidina, y
fenobarbital.

Rifampicina: durante la co-administracién de rifampicina y losar-
tén se observo una disminucién del 30% en el ABC de losartan y
del 40% en el de su metabolito activo.

Inhibidores del CYP450: en humanos, ketoconazol, un inhibidor del
CYP3A4, no afectd la conversion de losartan, administrado por via
intravenosa, en su metabolito activo. La administracién concomi-
tante de eritromicina, otro inhibidor del CYP3A4, no afecté el ABC
del metabolito activo de losartan, pero el ABC de la droga madre
se incrementé un 30%. Fluconazol, un inhibidor del CYP2C9, in-
crementé un 70% el ABC de losartan y disminuyé un 40% el de
su metabolito activo luego de dosis muiltiples.

Las consecuencias farmacodinamicas de la administracién con-
comitante de losartan e inhibidores del CYP2C9 no han sido es-
tudiadas clinicamente.

Diuréticos: como con otros farmacos que bloquean la angiotensi-
na ll o sus efectos, el uso concomitante de diuréticos ahorradores
de potasio (como espironolactona, triamtereno y amilorida), su-
plementos de potasio, o sustitutos de la sal que contengan pota-
sio, puede producir un incremento del potasio sérico.

Litio: si se administra un antagonista de los receptores de angio-
tensina Il es indispensable una estricta vigilancia de la litemia y la
adaptacién de la posologia.

Indometacina: como con otros agentes antihipertensivos, el efecto
antihipertensivo de losartan puede ser atenuado por indometacina.
AINEs: en pacientes con compromiso de la funcién renal que es-
tén en tratamiento con AINEs (inclusive COX2), la coadministra-
cion de losartan puede predisponer a mayor deterioro renal. Los
AINEs disminuyen el efecto antihipertensivo de losartan.
Antidepresivos triciclicos / baclofeno / amifostine / a-bloqueantes:
pueden potenciar el efecto antihipertensivo de losartan.

REACCIONES ADVERSAS:

- Amlodipina:

La seguridad de amlodipina ha sido evaluada en estudios inter-
nacionales en méas de 11.000 pacientes. En general, el tratamien-
to fue bien tolerado en dosis de hasta 10 mg/dia. La mayoria de
las reacciones adversas reportadas fueron de severidad leve a
moderada.

En estudios clinicos controlados comparando dosis de hasta 10 mg
de amlodipina con placebo, la discontinuacion de amlodipina de-
bido a reacciones adversas fue requerida en alrededor del 1,5%
de los pacientes y no fue significativamente diferente de placebo
(aprox. 1%). Las reacciones adversas mas comunmente repor-
tadas fueron edema y cefalea. Las reacciones adversas depen-
dientes de la dosis fueron: edema, mareo, eritema, palpitaciones.
Otras reacciones adversas, las cuales no fueron claramente re-
lacionadas con la dosis, pero que se presentaron con incidencia
superior al 1% en estudios placebo-controlados, incluyen: cefa-
lea, fatiga, nduseas, dolor abdominal, somnolencia.



Para varias reacciones adversas que parecen estar relaciona-
das con la droga y la dosis (como edema, eritema, palpitacio-
nes, somnolencia), se observé una mayor incidencia en mujeres
que en hombres.

Raramente (con incidencia entre 0,1% - 1%) se han reportado:
Cardiovasculares: arritmia (incluida taquicardia ventricular y fibri-
lacién auricular), bradicardia, dolor torécico, hipotension, isque-
mia periférica, sincope, taquicardia, mareos posturales, vasculitis.
Neuroldgicas: hipoestesia, parestesia, temblor, vértigo, neuropa-
tia periférica, sequedad bucal, aumento de la sudoracién.
Gastrointestinales: anorexia, constipacion, dispepsia, diarrea, fla-
tulencia, vomitos, hiperplasia gingival, disfagia, pancreatitis.
Generales: astenia y dorsalgia, sofocos, malestar, dolor, rigidez,
aumento de peso, disminucién de peso, reacciones alérgicas.
Musculoesqueléticas: artralgia, calambres musculares, mialgia,
artrosis.

Psiquiatricas: insomnio, nerviosismo, depresion, disfuncién sexual,
depresion, trastornos del suefio, ansiedad, despersonalizacion.
Respiratorias: disnea, epistaxis.

Dermatoldgicas: prurito, rash, angioedema, eritema multiforme.
Sensoriales: alteraciéon en la visién, conjuntivitis, diplopia, dolor
ocular, tinnitus.

Urinarias: frecuencia miccional, trastornos miccionales, nocturia.
Metabdlicas y nutricionales: sed, hiperglucemia.

Hematoldgicas y linféticas: purpura, leucopenia, trombocitopenia.
El tratamiento con amlodipina no se ha asociado a alteraciones
en los parametros de laboratorio.

- Losartan:

El tratamiento con losartan es en general bien tolerado. En estu-
dios clinicos placebo controlados la incidencia global de reaccio-
nes adversas reportadas con losartan fue similar a placebo. Dis-
continuaron el tratamiento debido a eventos adversos un 2,3%
de los pacientes tratados con losartan y un 3,7% de los pacientes
que recibieron placebo.

Las reacciones adversas encontradas en estudios placebo con-
trolados de 6-12 semanas de duracién (atribuidos o no al trata-
miento), ocurridos en al menos el 1% de los pacientes tratados
con losartan (n>1000) y que fueron mas frecuentes con losartan
que con placebo, incluyen:

Digestivas: diarrea, dispepsia.

Musculoesqueléticas: calambres musculares, dolor de espalda,
dolor de piernas.

Neuroldgicas: mareo.

Respiratorias: congestién nasal, sinusitis.

Las reacciones adversas reportadas en el grupo de pacientes tra-
tados con losartan con frecuencia > 1%, pero igual o menor que
en el grupo placebo son: astenia, fatiga, edema, dolor abdomi-
nal, dolor toracico, nauseas, cefalea, faringitis, diarrea, dispep-
sia, mialgia, insomnio, tos, trastornos de los senos nasales y pa-
ranasales.

En estudios controlados se demostrd que la incidencia de tos
asociada al tratamiento con losartan, en una poblacién que habia
reportado tos debida al tratamiento con un IECA, era similar a la

asociada al tratamiento con hidroclorotiazida o placebo.
Reportes postcomercializacion:

En estudios postcomercializacion se han reportado las siguientes
reacciones adversas:

Reacciones de hipersensibilidad: reacciones anafilacticas. En ra-
ros casos se ha reportado angioedema, incluyendo hinchazon de
laringe y glotis, causando obstruccién de la via aérea y/o hincha-
z6n de la cara, labios, faringe, y/o lengua; algunos de estos pa-
cientes experimentaron previamente angioedema con otras dro-
gas, incluyendo IECA.

Digestivas: hepatitis.

Otras: hiperkalemia e hiponatremia.

Hallazgos en los andlisis de laboratorio:

En estudios clinicos controlados, raramente se han asociado
cambios clinicamente significativos en los pardmetros de labo-
ratorio estandar con la administracién de losartan como mono-
terapia.

- Creatinina, uremia: incrementos leves en el nitrégeno ureico en
sangre o en la creatinina sérica fueron observados en menos del
0,1% de pacientes con hipertensién esencial tratados con losar-
tan solamente.

- Hemoglobina y hematocrito: disminuciones menores en la he-
moglobina y el hematocrito (disminuciéon promedio de apro-
ximadamente 0,11 g% y 0,009 volumen%, respectivamente)
ocurrieron frecuentemente en pacientes tratados con losartan so-
lamente, pero en raras ocasiones fueron clinicamente signifificati-
vos. Ninguin paciente discontinud el tratamiento debido a anemia.
- Test de la funcién hepatica: se han reportado elevaciones oca-
sionales de las enzimas hepaticas y/o bilirrubina sérica.

- Amlodipina — losartan:

Experiencias postcomercializacion:

En un estudio clinico multicéntrico, doble ciego, randomizado,
placebo controlado, de 12 semanas de duracion sobre 198 pa-
cientes con hipertensién esencial leve a moderada, se evaluaron
comparativamente la tolerabilidad y los efectos metabolicos de
la asociacion amlodipina-losartan vs losartan y amlodipina como
monoterapia. La frecuencia de reacciones adversas fue signifi-
cativamente menor en el grupo tratado con la combinacién que
en los tratados con la monodroga. La incidencia a largo plazo
de edema de extremidades inferiores resulté 4 veces menor en
pacientes tratados con la asociacion que en los que recibieron
amlodipina como monoterapia. Asimismo, se reporté cefalea.

En un estudio de vigilancia postcomercializacion de 20 dias de du-
racion realizado en la India, sobre 708 pacientes con hipertension
leve a moderada, las reacciones adversas reportadas en > 2% de
los pacientes, fueron: edema de pies y tobillo.

Otras reacciones adversas observadas incluyeron: palpitaciones,
estrefiimiento, mareos, cefalea, insomnio, dolor muscular, debili-
dad, hinchazén generalizada.

SOBREDOSIFICACION:
- Amlodipina:
La experiencia de sobredosificacion intencionada en humanos es

limitada. Es de esperar que una sobredosis severa provoque va-
sodilatacion periférica excesiva, con la consiguiente marcada hi-
potensién y, posiblemente, taquicardia refleja. En algunos casos,
el lavado gastrico puede ser Util. Si la hipotensién es clinicamen-
te significativa, exige el apoyo cardiovascular activo, incluidos el
monitoreo frecuente de las funciones cardiaca y respiratoria, la
elevacion de las extremidades y la administracion adecuada de
fluidos. Si la hipotensién no responde a estas medidas de apo-
yo, la administraciéon de medicamentos vasoconstrictores (como
fenilefrina) puede ser util para restablecer el tono vascular y la
presion arterial, siempre que su administracién no esté contrain-
dicada. La administracion intravenosa de gluconato caélcico pue-
de ser de utilidad para revertir los efectos del bloqueo de los ca-
nales de calcio.

Como amlodipina estéa altamente unido a proteinas, no es proba-
ble que la didlisis aporte beneficio alguno.

- Losartan:

Sintomatologia: los datos relativos a la sobredosificacion en seres
humanos son limitados. Las manifestaciones mas probables de
sobredosis son hipotension y taquicardia. Puede ocurrir bradicar-
dia por estimulacion parasimpatica (vagal).

Tratamiento: de ocurrir hipotension excesiva, debera colocarse
al paciente en posicién supina con los miembros elevados y me-
diante infusion se le administrara solucién salina normal. Normali-
zacion de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospi-
tal més cercano o consultar a los centros toxicolégicos de:
Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 6666

PRESENTACION:
lldusartan 5/50:
Envases con 30 cépsulas.

Capsulas de gelatina rigida, tapa color naranja y cuer-
po color blanco.

lldusartan 5/100:
Envases con 30 capsulas.

Capsulas de gelatina rigida, tapa color rojo y cuerpo co-
lor blanco

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Mantener a temperatura no superior a 30°C. Proteger de la hu-
medad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.338
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periddico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccién adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y adn durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.
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