Industria Argentina

Venta Bajo Receta

VASEXTEN-D 50

LOSARTAN POTASICO
HIDROCLOROTIAZIDA
Comprimidos recubiertos

Composicion:

VASEXTEN-D 50

Cada comprimido recubierto contiene:

Losartdn POtASICO . .. ...
Hidroclorotiazida . . ......... ... .. .
Almidén pregelatinizado . . ............
Crospovidona . .. ......ooi i .
Alcohol polivinilico/ didxido de titanio/ polietilenglicol/ talco .
Estearato de magnesio . ............... .. o
Oxido de Hierro Amarillo
Simeticona emulsionada . . . . . .
CelACTOSA C.8. P+ v v ettt e

Accidn terapéutica: Antihipertensivo.

ATC: CO9DAO1

Indicaciones: Tratamiento de la hipertension arterial especialmente en pacientes
que han respondido al tratamiento con Losartén e Hidroclorotiazida a dosis
similares; en pacientes que no han respondido adecuadamente a la monoterapia
con Losartén, diuréticos u otros antihipertensivos de primera linea. En pacientes
en los cuales se desea evitar hipocalemia por diuréticos.

Accion farmacoldgica: Losartan: Losartan es un antagonista de los receptores de
angiotensina Il (tipo AT1) Losartan bloquea los efectos vasoconstrictores y los
efectos estimulantes de la secrecion de aldosterona de la angiotensina Il, por
inhibicién competitiva y reversible de la unidn de la angiotensina Il al receptor
AT1. Hidroclorotiazida: Es un diurético tiazidico. Los diuréticos tiazidicos acttian
sobre los mecanismos renales tubulares de la reabsorcion de electrolitos,
aumentando directamente la excrecion de sodio y de cloro en cantidades
aproximadamente iguales. Indirectamente, la accion de la Hidroclorotiazida reduce
el volumen plasmético, provoca el aumento de la actividad plasmética de la renina
y la secrecion de aldosterona, la pérdida de potasio urinario y la disminucion del
potasio sérico. El sistema renina-aldosterona es mediado por la angiotensina II,
de modo que la coadministracién de un antagonista del receptor de angiotensina
II tiende a revertir la pérdida de potasio asociado con este grupo de diuréticos.
Aln no se comprende por completo el mecanismo del efecto antihipertensivo de
los diuréticos tiazidicos.

Farmacocinética:

Losartdn: Luego de su administracion oral, Losartan es bien absorbido con una
biodisponibilidad de aproximadamente el 33%. Alrededor del 14% de la dosis
administrada se convierte en un metabolito activo. Los picos plasmaticos de
Losartan y de su metabolito activo se alcanzan en 1 hora y en 3 a 4 horas
respectivamente. La unién a proteinas plasmaticas, principalmente a la albimina
es alta (99%). La vida media plasmatica es de 2,3 horas para Losartén y de 6 a 9
horas para el metabolito activo cido carboxilico. La eliminacion se realiza un 35%
por orina y un 58% por heces. Losartan atraviesa pobremente la barrera
hematoencefalica. Su metabolismo se realiza a través del citocromo P450.
Hidroclorotiazida: La vida media plasmatica es de 5, 6 a 14, 8 horas. No se
metaboliza y es eliminada por via renal. Aproximadamente el 61% de la dosis oral
es eliminada sin cambios dentro de las 24 horas. Atraviesa la barrera placentaria y
se excreta en la leche materna. No atraviesa la barrera hematoencefalica.

Posologia - Modo de administracion:
La dosis de VASEXTEN-D 50 debe ser adecuada por el médico para cada paciente.
Habitualmente la dosis de inicio y de mantenimiento es de un comprimido por dia.
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En ocasiones y siempre sujeto a criterio médico, se puede iniciar el tratamiento
con medio (%) comprimido de VASEXTEN-D 50 (por ejemplo en pacientes
afosos). De preferencia se debe administrar siempre a la misma hora del dia, con
o sin alimentos. El efecto antihipertensivo méximo se alcanza aproximadamente
en 3 semanas. Se aconseja controlar la presion arterial periédicamente para
evaluar la accion del medicamento. Si la presion continda elevada luego de 3
semanas de tratamiento se pueden administrar 2 comprimidos por dia en una sola
toma. VASEXTEN-D 50 se puede asociar a otros agentes antihipertensivos.

Dosis maxima: 2 comprimidos recubiertos por dia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquier componente de la formula. Hipersensibilidad a
farmacos derivados de la sulfonamida. Pacientes en anuria. Embarazo. Lactancia.
Nifios.

Advertencias:

En pacientes con deterioro renal severo (clearance de creatinina < a 30 ml/min) no
se recomienda utilizar VASEXTEN-D 50, porque puede precipitar la uremia. En
pacientes con deplecion de volumen o de sodio (por ejemplo tratados con
diuréticos, inadecuada ingesta de liquidos, sudoracion excesiva, diarrea, vémitos)
puede ocasionar hipotension excesiva, por lo cual se deberan corregir estas
condiciones antes de iniciar el tratamiento con VASEXTEN-D 50. No se
recomienda la administracién en pacientes con alteracion de la funcion hepatica
porque no se puede controlar adecuadamente la dosis y el desbalance hidrosalino
puede ocasionar coma hepatico. Los pacientes con antecedentes de asma
bronquial o alergia son mas indicados a presentar reacciones de hipersensibilidad
con diuréticos tiazidicos. No se debe administrar litio con diuréticos tiazidicos. Se
han observado casos de exacerbaciones de lupus eritematoso existente con
diuréticos tiazidicos.

Precauciones:

Es posible la aparicion de hipocalemia, especialmente en casos de diuresis répida,
de cirrosis grave, o después de un tratamiento prolongado sin un adecuado
aporte de electrolitos. Los diuréticos tiazidicos pueden provocar hipocloremia
(generalmente leve), hiponatremia por dilucién o por deplecion real de sodio,
hipomagnesemia e hipercalcemia leve. Una hipercalcemia acentuada puede ser
sintomatica de un hiperparatiroidismo oculto. Las tiazidas deben ser
discontinuadas antes de realizar pruebas de funcion paratiroidea. Es conveniente
la determinacion periddica de los electrélitos plasmaticos a intervalos adecuados,
para detectar posibles desequilibrios de los mismos. Asimismo, los pacientes que
reciben tratamiento con diuréticos deberian conocer los signos y sintomas
clinicos del desequilibrio hidrosalino: Sequedad bucal, sed, debilidad, letargo,
somnolencia, inquietud, confusion, sincope, dolores o calambres musculares,
fatiga muscular, hipotension, oliguria, taquicardia, y trastornos gastrointestinales
tales como ndusea y vOmitos. Rara vez las tiazidas pueden provocar
hiperglucemia, ataque de gota o desenmascarar una diabetes latente. Debido a
que Losartan disminuye el dcido Grico,su asociacién con Hidroclorotiazida atenda
la hiperuricemia inducida por el diurético. En los pacientes diabéticos,
ocasionalmente, resulta necesario ajustar la posologia de la insulina o de los
hipoglucemiantes orales. Como consecuencia de la inhibicién del sistema renina -
angiotensina - aldosterona, excepcionalmente, puede modificarse la funcion renal
en individuos sensibles. En los pacientes cuya funcion renal depende de la
actividad del sistema renina - angiotensina - aldosterona (por ejemplo,
insuficiencia cardiaca congestiva grave), el tratamiento con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina se asoci¢ con oliguria y/o uremia progresiva



y (raramente) con insuficiencia renal aguda. Es posible que el comportamiento de
Losartan sea similar. En estudios con inhibidores de la ECA, en caso de estenosis
unilateral o bilateral de la arteria renal, se han comunicado aumentos de la
creatinina sérica o del nitrégeno ureico en sangre. No se conocen los efectos del
uso de Losartan en estos pacientes, pero es posible que su efecto sea similar. El
uso continuo y prolongado en el tiempo de diuréticos tiazidicos podria aumentar
el riesgo de cancer cutdneo no melanocitico.

Embarazo: Las drogas que act(ian sobre el sistema renina-angiotensina pueden
producir dafio fetal especialmente cuando se las emplea durante el segundo y el
tercer trimestre del embarazo. Por lo tanto, el uso de VASEXTEN-D 50 estd
contraindicado durante el embarazo. En las mujeres en edad fértil, administrar
solamente cuando existan muy pocas posibilidades de embarazo. Si se detectara
un embarazo durante el tratamiento con VASEXTEN-D 50 éste deberd
interrumpirse lo antes posible. Las tiazidas atraviesan la barrera placentaria.
Lactancia: Se desconoce si Losartdn se excreta en la leche materna. Por lo tanto,
su uso esté contraindicado en mujeres que se encuentran amamantando. Queda a
criterio del médico, en caso necesario, administrarlo tras interrumpir la lactancia.
Uso pediatrico: No ha sido demostrada la eficacia y la seguridad de Losartan en
nifios; por lo tanto su uso esta contraindicado.

Interacciones medicamentosas:

Como sucede con otras drogas que bloguean la angiotensina Il o sus efectos, el
uso de diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona, triamtireno,
amilorida), de suplementos de potasio o de sustitutos de la sal que contiene
potasio pueden llevar a un aumento del potasio sérico. Losartan ha sido empleado
concomitantemente con antagonistas del calcio, betabloqueantes, digoxina,
warfarina, cimetidina y fenobarbital, sin observarse interacciones adversas
clinicamente significativas. Existe una inhibicién significativa de la formacion del
metabolito activo del Losartén por parte de los inhibidores potentes del citocromo
P450 3A4 (Ketoconazol / troleandomicina, gestodeno) o del P450 2C9
(sulfafenazol) y una inhibicion casi completa por la asociacién de sulfafenazol y
ketoconazol. En los estudios en seres humanos el ketoconazol no afectd la
conversion de Losartan en su metabolito activo. No se han estudiado en la clinica,
los inhibidores del citocromo P450 2C9. Las siguientes drogas pueden interactuar
con los diuréticos tiazidicos cuando se administran simultdéneamente: Alcohol,
barbitiricos o narcéticos: potenciacién de la hipotensién ortosttica. Drogas
antidiabéticas - antidiabéticos orales e insulina: pueden requerirse del ajuste
posolégico de la droga. Otras drogas antihipertensivas: efecto aditivo o
potenciacion.  Colestiramina y  colestipol: las resinas  disminuyen
significativamente la absorcion de Hidroclorotiazida. Corticoesteroides, ACTH:
deplecion intensificada de electrolitos, particularmente hipocalemia. Aminas
presoras, norepinefrina: posible disminucion de la respuesta a las mismas.
Relajantes del mdsculo esquelético, no despolarizadores (por ejemplo,
tubocurarina): posible respuesta aumentada al relajante muscular. Litio: los
diuréticos reducen el clearance renal del litio y agregan un alto riesgo de toxicidad
al litio: su uso concomitante esté contraindicado. Antiinflamatorios no esteroides:
pueden disminuir los efectos de los diuréticos.

Interacciones e influencia sobre pruebas de laboratorio:

Rara vez se han descripto: Aumentos menores de nitrégeno ureico en sangre o de
la creatinina sérica; disminucion leve, sin importancia clinica de la hemoglobina y
el hematocrito; elevacion ocasional de las enzimas hepaticas y/o de la bilirrubina
en suero. Ninguno de los pacientes con hipertension esencial tratados Ginicamente
con Losartan - Hidroclorotiazida debi6 interrumpir el tratamiento debido a estas
anomalias del laboratorio.

Reacciones adversas:

En general las reacciones adversas con la asociacion fija de Losartan-
Hidroclorotiazida han sido leves y transitorias y no han requerido interrupcion del
tratamiento. Las reacciones adversas de incidencia mayor al 1% fueron, dolor
abdominal, edemas, palpitaciones, dolor de espalda, mareos, tos, sinusitis,
infeccion respiratoria alta y rash cutdneo. Con incidencia menor al 1% se
describieron: astenia, fatiga, diarrea, nauseas, cefalea, bronquitis, faringitis.

Existen reacciones adversas relacionadas a Losartdn e Hidroclorotiazida por
separado que son las siguientes:

Relacionadas a Losartan:

Aparato digestivo: Ocasionalmente: diarrea, dispepsia. Rara vez: anorexia,
constipacion, sequedad bucal. Sistema muscuio-esquelético: Ocasionalmente
calambres musculares, mialgias, dolor lumbar, dolor en miembros inferiores.
Rara vez: artralgias. SNC: Ocasionalmente: mareos, insomnio. Rara vez: ansiedad,
confusion, depresion, ataxia, trastornos del suefio, migrafia, parestesias. Aparato
respiratorio: Ocasionalmente: tos (3,4%) congestion nasal, infecciones del tracto
respiratorio superior. Rara vez: disnea, bronquitis, epistaxis, rinitis. Pie/: Rara vez:
alopecia, dermatitis, equimosis, eritema. Rara vez reacciones de hipersensibilidad
que en un caso se manifestd con hemolisis y dermatitis descamativa de las
palmas. Cardiovascuiares: Rara vez: angina de pecho, bloqueo A-V de segundo
grado, palpitaciones, taquicardia, bradicardia sinusal.

Relacionadas a Hidroclorotiazida:

Generales: debilidad. Digestivas: pancreatitis, ictericia (ictericia colestatica
intrahepatica), sialoadenitis, retortijones, irritacion gastrica. Hemato/dgicas:
anemia aplastica, agranulocitosis, leucopenia, anemia  hemolitica,
trombocitopenia. Hipersensibilidad: purpura, fotosensibilidad, urticaria, angeitis
necrotizante (vasculitis y vasculitis cutanea), fiebre, distress respiratorio incluso
neumonitis y edema pulmonar, reacciones anafilacticas. Metabdlicas:
hiperglucemia, glucosuria, hiperuricemia. Musculo-esqueléticas: espasmo
muscular. Sistema nervioso / psiquidtricas: nerviosismo, ansiedad. Renales:
insuficiencia renal, disfuncion renal, nefritis intersticial. Pie/: eritema multiforme,
incluso sindrome Steven-Johnson, dermatitis exfoliativa, incluso necrélisis téxica
epidérmica. Sentidos: vision nublada transitoria, xantopsia.

Sobredosificacion:

No se ha descripto sobredosis de la asociacion. Los sintomas més probables
atribuibles a Losartan son hipotension y taquicardia. Puede ocurrir bradicardia
por estimulacion vagal. Los sintomas relacionados a sobredosis de
Hidroclorotiazida estén causados por deplecion de electrolitos: hipocalemia,
hipocloremia, hiponatremia y también deshidratacion por exceso de diuresis.
Orientativamente se sugiere hidratar al paciente y trasladarlo para atencion de
sus sintomas en dmbito institucional.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir el Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777”
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservar en lugar seco a temperatura entre 15°C y 30°C.

Presentacion:
VASEXTEN-D 50: envase con 30 comprimidos recubiertos ranurados.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.272.

Director Técnico: Gaston L. Landsman, Farmacéutico.
Fecha de Gltima revision: 9/6/2022

Elaborado y envasado: Terrada 2346, (C1416ARZ), CABA. y/o (RN85) RN8,
Colectora Pilar Sur N° 3863 esq. Brasil, Tortuguitas, Partido de Malvinas
Argentinas, Provincia de Bs. As.

LABORATORIOS BERNABO S.A.
Terrada 2346, C1416ARZ, CABA. Tel: (011) 4501-3278/79.

www.laboratorioshernabo.com Laboratorios Bernabhd
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VASEXTEN-D 100

LOSARTAN POTASICO
HIDROCLOROTIAZIDA
Comprimidos recubiertos

Composicion:

VASEXTEN-D 100

Cada comprimido recubierto contiene

Losartdn POtasico . . ........ooviii 100 mg

Hidroclorotiazida . . . . . .. .25 mg
Almidén pregelatinizado . .60 mg
Crospovidona .24 mg
Alcohol polivinilico/ didxido de titanio/ polietilenglicol/talco . 19,28 mg
Estearato de magnesio . . ..6mg
Oxido de Hierro Amarillo . 520 mcg
Simeticona emulsionada . ..192,8 meg
CelaCtOSA C.S.P . . oottt 600 mg

Accidn terapéutica: Antihipertensivo.

ATC: CO9DA01

Indicaciones: Tratamiento de la hipertension arterial especialmente en pacientes que
han respondido al tratamiento con Losartan e Hidroclorotiazida a dosis similares; en
pacientes que no han respondido adecuadamente a la monoterapia con Losartan,
diuréticos u otros antihipertensivos de primera linea. En pacientes en los cuales se
desea evitar hipocalemia por diuréticos.

Accidn farmacoldgica:

Losartdn: Losartén es un antagonista de los receptores de angiotensina Il (tipo AT1)
Losartdn bloquea los efectos vasoconstrictores y los efectos estimulantes de la
secrecion de aldosterona de la angiotensina Il, por inhibicién competitiva y
reversible de la union de la angiotensina Il al receptor AT1.

Hidroclorotiazida: Es un diurético tiazidico. Los diuréticos tiazidicos acttian sobre

los mecanismos renales tubulares de la reabsorcién de electrolitos, aumentando
directamente la excrecion de sodio y de cloro en cantidades aproximadamente
iguales. Indirectamente, la accion de la Hidroclorotiazida reduce el volumen
plasmético, provoca el aumento de la actividad plasmética de la renina y la secrecion
de aldosterona, la pérdida de potasio urinario y la disminucién del potasio sérico. El
sistema renina-aldosterona es mediado por la angiotensina I, de modo que la
coadministracion de un antagonista del receptor de angiotensina Il tiende a revertir
la pérdida de potasio asociado con este grupo de diuréticos. Adn no se comprende
por completo el mecanismo del efecto antihipertensivo de los diuréticos tiazidicos.

Farmacocinética:

Losartan: Luego de su administracion oral, Losartdn es bien absorbido con una
biodisponibilidad de aproximadamente el 33%. Alrededor del 14% de la dosis
administrada se convierte en un metabolito activo. Los picos plasmaticos de
Losartan y de su metabolito activo se alcanzan en 1 hora y en 3 a 4 horas
respectivamente. La unién a proteinas plasmaticas, principalmente a albimina es
alta (99%). La vida media plasmatica es de 2,3 horas para Losartdn y de 6 a 9 horas
para el metabolito activo dcido carboxilico. La eliminacién se realiza un 35% por
orina y un 58% por heces. Losartdn atraviesa pobremente la barrera
hematoencefélica. Su metabolismo se realiza a través del citocromo P450.
Hidrociorotiazida: La vida media plasmatica es de 5, 6 a 14, 8 horas. No se
metaboliza y es eliminada por via renal. Aproximadamente el 61% de la dosis oral es
eliminada sin cambios dentro de las 24 horas. Atraviesa la barrera placentaria y se
excreta en la leche materna. No atraviesa la barrera hematoencefalica.

Posologia - Modo de administracidn:
La dosis debe ser determinada por el médico. Habitualmente la dosis de 50 mg de
Losartan/ 12,5 mg de Hidroclorotiazida una vez por dia es suficiente para el
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tratamiento de inicio y mantenimiento. Es conveniente tomar el medicamento
siempre a la misma hora del dia, con o sin los alimentos. El efecto antihipertensivo
maximo se logra a las 3 semanas del tratamiento, aproximadamente. Es conveniente
controlar la presion arterial periddicamente para evaluar la respuesta al tratamiento.
Si luego de 3 semanas la presion arterial permanece elevada se puede administrar
VASEXTEN-D 100 un comprimido, una vez por dia. VASEXTEN-D 100 se puede
administrar con otros agentes antihipertensivos. En los casos en que la presion
arterial no ha podido controlarse adecuadamente con diuréticos o si existe
hipocalemia la administracion de VASEXTEN-D 100 permite reducir la dosis de
diuréticos.

Dosis maxima: 1 comprimido recubierto de VASEXTEN-D 100 por dia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquier componente de la férmula. Hipersensibilidad a
farmacos derivados de la sulfonamida. Pacientes en anuria. Embarazo. Lactancia.
Nifios.

Advertencias:

En pacientes con deterioro renal severo (clearance de creatinina < a 30 ml/min) no
se recomienda utilizar VASEXTEN-D 100, porque puede precipitar la uremia. En
pacientes con deplecién de volumen o de sodio (por ejemplo tratados con
diuréticos, inadecuada ingesta de liquidos, sudoracién excesiva, diarrea, vomitos)
puede ocasionar hipotension excesiva, por lo cual se deberan corregir estas
condiciones antes de iniciar el tratamiento con VASEXTEN-D 100. No se recomienda
la administracién en pacientes con alteracion de la funcion hepética porque no se
puede controlar adecuadamente la dosis y el desbalance hidrosalino puede
ocasionar coma hepético. Los pacientes con antecedentes de asma bronquial o
alergia son mas indicados a presentar reacciones de hipersensibilidad con diuréticos
tiazidicos. No se debe administrar litio con diuréticos tiazidicos. Se han observado
casos de exacerbaciones de lupus eritematoso existente con diuréticos tiazidicos.

Precauciones:

Es posible la aparicion de hipocalemia, especialmente en casos de diuresis rapida,
de cirrosis grave, o después de un tratamiento prolongado sin un adecuado aporte
de electrolitos. Los diuréticos tiazidicos pueden provocar hipocloremia
(generalmente leve), hiponatremia por dilucion o por deplecién real de sodio,
hipomagnesemia e hipercalcemia leve. Una hipercalcemia acentuada puede ser
sintomatica de un hiperparatiroidismo oculto. Las tiazidas deben ser discontinuadas
antes de realizar pruebas de funcion paratiroidea. Es conveniente la determinacion
periddica de los electrélitos plasmaticos a intervalos adecuados, para detectar
posibles desequilibrios de los mismos. Asimismo, los pacientes que reciben
tratamiento con diuréticos deberfan conocer los signos y sintomas clinicos del
desequilibrio hidrosalino: Sequedad bucal, sed, debilidad, letargo, somnolencia,
inquietud, confusion, sincope, dolores o calambres musculares, fatiga muscular,
hipotensidn, oliguria, taquicardia, y trastornos gastrointestinales tales como nausea
y vomitos. Rara vez las tiazidas pueden provocar hiperglucemia, ataque de gota o
desenmascarar una diabetes latente. Debido a que Losartan disminuye el acido
(rico, su asociacion con Hidroclorotiazida atenta la hiperuricemia inducida por el
diurético. En los pacientes diabéticos, ocasionalmente, resulta necesario ajustar la
posologia de la insulina o de los hipoglucemiantes orales. Como consecuencia de la
inhibicion del sistema renina — angiotensina - aldosterona, excepcionalmente, puede
modificarse la funcién renal en individuos sensibles.En los pacientes cuya funcion
renal depende de la actividad del sistema renina - angiotensina - aldosterona (por
ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva grave), el tratamiento con inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina se asocio con oliguria y/o uremia progresiva



y (raramente) con insuficiencia renal aguda. Es posible que el comportamiento de
Losartdn sea similar. En estudios con inhibidores de la ECA, en caso de estenosis
unilateral o bilateral de la arteria renal, se han comunicado aumentos de la creatinina
sérica o del nitrégeno ureico en sangre. No se conocen los efectos del uso de
Losartan en estos pacientes, pero es posible que su efecto sea similar. EI uso
continuo y prolongado en el tiempo de diuréticos tiazidicos podria aumentar el
riesgo de cancer cutaneo no melanocitico.

Embarazo: Las drogas que actlan sobre el sistema renina-angiotensina pueden
producir dafo fetal especialmente cuando se las emplea durante el segundo y el
tercer trimestre del embarazo. Por lo tanto, el uso de VASEXTEN-D 100 estd
contraindicado durante el embarazo. En las mujeres en edad fértil, administrar
solamente cuando existan muy pocas posibilidades de embarazo. Si se detectara un
embarazo durante el tratamiento con VASEXTEN-D 100 éste deberd interrumpirse lo
antes posible. Las tiazidas atraviesan la barrera placentaria.

Lactancia: Se desconoce si Losartan se excreta en la leche materna. Por lo tanto, su
uso esta contraindicado en mujeres que se encuentran amamantando. Queda a
criterio del médico, en caso necesario, administrarlo tras interrumpir la lactancia.
Uso pediatrico: No ha sido demostrada la eficacia y la seguridad de Losartdn en
nifios; por lo tanto su uso esté contraindicado.

Inter
Como sucede con otras drogas que bloquean la angiotensina Il o sus efectos, el uso
de diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona, triamtireno, amilorida), de
suplementos de potasio o de sustitutos de la sal que contiene potasio pueden llevar
a un aumento del potasio sérico. Losartdn ha sido empleado concomitantemente
con antagonistas del calcio, betabloqueantes, digoxina, warfarina, cimetidina y
fenobarbital, sin observarse interacciones adversas clinicamente significativas.
Existe una inhibicién significativa de la formacion del metabolito activo del Losartdn
por parte de los inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 (Ketoconazol/
troleandomicina, gestodeno) o del P450 2C9 (sulfafenazol) y una inhibicion casi
completa por la asociacion de sulfafenazol y ketoconazol. En los estudios en seres
humanos el ketoconazol no afecté la conversién de Losartan en su metabolito
activo. No se han estudiado en la clinica, los inhibidores del citocromo P450 2C9.
Las siguientes drogas pueden interactuar con los diuréticos tiazidicos cuando se
administran simultdéneamente: Alcohol, barbitdricos o narcéticos: potenciacion de la
hipotension ortostatica. Drogas antidiabéticas - antidiabéticos orales e insulina:
pueden requerirse del ajuste posoldgico de la droga. Otras drogas antihipertensivas:
efecto aditivo o potenciacion. Colestiramina y colestipol: las resinas disminuyen
significativamente la absorcion de Hidroclorotiazida. Corticoesteroides, ACTH:
deplecion intensificada de electrolitos, particularmente hipocalemia. Aminas
presoras, norepinefrina: posible disminucion de la respuesta a las mismas.
Relajantes del musculo esquelético, no despolarizadores (por ejemplo,
tubocurarina): posible respuesta aumentada al relajante muscular. Litio: los
diuréticos reducen el clearance renal del litio y agregan un alto riesgo de toxicidad al
litio: su uso concomitante estd contraindicado. Antiinflamatorios no esteroides:
pueden disminuir los efectos de los diuréticos.

Interacciones e influencia sobre pruebas de laboratorio:

Rara vez se han descripto: Aumentos menores de nitrgeno ureico en sangre o de la
creatinina sérica; disminucion leve, sin importancia clinica de la hemoglobina y el
hematocrito; elevacion ocasional de las enzimas hepéticas y/o de la bilirrubina
esuero. Ninguno de los pacientes con hipertension esencial tratados tinicamente con
Losartan - Hidroclorotiazida debié interrumpir el tratamiento debido a estas
anomalias del laboratorio.

Reacciones adversas:

En general las reacciones adversas con la asociacion fija de Losartan-
Hidroclorotiazida han sido leves y transitorias y no han requerido interrupcion del
tratamiento. Las reacciones adversas de incidencia mayor al 1% fueron, dolor
abdominal, edemas, palpitaciones, dolor de espalda, mareos, tos, sinusitis, infeccion
respiratoria alta y rash cutdneo. Con incidencia menor al 1% se describieron:
astenia, fatiga, diarrea, nauseas, cefalea, bronquitis, faringitis. Existen reacciones
adversas relacionadas a Losartdn e Hidroclorotiazida por separado que son las
siguientes:

Relacionadas a Losartan:

Aparato digestivo: Ocasionalmente: diarrea, dispepsia. Rara vez: anorexia,
constipacion, sequedad bucal. Sistema misculo-esquelético: Ocasionalmente
calambres musculares, mialgias, dolor lumbar, dolor en miembros inferiores. Rara
vez: artralgias. SNC: Ocasionalmente: mareos, insomnio. Rara vez: ansiedad,
confusion, depresion, ataxia, trastornos del suefio, migrafia, parestesias. Aparato
respiratorio: Ocasionalmente: tos (3,4%) congestion nasal, infecciones del tracto
respiratorio superior. Rara vez: disnea, bronquitis, epistaxis, rinitis. Pie/: Rara vez:
alopecia, dermatitis, equimosis, eritema. Rara vez reacciones de hipersensibilidad
que en un caso se manifestd con hemdlisis y dermatitis descamativa de las palmas.
Cardiovasculares: Rara vez: angina de pecho, bloqueo A-V de segundo grado,
palpitaciones, taquicardia, bradicardia sinusal.

Relacionadas a Hidroclorotiazida:

Generales: debilidad. Digestivas: pancreatitis, ictericia (ictericia colestatica
intrahepatica), sialoadenitis, retortijones, irritacion gastrica. Hemato/dgicas: anemia
aplastica, agranulocitosis, leucopenia, anemia hemolitica, trombocitopenia.
Hipersensibilidad: parpura, fotosensibilidad, urticaria, angeitis necrotizante
(vasculitis y vasculitis cutanea), fiebre, distress respiratorio incluso neumonitis y
edema pulmonar, reacciones anafilacticas. Metabdficas: hiperglucemia, glucosuria,
hiperuricemia. Misculo-esqueléticas: espasmo muscular. Sistema nervioso/
psiquidtricas: nerviosismo, ansiedad. Renales: insuficiencia renal, disfuncion renal,
nefritis intersticial. Pie/: erittema multiforme, incluso sindrome Steven-Johnson,
dermatitis exfoliativa, incluso necrélisis téxica epidérmica. Sentidos: vision nublada
transitoria, xantopsia.

Sobredosificacion:

No se ha descripto sobredosis de la asociacién. Los sintomas mds probables
atribuibles a Losartdn son hipotension y taquicardia. Puede ocurrir bradicardia por
estimulacion vagal. Los sintomas relacionados a sobredosis de Hidroclorotiazida
estan causados por deplecion de electrolitos: hipocalemia, hipocloremia,
hiponatremia y también deshidratacion por exceso de diuresis. Orientativamente se
sugiere hidratar al paciente y trasladarlo para atencién de sus sintomas en dambito
institucional.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir el Hospital méas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservar en lugar seco a temperatura entre 15°C y 30°C.
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