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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto:
Forma farmacéutica:

Fortaleza:

Presentacion:

Titular del Registro Sanitario, pais:

Fabricante, pais:

Numero de Registro Sanitario:
Fecha de Inscripcion:
Composicion:

Cada comprimido recubierto
contiene:

Losartan potasico
Hidroclorotiazida micronizada

Lactosa anhidra
Plazo de validez:
Condiciones de almacenamiento:

Indicaciones terapéuticas:

NEFROTAL® H

Comprimido recubierto

Estuche por 2 blisteres de PVC- PVDC anaranjado/AL
con 14 comprimidos recubiertos cada uno.

LABORATORIOS ROWE S.R.L., Santo Domingo Oeste,
Republica Dominicana.

LABORATORIOS ROWE S.R.L., Santo Domingo Oeste,
Republica Dominicana.

M-07-013-C09

8 de enero de 2007

50,0 mg

12,5 mg

38,0 mg

36 meses

Almacenar por debajo de 30 °C.

La asociacion de Losartan+Hidroclorotiazida se ha constituido en el antihipertensivo de la
ltima generacién dado su novedoso mecanismo de accion.

Losartan es un nuevo Yy original antihipertensivo y la Hidroclorotiazida, diurético de probada
eficacia y seguridad terapéutica, que ha demostrado potenciar los efectos antihipertensivos
del primero, siendo compatibles para el tratamiento de todo tipo de hipertension arterial.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad reconocida al Losartan y/o a la Hidroclorotiazida. Embarazo y lactancia.

Nifos.

Enfermos con anuria o con hipersensibilidad a farmacos derivados de la sulfonamida.

Contiene Lactosa, no administrar en pacientes con intolerancia a la lactosa.

Precauciones:
Ver Advertencias.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Losartan+Hidroclorotiazida, en enfermos particularmente sensibles,

puede ocasionar

mareos, en especial durante los primeros dias de tratamiento.

En pacientes deplecionados de Sodio o de volumen

intravascular (por ejemplo,

intensamente tratados con diuréticos, inadecuada ingestion de liquido, transpiracién



excesiva, diarreas, vomitos) podria presentarse hipotension de variada gravedad, por lo que
estas condiciones deben ser corregidas antes de comenzar el tratamiento con NEFROTAL-
H.

NEFROTAL-H no estd recomendado en principio, en el tratamiento de pacientes con
trastornos de la funcion hepatica, dado que los diuréticos tiazidicos se deben usar con
precaucion en pacientes con deterioro de dicha funcion o con enfermedad hepatica
progresiva; en ellos, las alteraciones aun leves del balance hidrosalino, puede precipitar el
coma hepadtico.

Los pacientes con antecedentes de alergia 0 asma son mas proclives a las reacciones de
hipersensibilidad a los diuréticos tiazidicos. Se han comunicado casos en que los diuréticos
tiazidicos causan exacerbaciones del Lupus eritematoso sistémico existente con
anterioridad.

No se debe administrar Litio en forma concomitante con tiazidas. Los pacientes bajo
tratamiento con NEFROTAL-H no recibirdn suplementos de Potasio o sustituto de la sal que
contengan Potasio sin consultar al médico tratante.

Es posible la aparicion de hipokalemia en caso de diuresis rapida, cirrosis grave, o después
de un tratamiento prolongado, especialmente en caso de falta de aporte de electrdélitos. Los
diuréticos Tiazidicos pueden provocar hipocloremia (generalmente leve), hiponatremia por
dilucion o por deplecién de Sodio, hipomagnesemia e hipercalcemia leve. Una hipercalcemia
acentuada es ocasionalmente manifestacion de un hiperparatiroidismo oculto. Las tiazidas
deben ser discontinuadas antes de realizar pruebas de funcion paratiroidea.

Es conveniente la determinacion peridédica de los electrélitos plasmaticos a intervalos
adecuados, para detectar posibles desequilibrios de los mismos. Asi mismo, los pacientes
gue reciben tratamiento con diuréticos deberian conocer los signos y sintomas clinicos del
desequilibrio  hidrosalino: Sequedad bucal, sed, debilidad, letargo, somnolencia,
desasosiego, confusién, dolores o calambres musculares, fatiga muscular, hipotension,
oliguria, taquicardia y trastornos gastrointestinales, como nauseas y vomitos.

Raramente, en algunos enfermos tratados con tiazidas, se puede presentar hiperglucemia,
una crisis gotosa aguda o hacerse manifiesta la diabetes mellitus hasta entonces latente.
Debido a que Losartan disminuye el &cido Urico, su uso 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 antidiabéticos orales.

En caso de deterioro progresivo de la funcién renal, se evaluard la conveniencia de la
interrupcion del tratamiento con diurético, de acuerdo con los lineamientos anotados en “
Posologia y forma de administracion”.

Uso pediatrico

No ha sido demostrada la eficacia y la seguridad de Losartan en nifios; por lo tanto su uso
esta contraindicado.

Efectos indeseables:

Losartan:

Losartan: es generalmente muy bien tolerado, pero algunos pacientes pueden experimentar
los siguientes efectos:

En un porcentaje levemente superior al 1% de los pacientes: Mareos, hiperkalemia, poco
frecuentes (menos del 1% de los pacientes); exantema, hipotension ortostatica, valores
elevados de TGP, reversibles al suspender el tratamiento. En el caso de aparicion de
algunos de estos sintomas debe darse aviso al médico de inmediato. A diferencia de los
inhibidores de la enzima convertidora de la Angiotensina, la incidencia de tos seca en los
pacientes tratados con Losartan ha sido equiparable a la del placebo.



Hidroclorotiazida:
Frecuentes, a altas dosis: hipopotasemia, hiponatremia, alcalosis hipoclorémica.

Ocasionales: hipomagnesemia, elevacion de lipidos sanguineos, urticaria, hipotension
ortostética, anorexia, impotencia.

Raras: hiperglucemia, hipercalcemia, hiperuricemia, reacciones alérgicas, pancreatitis,
alteraciones hepdticas, puede exacerbar un lupus eritematoso sistémico. Sequedad de boca;
anorexia; irritacion gastrica; colico; diarrea; estrefiimiento; ictericia colestatica intrahepatica;
pancreatitis; sialadenitis; mareo; vértigo; parestesias; cefalea; leucopenia; agranulocitosis;
trombocitopenia; anemia aplasica; anemia hemolitica; erupcidn cutanea, urticaria; fiebre;
trastornos respiratorios (incluyendo neumonia y edema pulmonar); reacciones anafilacticas;
hiperglucemia; glucosuria; hiperuricemia; desequilibrio electrolitico; insuficiencia renal; miccion
frecuente; poliuria; reduccion de la libido; espasmos musculares; debilidad; inquietud; visién
borrosa transitoria; latidos cardiacos irregulares; cambios en el estado de animo o mental;
calambres o dolores musculares; frialdad en las extremidades; nduseas o vomitos; cansancio
o debilidad no habitual; pulso débil.

Posologiay método de administracién:

La dosis de NEFROTAL-H debe ser adecuada para cada paciente en particular. En la
mayoria de los pacientes la dosis usual inicial y de mantenimiento, es de un comprimido una
vez por dia.

Esta dosis es suficiente para controlar la presion arterial durante todo el dia. En lo posible, la
administracion debe realizarse a la misma hora del dia, junto con las comidas o alejadas de
ellas.

El efecto antihipertensivo maximo se logra aproximadamente 3 semanas después del
comienzo del tratamiento.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Losartdn ha sido empleado concomitantemente con antagonistas del calcio, beta-
blogueantes, Digoxina, Warfarina, Cimetidina y Fenobarbital, sin observarse interacciones
adversas clinicamente significativas.

Los estudios in vitro han demostrado una inhibicion significativa de la formacion del
metabolito activo del Losartan por parte de inhibidores potentes del Citocromo P450 3A4
(Ketoconazol, Troleandomicina, Gestodene) o del P450 2C9 (Sulfafenazol) y una inhibicion
casi completa por la asociacion de Sulfafenazol y Ketoconazol.

Las siguientes drogas pueden interactuar con los diuréticos tiazidicos cuando se administran
simultaneamente alcohol, barbitdricos o narcoticos (Potenciacion de la hipotension
ortostatica). Los antidiabéticos orales e Insulina (puede requerirse del ajuste posoldgico de
la droga); otras drogas antihipertensivas (efecto aditivo o potenciacién), Colestiramina y
Colestipol (las resinas disminuyen significativamente la absorcion de la Hidroclorotiazida).

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo

Existe algin riesgo de produccion de dafio fetal, por lo tanto, el uso de Losartdn esta
contraindicado durante el embarazo.

Sdélo deberia utilizarse en esta situacion cuando el médico lo considere imprescindible, luego
de evaluar estrictamente los riesgos y los beneficios potenciales. En las mujeres en edad
fértil, administrar, solamente cuando existan muy pocas probabilidades de que queden
embarazadas.

Lactancia



Se desconoce si Losartdn se excreta en la leche materna. Por lo tanto, su uso esta
contraindicado en mujeres que se encuentren amamantando. Queda a criterio del médico,
caso necesario, administrarlo tras interrumpir la lactancia

Efectos sobre la conduccidn de vehiculos/maquinarias:

No presenta.

Sobredosis:

En caso de sobredosis debe darse aviso al médico de inmediato. No existen antecedentes
de sobredosificacion con Losartdn, no obstante, la manifestacion mas probable es la
hipotension severa, que podra corregirse colocando al paciente en posicién supina con los
miembros inferiores mas elevados que la cabeza y, mediante la infusion de solucion salina
normal.

La hemodialisis carece de valor para eliminar el Losartan potasico y su metabolito activo.
Propiedades farmacodinamicas:
ATC: C09DAO01, Antagonistas de angiotensina Il y diuréticos.

NEFROTAL-H es un medicamento antihipertensivo, que por su accion antagonista de los
receptores AT1 de la Angiotensina Il y por su efecto diurético, esta especialmente indicado
en pacientes que han respondido al tratamiento con dosis similares de NEFROTAL vy
diurético; o que no lo han hecho suficientemente a la monoterapia con Losartan, con
diuréticos u otros medicamentos de primera eleccion; o cuando se desea evitar hipokalemia
inducida por los diuréticos.

Losartan es un antagonista especifico de los receptores de Angiotensina Il con actividad por
via oral. Esta sustancia actla de manera selectiva sobre el receptor sub-tipo AT1,
responsable de las acciones conocidas de la Angiotensina Il. La elevacién de los niveles de
Angiotensina |l tras el bloqueo del receptor AT1 con Losartdn puede estimular al receptor
AT2, que no esta bloqueado, lo que parece compensar el efecto del receptor AT1 por el que
muestra una afinidad muy superior (aproximadamente 20,000 veces mayor) que por el
receptor AT2.

Losartdn tampoco inhibe la ECA, también conocida como quininasa Il, que transforma la
Angiotensina | y degrada la Bradiquinina; por lo que no debe esperarse efectos adversos
relacionados con la Bradiquinina cuando se administra Losartan.

Las acciones que produce la Angiotensina Il, mediadas por los receptores AT1, como:
Vasoconstriccién, retencién de Sodio, agua y aumento del volumen vascular, aumento de
Aldosterona, ACTH y Vasopresina disfunciénendotelial, activacion de monolitos, hipertrofia
cardiaca con disfuncién sistolica y diastdlica, trastorno de la funcién renal (vasoconstriccion,
retencion de Na y H20, hipertensién por sal y sed; no solo condicionan el desarrollo de
HTA, sino también de insuficiencia cardiaca, aterosclerosis y dafio vascular general. Por lo
que al bloquear los receptores AT1 con Losartdn logramos no solo el control de la
hipertensién arterial sino también de la insuficiencia cardiaca y prevenimos, detenemos y en
algunos casos hacemos regresar procesos de esclerosis, como se ve frecuentemente en el
riidn, acelerados sobre todo en diabéticos, lo que explica la protecciéon vascular, renal,
cardiaca y cerebral que tiene Losartan.

La hidroclorotiazida es un diurético tiazidico
Mecanismo de accién:

Diurético: Afecta al mecanismo tubular renal de absorcion de electrdlitos; los diuréticos
tiazidicos aumentan la excrecion urinaria de sodio y agua por inhibicién del transporte de sodio
y cloruro en los tubulos contorneados y aumentan la excrecion urinaria de potasio,



incrementando la secrecién de potasio en el tibulo contorneado distal y en tubos colectores.
Ademas tiene accion en los tdbulos proximales.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

La absorcion de Losartan es buena y rapida, no afectada por los alimentos, con
metabolismo de primer paso por el higado elevado, por lo que su biodisponibilidad es de
33%, el pico maximo de concentracién es de 1 hora para el Losartan y de 4 horas para su
metabolismo activo (E-3174). La unién a proteinas plasmaticas es de 90%, no atraviesa
practicamente la barrera hematoencefalica. ElI volumen de distribucién de Losartdn es de
aproximadamente 34 litros y el de su metabolito activo cerca de 12 litros.

La vida media es de 1-2 horas para Losartan y de 6-9 horas para su metabolito activo. El
14% de una dosis oral de Losartan es convertido a metabolito activo, ademas se forman
metabolitos inactivos. Se excreta 35% con la orina y 58% con las heces. No se sabe si
Losartan se excreta en la leche materna en humanos, pero si en las ratas.

Hidroclorotiazida:

Absorcién: Los diuréticos tiazidicos se absorben con relativa rapidez después de la
administracion oral, en un 65-75%. Union a proteinas: Alta (40-60 %). Eliminacion:
Inalterada; casi la totalidad por los rifiones; cantidades insignificantes por la bilis.

Vida media (normal /anurico) (h): 2.5 horas. El efecto diurético comienza a las 2 horas, dura
maximo 4 horas, con duracion 6-12 horas

Instrucciones de uso, manipulacién y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No presenta.
Fecha de aprobacion/ revision del texto: 31 de agosto de 2018.



