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Losartan potasico
Lactosa anhidra
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Condiciones de almacenamiento:

Indicaciones terapéuticas:

Antihipertensivo.

LOSARTAN -50 mg

(Losartan potasico)

Tableta revestida

50 mg

Frasco de PEAD con 30 tabletas revestidas
(Uso exclusivo de hospital).

EMPRESA LABORATORIOS MEDSOL,

La Habana, Cuba.

EMPRESA LABORATORIOS MEDSOL,

La Habana, Cuba.

UNIDAD EMPRESARIAL DE BASE (UEB) NOVATEC,
Planta Novatec.
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12 de septiembre de 2016

50,0 mg
67,5 mg

24 meses

Almacenar por debajo de 30 °C.
Protéjase de la luz.

Blogueador de los receptores de Angiotensina Il

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

2°y 3er trimestre del embarazo

Trastornos hepaticos graves.

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

El losartan debe ser administrado con precaucion en pacientes cuya funcién renal sea
dependiente del sistema renina-angiotensina (p.ej. pacientes con insuficiencia cardiaca). Se
han reportado cambios en la funcién renal en sujetos susceptibles tratados con losartan,
cambios que fueron reversibles al discontinuar el tratamiento. Igualmente, en pacientes
susceptibles, los antagonistas del receptor de la angiotensina Il, incluidos el losartan pueden
aumentar los niveles séricos de creatinina. Generalmente, estos niveles vuelven a la



normalidad con el uso continuo del losartan, pero ocasionalmente puede darse oliguria,
azoemia y mas raramente, insuficiencia renal aguda.

El losartan no ha sido estudiado en pacientes con estenosis renal, aunque se puede
anticipar que mostrara unos efectos similares a los inhibidores de la enzima de conversion.
Estos farmacos pueden ocasionar azoemia en los pacientes con estenosis renal uni- o
bilateral. Por lo tanto, se recomienda la vigilancia de la funcién renal durante el tratamiento
con losartan.

Insuficiencia Renal: Como consecuencia de la inhibicidon del sistema renina-angiotensina, se
ha informado de cambios de la funcidén renal, incluida insuficiencia renal, en individuos
susceptibles; estos cambios de la funcion renal pueden ser reversibles al suspender el
medicamento.

De la misma manera, el losartan se debe administrar con precaucion en los pacientes con
hipovolemia debido a que la deplecion del volumen intravascular aumenta el riesgo de
hipotension durante el tratamiento. En estos pacientes, se recomienda iniciar el tratamiento
con dosis mas bajas.

Se debe tener consideracion especial cuando se administre la terapia a pacientes con
enfermedad isquémica o cerebrovascular dado que un descenso excesivo en la presion
arterial podria resultar en un infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.

Insuficiencia Hepatica: Dado que los datos farmacocinéticos existentes demuestran un
aumento importante de las concentraciones plasmaticas de losartan en los pacientes
cirréticos, debe considerarse el uso de una dosis menor en los pacientes con historia de
afectacién hepatica.

Pacientes con diabetes mellitus
Advertencias especiales y precauciones de uso:

Se requieren reajustes en la dosis en los pacientes con cirrosis alcohdlica ligera a moderada
ya que la biodisponibilidad del farmaco puede aumentar hasta 5 veces. El bloqueo de la
angiotensina Il puede elevar las concentraciones de potasio al bloquear la secrecion de
aldosterona, pudiendo empeorar una hiperkaliemia existente. Se debe instruir a los
pacientes para que no utilicen suplementos de potasio o sales de régimen a base de potasio
sin consultar previamente al médico.

El losartan puede aumentar los efectos hipotensores de los anestésicos generales utilizados
en cirugia. Por lo tanto, debe ser administrado con precaucién previamente a una
intervencion quirurgica. Si durante la anestesia o el procedimiento se desarrollase una
hipotension debida al bloqueo de la angiotensina Il, puede ser corregida mediante la
expansion de volumen.

Hipotension y desequilibrio hidroelectrolitico: En los pacientes con deplecion del volumen
intravascular (p. ej., los tratados con dosis altas de diuréticos), puede producirse una
hipotension sintomatica. Estos cuadros deben corregirse antes de la administracién de
Losartan, o bien hay que utilizar una dosis inicial mas baja. La terapia diurética debe ser
interrumpida durante al menos 3 dias antes del inicio de la terapia con Losartan vy, si fuese
necesario, mas adelante se reinstituiria un diurético.

Como sucede con otros farmacos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona,
puede producirse hipercaliemia durante el tratamiento con Losartan. En pacientes de riesgo
se recomienda un control estricto del potasio sérico.

Pacientes con Insuficiencia Cardiaca: No se ha estudiado adecuadamente la sustitucion de
un inhibidor de la ECA por Losartan en pacientes con insuficiencia cardiaca estable. No se
ha estudiado adecuadamente el uso concomitante de Losartan e inhibidores de la ECA.

Nifos: Losartan no ha sido estudiado en nifios.
No se debe usar Losartan con diuréticos ahorradores de potasio.
Efectos indeseables:



En general el losartan es bien tolerado. La incidencia de reacciones adversas observada
en los estudios clinicos realizados sobre mas de 4000 pacientes, muchos de ellos tratados
durante 6 a 12 meses, fue similar a la del placebo.

Los efectos adversos digestivos (diarrea y dispepsia) fueron ligeramente superiores a los
del placebo. En menos del 1% de los pacientes se observd hipotension ortostatica y
sincope y algunos efectos musculoesqueléticos detectados con una frecuencia algo mayor
que el placebo fueron mialgia, calambres musculares, dolor de espalda y dolor de piernas.
Los efectos adversos sobre el sistema nervioso central son mareos e insomnio. También
se han comunicado cefaleas, astenia y fatiga pero estos también fueron observados y con
mayor frecuencia en los pacientes tratados con placebo.

Los efectos sobre el sistema respiratorio que se observaron con mayor frecuencia en los
pacientes tratados con losartan fueron congestion nasal, tos e infecciones del tracto
respiratorio superior. El losartan produce menos tos que los inhibidores de la enzima de
conversion al no inhibir la kinasa Il de la enzima convertidora que se cree es la
responsable de la tos que estos farmacos producen en muchos pacientes.

Se han comunicado varios casos de reacciones anafilacticas y de angioedema en
pacientes tratados con losartan, aunque desde el punto de vista tedrico, los antagonistas
del receptor AT1 no causan la acumulacién de kininas. Los pocos pacientes que
experimentaron angioedema con el losartan habian experimentado previamente esta
reaccion adversa con inhibidores de la ECA o con otros farmacos (incluyendo alergias a la
penicilina y aspirina)

En los estudios clinicos preliminares se observd azoemia en < 0.1% de los pacientes
hipertensos tratados con el losartan. Sin embargo, en el estudio ELITE se produjo una
disfuncion renal en el 10.5% de los pacientes con insuficiencia cardiaca que fueron
tratados con losartan, igual que el captopril que también ocasiond disfuncion renal en el
10.5% de los casos. Estos resultados sugieren que en los pacientes cuya funcion renal es
dependiente en alto grado del sistema renina-angiotensina, la supresion de la angiotensina
Il puede ocasionar una disfuncion renal.

Raras veces se han comunicado alteraciones en los parametros analiticos. Se han
observado ligeros descensos de la hemoglobina (0.11%) y del hematocrito (0.09%) en
algunos pacientes tratados con losartan, pero en ningun caso hubo que discontinuar el
farmaco por anemia. En un caso, el losartan fue retirado por una elevacién de la enzima
hepaticas con hiperbilirrubinemia, y se han comunicado hepatitis en muy contadas
ocasiones. El losartan tiene un cierto efecto uricosurico, reduciendo los niveles plasmaticos
de acido urico a menos de 0.4 mg/dL.

Se ha comunicado un caso de un paciente bajo hemodialisis que desarrollé una dermatitis
exfoliativa subsiguiente a un tratamiento con losartan.

Posologiay modo de administracion:

Puede administrarse con otros hipotensores.

Hipertension:

La dosis inicial y de mantenimiento es de 50 mg una vez al dia para la mayoria de los
pacientes.

El efecto antihipertensivo maximo se alcanza 3-6 semanas después de iniciar el
tratamiento.

En algunos pacientes puede lograrse un efecto beneficioso adicional aumentando la dosis
a 100 mg una vez al dia.

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

La dosis inicial habitual es de 50 mg de Losartan una vez al dia.

Debera afiadirse una dosis baja de hidroclorotiazida y/o se incrementara la dosis de
Losartan a 100 mg una vez al dia dependiendo de la respuesta de la tension arterial.

Uso en ancianos: Pacientes hasta 75 afios de edad: Este grupo de pacientes no requiere
ajuste de la dosis inicial.



Pacientes mayores de 75 afios de edad: Actualmente la experiencia clinica en este grupo
de pacientes es limitada; se recomienda una dosis inicial mas baja: 25 mg una vez al dia.
Uso en insuficiencia renal: No se requiere un ajuste en la dosis en aquellos pacientes con
insuficiencia renal leve (es decir, aclaramiento de creatinina 20-50 ml/min.). En pacientes
con insuficiencia renal moderada a severa (es decir, aclaramiento de creatinina <20
ml/min.) o pacientes sometidos a dialisis, se recomienda una dosis inicial mas baja: 25 mg
una vez al dia.

Uso en los pacientes con deplecién del volumen intravascular:

Para un pequeno grupo de pacientes con deplecion del volumen intravascular (p. €j., los
tratados con dosis altas de diuréticos), se recomienda una dosis inicial de 25 mg una vez al
dia (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Uso en afectacion hepatica: Debe considerarse el uso de una dosis menor en aquellos
pacientes con una historia de afectacién hepatica (ver Advertencias y precauciones
especiales de empleo).

Losartan puede administrarse con otros hipotensores.

Losartan puede administrarse con o sin alimentos.

Insuficiencia cardiaca:

La dosis inicial de Losartan en pacientes con insuficiencia cardiaca es de 12,5 mg una vez
al dia. Generalmente, debe aumentarse la dosis a intervalos semanales (es decir, 12,5 mg
al dia, 25 mg al dia, 50 mg al dia) hasta la dosis habitual de mantenimiento de 50 mg una
vez al dia, segun la tolerabilidad del paciente.

Enfermedad renal en pacientes con diabetes tipo 2 con proteinuria e hipertensiéon: En
pacientes con diabetes tipo 2 y proteinuria, el tratamiento debe comenzar con 50 mg de
losartan una vez al dia, y puede incrementarse hasta 100 mg al dia, dependiendo de la
respuesta de la tension arterial.

Losartan puede administrarse 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 farmacos hipoglucemiantes frecuentemente utilizados (p. e€j.,
sulfonilureas, glitazonas e inhibidores de la glucosidasa). El beneficio renal de la
administracion de losartan en pacientes hipertensos con diabetes tipo 2 y proteinuria se
basa en un estudio en el que losartan se utilizé junto a otros farmacos antihipertensivos
para alcanzar una presion arterial predeterminada

Losartan puede administrarse con o sin alimentos.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

No se han identificado interacciones farmacolégicas de importancia clinica.

Los compuestos estudiados en los ensayos farmacocinéticos clinicos incluyen:
hidroclorotiazida, digoxina, warfarina, cimetidina, fenobarbital y ketoconazol.

Diuréticos y otros agentes antihipertensivos: La interaccion con otros antihipertensivos
pueden aumentar la accién hipotensora del Losartan.

El tratamiento con dosis elevadas de diuréticos puede causar deplecion de volumen y
riesgo de hipotension al iniciar el tratamiento con Losartan.

Suplementos de potasio y diuréticos ahorradores de potasio: dado que los medicamentos
que actian sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona pueden producir
hipercaliemia, el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, de sustitutos de la
sal que contengan potasio o de otros medicamentos susceptibles de incrementar los
niveles séricos de potasio no se recomienda.

Como otros agentes antihipertensivos, el efecto antihipertensivo de losartan puede
atenuarse con el farmaco antiinflamatorio no esteroideo indometacina.

Uso en Embarazo y lactancia:

Se ha demostrado que losartan potasico produce efectos adversos en los fetos y los recién
nacidos de la rata. Los efectos consisten en disminucion del peso corporal, mortalidad y/o
toxicidad renal. Ademas, se demostré que habia concentraciones importantes de losartan y
de su metabolito activo en la leche de la rata. Basandose en los datos farmacocinéticos,



estos hallazgos se atribuyen a la exposicion al farmaco durante el final de la gestacion y la
lactancia.

Aunque no hay experiencia del uso de losartdn en mujeres gestantes, los estudios con
losartan potasico en animales han demostrado lesiones y muerte fetal y neonatal, cuyo
mecanismo se cree que esta mediado farmacolégicamente por los efectos sobre el sistema
renina-angiotensina. En el hombre, la perfusién renal fetal, que depende del desarrollo del
sistema renina-angiotensina, empieza en el segundo trimestre; por tanto, el riesgo para el
feto aumenta si se administra losartan durante el segundo o tercer trimestre de la gestacion.

Cuando se administran durante el segundo y tercer trimestre de la gestacion, los farmacos
que actuan directamente sobre el sistema renina-angiotensina pueden producir lesiones e
incluso la muerte del feto en desarrollo.

Cuando se detecte un embarazo, debe suspenderse losartan lo antes posible.
Uso durante la lactancia

Se desconoce si losartdn se excreta en la leche humana. Sin embargo, se ha demostrado
que en la leche de rata hay niveles importantes de losartan y de su metabolito activo. Debido
a la posibilidad de efectos adversos en el lactante, debe decidirse si hay que interrumpir la
lactancia o suprimir el farmaco, teniendo en cuenta la importancia del farmaco para la
madre.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:
No procede.
Sobredosis:

Se observé una letalidad importante en ratones y ratas tras la administracién oral de 1.000
mg/kg (3.000 mg/m?) y 2.000 mg/kg (11.800 mg/m?) (500 y 1000 veces la dosis humana
[basado en un enfermo de 50 kg de peso] diaria maxima recomendada), respectivamente.

Se dispone de datos limitados con respecto a la sobredosificacién en el ser humano. La
manifestacion mas probable de sobredosificacion seria la hipotension y taquicardia; puede
producirse bradicardia por estimulacién parasimpatica (vagal). Si se produce una
hipotension sintomatica, debe instaurarse un tratamiento de soporte.

Ni losartan ni su metabolito activo pueden eliminarse por hemodialisis.
Propiedades farmacodinamicas:
ATC: CO9CAO01 Inhibidores de la ECA, Combinaciones.

Losartan es un antagonista oral de los receptores de la angiotensina Il (tipo AT1). La
angiotensina Il se une al receptor AT1 que se encuentra en muchos tejidos (musculo
vascular liso, glandula suprarrenal, rifiones y corazén) y produce varias e importantes
acciones Dbiolégicas, incluyendo vasoconstriccion y liberacion de aldosterona. La
angiotensina Il también estimula la proliferacién de las células musculares lisas. Los
resultados de los bioensayos de fijacion y farmacolégicos indican que se une selectivamente
al receptor AT1. In vitro e in vivo, tanto losartdn como su metabolito farmacolégicamente
activo, el acido carboxilico, bloquean todas las acciones fisioldgicas importantes de la
angiotensina Il, independientemente de su origen o via de sintesis.

Durante la administracion de losartan, la eliminacién de la retroaccion negativa de la
angiotensina Il sobre la secrecion de renina da lugar a un aumento de la actividad de renina
plasmatica que, a su vez, produce elevaciones de la angiotensina Il en el plasma. Incluso
con estas elevaciones, se mantienen la accion antihipertensiva y la supresién de la
concentracién plasmatica de aldosterona, lo que indica que se logra un bloqueo eficaz de los
receptores de angiotensina |l. Se desconoce el efecto fisiologico del aumento de
angiotensina Il en plasma.



Losartan se une selectivamente al receptor AT1, y no se une a otros receptores hormonales
0 canales de iones importantes en la regulacién cardiovascular, ni los bloquea. Ademas,
losartan no inhibe la Enzima convertidora de angiotensina (ECA), la enzima que degrada la
bradicinina. En consecuencia, losartan no va acompafiado de efectos no directamente
relacionados con el bloqueo de los receptores AT1, como la potenciaciéon de los efectos
mediados por la bradicinina o la produccion de edemas. Las consecuencias potenciales
sobre los receptores AT2 se desconocen.

Se ha demostrado que losartan bloquea las respuestas a angiotensina | y angiotensina Il sin
modificar la respuesta a la bradicinina, un hallazgo compatible con el mecanismo de accion
especifico de losartan. Por el contrario, se ha visto que los inhibidores de la ECA bloquean
las respuestas a la angiotensina | y aumentan las respuestas a la bradicinina sin alterar la
respuesta a la angiotensina Il, lo que permite una distincion farmacoldgica entre losartan y
los inhibidores de la ECA.

En un estudio especificamente disefiado para valorar la incidencia de tos en pacientes
tratados con Losartan en comparacion con pacientes tratados con inhibidores de la ECA, la
incidencia de tos reportada por los pacientes que recibieron Losartan o hidroclorotiazida fue
similar y significativamente menor que en pacientes tratados con un inhibidor de la ECA. En
adicién, en un analisis global de 16 ensayos clinicos doble ciego, en 4131 pacientes, la
incidencia de tos comunicada espontdaneamente en pacientes tratados con Losartan fue
similar (3.1%) a la de los pacientes tratados con placebo (2.6%) o hidroclorotiazida (4.1%),
mientras que la incidencia en los tratados con el inhibidor de la ECA fue 8.8%.

En los pacientes hipertensos no diabéticos con proteinuria, la administracién de losartan
potasico reduce considerablemente esta proteinuria, la excrecion fraccional de albumina y la
IgG. Losartan mantiene el indice de filtracion glomerular y reduce la fraccion de filtracion. En
general, losartan provoca un descenso del acido urico sérico (generalmente <0,4 mg/dl) que
persiste en el tratamiento cronico.

Losartan carece de efectos sobre los reflejos autonémicos, asi como de efectos prolongados
sobre la noradrenalina plasmatica.

Estudios de hipertension

En los estudios clinicos, la administracion de Losartan una vez al dia a pacientes con
hipertension esencial leve a moderada produjo reducciones estadisticamente significativas
de la presion arterial sistélica y diastdlica; en los estudios clinicos se mantuvo el efecto
antihipertensivo hasta un afo. La determinacién de la presion arterial con la concentracién
minima (24 horas después de la administracién) en relacién con la concentracién maxima
(5-6 horas después de la administracion) demostré un descenso relativamente estable de la
presién en 24 horas. El efecto antihipertensivo mostrd un paralelismo con los ritmos diurnos
naturales. La reducciéon de la presion arterial al final del intervalo de dosificaciéon fue de
aproximadamente el 70-80% del efecto observado 5-6 horas después de la dosis. La
supresion de losartan en los enfermos hipertensos no produjo un rebote brusco de la presion
arterial. A pesar del descenso importante de la presion arterial, la administracion de Losartan
no tuvo efectos clinicamente importantes sobre la frecuencia cardiaca.

Losartan es tan eficaz en hombres como en mujeres, y tanto en los hipertensos mas jévenes
(<65 afos) como en los mayores (=65 anos). Aunque Losartan es antihipertensivo en todas
las razas, al igual que ocurre con otros farmacos que actian sobre el sistema renina-
angiotensina, en los hipertensos negros la respuesta media a la monoterapia con losartan es
inferior a la observada en los pacientes no negros.

Cuando se administra junto con diuréticos de tipo tiazidico, los efectos reductores de la
presion arterial de Losartan son aproximadamente aditivos.

Estudio Life



El estudio Life (Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) fue un estudio
aleatorio, triple ciego y activo, realizado en 9.193 pacientes hipertensos de 55 a 80 afios con
hipertrofia ventricular izquierda confirmada por electrocardiograma. Los pacientes fueron
distribuidos al azar para recibir Losartan 50 mg o atenolol 50 mg una vez al dia. Si no se
alcanzaba la presion arterial deseada (<140/90 mm Hg), se afiadia primero hidroclorotiazida
(12,5 mg) vy, si era necesario, entonces se incrementaba la dosis de Losartan o atenolol
hasta 100 mg una vez al dia. Si era necesario, se afadian otros antihipertensivos a
excepcion de inhibidores de la ECA, antagonistas de la angiotensina Il o betabloqueantes
para conseguir la presién arterial deseada. La duracion media del seguimiento fue de 4,8
anos.

La variable principal fue la combinacién de morbimortalidad cardiovascular determinada por
una reduccidbn en la incidencia combinada de muerte cardiovascular, accidente
cerebrovascular e infarto de miocardio. Aunque la presién arterial disminuyo
significativamente a niveles similares en los dos grupos, el tratamiento con Losartan produjo
una reduccion del riesgo del 13,0% (p=0,021, IC del 95% 0,77-0,98), comparado con
atenolol en pacientes que alcanzan la variable principal combinada. El tratamiento con
Losartan redujo el riesgo de accidente cerebrovascular en un 25% en relacion a atenolol
(p=0,001). Los indices de muerte cardiovascular e infarto de miocardio no fueron
significativamente diferentes entre los grupos de tratamiento. El efecto de Losartan sobre la
variable principal combinada parecié ser ademas de sus efectos beneficiosos sobre
solamente el control de la presién arterial. Los pacientes tratados con Losartan presentaron
una reduccion en los indices del ECG de hipertrofia ventricular izquierda significativamente
mayor en comparacion con los pacientes tratados con atenolol.

Raza: En el estudio Life, los pacientes de raza negra tratados con atenolol tuvieron un
menor riesgo de experimentar la variable principal combinada comparados con pacientes de
raza negra tratados con Losartan. Basados en el estudio Life, los beneficios de Losartan
sobre la morbimortalidad cardiovascular comparados con atenolol no se aplican a pacientes
de raza negra con hipertension e hipertrofia ventricular izquierda.

Insuficiencia cardiaca (Estudios Elite | y Elite Il)

En un estudio en pacientes con insuficiencia cardiaca no disefiado para evaluar de manera
prospectiva los efectos sobre la mortalidad (Elite 1), se comparé un régimen de Losartan 50
mg una vez al dia (dosis inicial de 12,5 mg, ajustada a 25 mg y 50 mg, una vez al dia) frente
a captopril 50 mg tres veces al dia (dosis inicial de 6,25 mg, ajustada a 12,5 mg, 25 mg y 50
mg, tres veces al dia). En este estudio, de 48 semanas de duracién (n=722), los pacientes
con insuficiencia cardiaca de Clase |I-IV de la NYHA, se randomizaron para recibir Losartan
o captopril. El objetivo primario disefiado para evaluar si los pacientes con Losartan
presentaban una incidencia de disfuncién renal persistente menor que los pacientes tratados
con captopril; no se observaron diferencias entre los pacientes tratados con Losartan y los
tratados con captopril (en ambos, 10,5%). El objetivo secundario evidencié que Losartan
habia reducido el riesgo de mortalidad por todas las causas/hospitalizaciéon por insuficiencia
cardiaca en un 32% (p=0,075). Una observacion inesperada fue que Losartan redujo el
riesgo de muerte un 46% (desde un 8,7% con captopril a un 4,8% con Losartan, p<0,05).
Este beneficio superior sobre la supervivencia no se confirmé en el estudio definitivo Elite I,
que se describe a continuacion.

En un estudio en pacientes con insuficiencia cardiaca disefiado para evaluar de manera
prospectiva la mortalidad (Elite 1), se comparé un régimen de Losartan 50 mg una vez al dia
(dosis inicial de 12,5 mg, ajustada a 25 mg y 50 mg, una vez al dia) frente a captopril 50 mg
tres veces al dia (dosis inicial de 12,5 mg, ajustada a 25 mg y 50 mg, tres veces al dia). En
este estudio (n=3.152), los pacientes con insuficiencia cardiaca de Clase II-IV de la NYHA,
fueron sometidos a seguimiento durante aproximadamente dos afos (mediana de
seguimiento, 1,5 afos) para evaluar si el tratamiento con Losartan era superior a captopril
en cuanto a la reduccion de la mortalidad total. El objetivo primario no mostré una diferencia



estadisticamente significativa entre Losartan y captopril en cuanto a reducir la tasa global de
muerte (17,7% con Losartan y 15,9% con captopril, p=0,16). El objetivo secundario no
mostré una diferencia estadisticamente significativa en la reduccion de la muerte subita
cardiaca y/o de la parada cardiaca resucitada (9,0% con Losartan y 7,3% con captopril,
p=0,08). El objetivo terciario de la mortalidad por todas las causas y/o la hospitalizacién por
todas las causas, no mostré diferencia estadisticamente significativa entre Losartan y
captopril (47,7% con Losartan y 44,9% con captopril, p=0,21).

En estos dos ensayos clinicos controlados en pacientes con insuficiencia cardiaca, Losartan
fue por lo general bien tolerado, y el perfil de tolerancia de losartan fue superior al de
captopril, medido por una incidencia significativamente menor de abandonos del tratamiento
por efectos secundarios y una incidencia significativamente menor de tos.

Enfermedad renal en pacientes con diabetes tipo 2 con proteinuria e hipertension (Estudio
Renal)

El estudio Renal demostré que losartan retrasa la evoluciéon de la enfermedad renal en
pacientes con diabetes tipo 2 no insulino dependiente y proteinuria. EI Renal fue un estudio
multicéntrico, aleatorio, controlado con placebo y doble ciego, en el que se incluyeron 1.513
pacientes con diabetes tipo 2 con proteinuria y creatinina sérica de 1,3-3,0mg/dl, con o sin
hipertension. Se evaluaron los efectos a largo plazo (media de 3,4 anos) de Losartan sobre
la progresiéon de la nefropatia y todas las causas de mortalidad. Los pacientes fueron
distribuidos al azar para recibir Losartan (de 50 a 100 mg una vez al dia) o placebo, ambos
afiadidos al tratamiento antihipertensivo convencional previo, excluyendo los inhibidores de
la ECA y los antagonistas de la angiotensina Il, para conseguir igual tensién arterial
predefinida de <140/90 mm Hg. En caso de que no se consiguiera controlar la TA, se podia
afiadir al tratamiento otros farmacos antihipertensivos (diuréticos, antagonistas del calcio,
bloqueantes alfa o beta y farmacos de accion central). El 96.7% de los pacientes incluidos
en el estudio fueron hipertensos y el 72% de los pacientes tomaron la dosis de 100 mg al dia
la durante la mayor parte del estudio.

La variable principal del estudio fue una variable combinada que incluia la duplicacién de la
creatinina sérica, insuficiencia renal terminal (necesidad de dialisis o transplante) o muerte
por todas las causas. Los resultados mostraron que 327 pacientes (el 43,5%) tratados con
Losartan frente a 359 pacientes (el 47,1%) presentaron alguno de los eventos de la variable
principal combinada, lo que indica una reduccion del riesgo del 16,1% (p=0,022) para los
pacientes tratados con losartan. Para valorar el efecto del tratamiento se analizaron
subgrupos de poblacidon por sexo, edad, raza, region, duracion de la hipertension,
proteinuria, niveles de creatinina sérica (entre otros); los resultados indicaron que el efecto
de Losartan sobre la nefropatia fue favorable en todos los subgrupos analizados, aunque en
el analisis preliminar el efecto parecié ser no tan favorable en pacientes de raza negra e
hispanoamericanos. No obstante, estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas.

Cuando se analizaron los componentes de la variable principal, los resultados mostraron
una reduccion del riesgo 25,3% (p=0,006) para el grupo tratado con losartan en el
componente duplicaciéon de la creatinina sérica; una reduccion del riesgo del 28,6%
(p=0,002) en el componente progresién a insuficiencia renal terminal; una reduccion del
riesgo del 19,9% (p=0,009) en la combinacion de los componentes progresion a insuficiencia
renal terminal o muerte; y una reduccion del riesgo del 21,0% (p=0,010) en la combinacion
de los componentes duplicacién de la creatinina sérica o progresién a insuficiencia renal
terminal. Cuando se analizé de forma individual el componente muerte por todas las causas,
no se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento.

Las variables secundarias del estudio fueron: el cambio en la proteinuria, la evolucion de la
enfermedad renal y la variable combinada de morbilidad y mortalidad cardiovascular
(hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, revascularizacion, accidente
cerebrovascular, hospitalizacion por angina inestable o muerte cardiovascular). En cuanto al



cambio en la proteinuria (ratio albumina en orina/creatinina), se encontré una reduccion
media de la proteinuria del 34,3% en el grupo tratado con Losartan (p<0,001) a lo largo del
estudio. La progresion de la enfermedad renal fue medida por la pendiente del reciproco de
la concentracion de la creatinina sérica a lo largo del tiempo. El tratamiento con Losartan
redujo la tasa de disminucién de la funcién renal durante la fase crénica (cambios a partir de
los 3 meses de tratamiento) en un 13,9% (p=0,003) y en un 12.68% (p=0.009) en todas las
fases del estudio. En cuanto a la variable combinada de morbilidad y mortalidad
cardiovascular, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
tratado con Losartan (un 32.9%) y con placebo (un 35.2%) (p=0.253).

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

Absorcion:

Tras administracién oral, losartan se absorbe bien y sufre un metabolismo de primer paso,
formando un metabolito activo, el acido carboxilico, 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 hora y de 3-4 horas, respectivamente. Cuando se administré el farmaco con una
comida estandar no se produjeron efectos clinicamente importantes sobre el perfil de
concentracién plasmatica de losartan.

Distribucion:
Tanto losartan como su metabolito activo se unen a las proteinas plasmaticas,
principalmente a la albumina, en >99%. El volumen de distribucién de losartan es de 34

litros. Los estudios en ratas indican que losartan atraviesa la barrera hematoencefalica en
grado escaso o nulo.

Biotransformacion

Alrededor del 14% de una dosis de losartan administrada por via oral o intravenosa se
transforma en su metabolito activo. Después de la administraciéon oral o 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.

Ademas del metabolito activo, se forman metabolitos inactivos, incluyendo dos metabolitos
principales formados por hidroxilacién de la cadena butil secundaria y un metabolito de
menor importancia, un N-2 tetrazol glucoronido.

Eliminacion:

El aclaramiento plasmatico de losartdn y de su metabolito activo es de unos 600 y 50
ml/min, respectivamente. El aclaramiento renal de losartan y de su metabolito activo es de
unos 74 y 26 ml/min, respectivamente. Cuando se administra losartan por via oral, alrededor
del 4% de la dosis se elimina por la orina sin modificar, y aproximadamente el 6% de la

dosis se excreta por la orina en forma de metabolito activo. La farmacocinética de losartan y
de su metabolito activo es lineal con dosis orales de losartan potasico de hasta 200 mg.

Tras la administracién oral, las concentraciones plasmaticas de losartan y 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 excrecién biliar como la urinaria contribuyen a la eliminacion de losartan y de sus
metabolitos. Tras una dosis oral de losartdn marcado con 14C en el hombre,
aproximadamente el 35% de la radiactividad se recupera en la orina, y el 58% en las heces.

Caracteristicas en los pacientes



Tras la administracién oral a pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica leve a moderada, las
concentraciones plasmaticas de losartan y de su metabolito activo eran, respectivamente, 5
y 1,7 veces mayores que las observadas en voluntarios varones jévenes.

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

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

No procede.

Fecha de aprobacién/ revision del texto: 28 de febrero de 2019.



