Fensartan® D

Losartan potasico 50 mg
Hidroclorotiazida 12,50 mg

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina
Venta bajo recefa

Formula:

Cada comprimido recubierfo contiene: Nucleo: Losartan potésico 50 mg;
Hidroclorofiazida 12,560 mg. Excipientes: celulosa microcristaling; lactosa
anhidra; almidén glicolato sédico; dioxido de silicio coloidal; estearato de
magnesio. Cubierta: hidroxipropilmetilcelulosa; poliefilenglicol; diéxido de
fitanio; colorante amarillo de quinolona laca 30%.

Accion terapéutica:

Fensartan®D, es una combinacion de un antagonista de los receptores de
angiotensina Il (fipo AT1) y un diuréfico. Seguin el Codigo ATC se encuadra
como CO9DAOT — Medicamentos activos sobre el Sisfema renina — angio-
fensina.

Indicaciones:
Fensartan®D, estd indicado en el frafamienfo de la hipertension arterial en
los pacientes en que sea apropiado el fratamiento combinado.

Caracteristicas y accion farmacoldégica:

Los principios acfivos de Fensarfan®D; Losartan pofdsico e Hidroclorofiazi-
da, han mostrado un efecfo acfivo en la reduccion de la presién sanguinea,
produciendo una reduccion mayor en conjunfo que la de sus componentes
por separado. Este efecfo parece ser el resulfado de una accién comple-
mentaria de ambos principios activos. Ademds, como resultado del efecto
diurético, la Hidroclorofiazida incrementa la acfividad de la renina plasmd-
fica e incrementa la secrecion de aldosterona, disminuye el potasio sérico,
e incrementa el nivel de angiofensina Il. La adminisiracion de Losartan
bloguea fodas las acciones fisiologicas relevantes de la angiofensina Il y
mediante la inhibicion de la aldosferona puede ayudar a atenuar la pérdida
de potasio asociada al uso de diuréficos.

El Losartdn ha mosirado un leve y pasajero efecto uricosurico.

La Hidroclorotfiazida puede producir un incremento leve del acido drico. La
combinacion de Losartan e Hidroclorotiazida tiende a afenuar la hiperurice-
mia inducida por diuréticos.

Losartdn potdsico: La angiotensina Il, un potente vasoconstrictor, es la
principal hormona activa del sistema renina — angiotensina y un importante
factor deferminante en la fisiopatologia de la hiperfension. La angiofensina
Il se une a los receptores AT1 exisfenfe en muchos fejidos (por ejemplo,
musculo liso vascular, gléndulas suprarrenales, rifiones y corazoén) e
induce varias acciones de aldosterona. También esfimula la proliferacion
de las células musculares lisas. Se ha idenfificado un segundo recepfor de
angiotensina I, el subtipo AT2; pero no fiene ningun papel conocido en la
homeostasis cardiovascular.

Losartan pofdsico es un compuesfo sintéfico pofente, acfivo por via oral.
Los bioensayos de unién y farmacolégicos han demosirado que se
une selectivamente al recepfor AT1 — In vifro e in vivo, fanfo el Losartan
pofdsico como su metabolito Gcido carboxilico farmacolégicamente acfivo
(E-3174) bloquean fodas las acciones de importancia fisiologica de la
angiotensina Il, independienfemente del origen o de la via de sinfesis de
ésfa. En contrasfe con algunos péptidos antagonistas de la angiofensina I,
el Losarfdn potdsico no fiene ningun efecto agonista.

Losartén potdsico se une selectivamente a los receptores AT1 y no se une ni
bloquea a ofros receptores hormonales o canales de iones importantes en la
regulacion cardiovascular. Ademds, no inhibe ECA (cininasa Il), la enzima
que degrada la bradiquinina. Por consiguienfe, Losartén potdsico no fiene
efecfos que estén directamente relacionados con el blogueo de los receptores
AT1, como la pofenciacion de los efectos mediados por la bradiquinina o la
generacion de edema (Losartén potdsico, 1,7 %, placebo 1,9 %).
Hidroclorotiazida: EI mecanismo que defermina el efecfo antihipertensivo
de las tiazidas es desconocido. Las tiazidas no modifican en condiciones
habituales, la presion sanguinea normal. La Hidroclorofiazida es un diuré-
fico y un anfihipertensivo. Afecfa el mecanismo de reabsorcion elecirolitica
del fubulo distal renal. La Hidroclorotiazida incrementa la excrecion de

sodio y cloruro en cantidades aproximadamente equivalentes. La nafriure-
sis puede acompanarse de leve pérdida de pofasio y bicarbonato. Luego
de su ingestion oral, la diuresis comienza dentro de las dos horas, con
picos de las cuatro horas y su actividad perdura enire seis a doce horas.

Posologia y modo de administracion:

La dosis actual de comienzo y de mantenimiento de Fensarfan®D es de un
comprimido de Fensarfan®D 50—12,50 mg (Losartan pofdsico 50 mg/ Hidro-
clorofiazida 12.50 mg) administrado una sola vez al dia. Para pacientes
que no responden en forma adecuada a Fensarfan®D 50-12,50 mg, la
posologia puede incrementfarse a dos comprimidos de Fensarfan®D 50—
12,560 mg una vez al dia. La dosis maxima es dos comprimidos diarios
de Fensarfan®D 50-12,50 mg. En general, el efecto antihipertensivo se
alcanza dentro de las fres semanas posteriores al inicio del fratamiento.
Fensartan® D no debe ser administrado a pacientes con deplecion de volu-
men infravascular (por ejemplo, los que reciben altas dosis de diuréficos).
No se recomienda la administracion de Fensartan®D en pacientes con detfe-
rioro renal severo (clearance de creatinina < 30 mL/min) o en pacienfes
con deterioro hepdtico. No se requiere ajuste posologico inicial en pacientes
de edad avanzada. Fensarfan®D puede ser administrado junto con ofras
drogas antihiperfensivas.

Fensarfan® D puede no ser adminisfrado junfo con alimentos.

Contraindicaciones:

Fensartan®D estd confraindicado en:

- Pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este
producto.

- Pacientes en esfado de anuria.

- Pacientes hipersensibles a ofras drogas derivadas de las sulfonamidas.

Precauciones:

Losartdn potdsico — Hidroclorotiazida: Hipersensibilidad, angioedema (ver
Reacciones adversas).

Deterioro hepdtico y renal: Fensartan®D no se recomienda en pacientes con
deterioro hepdtico y/o con deterioro renal severo (clearance de creatinina <
30 mL/min.) (ver Posologia y modo de administracion).

Losartdn potdsico: Alteraciones de la funcién renal: como consecuencia de
la inhibicién del sistema renina — angiotensina en pacientes susceptibles,
se han reportado cambios en la funcion renal, incluida la insuficiencia
renal; estos cambios en la funcién renal pueden ser reversibles al suspen-
der el fratamiento.

Ofros medicamentos que afectan el sistema renina — angiotensina pueden
aumentar la urea sanguinea y la creatinina sérica en pacientes con esteno-
sis bilateral de las arterias renales o de la arteria de un rifién Gnico. Fueron
reportados efectos similares con Losartén potdsico, estos cambios en la
funcién renal pueden ser reversibles al suspender el tratamiento.
Hidroclorotiazida: Hipotensién y desequilibrio_hidroelectrolitico: tal como
ocurre con foda ofra medicacion antihipertensiva, puede ocurrir hipotension
sintomdtica en algunos pacientes. Los pacientes deberdn ser observados en
busca de signos clinicos de desequilibrio hidrico o electrolitico, por ejemplo
deplecion del volumen, hiponatremia, alcalosis hipoclorémica, hipomagne-
semia o hipopotasemia, pueden fener lugar durante episodios intercurrentes
de diarrea o vémitos. En tales pacientes, deberdn llevarse a cabo defermi-
naciones periédicas de los electrolifos séricos, con intervalos apropiados.
Efectos metabdlicos y enddcrinos: el fratamiento con tiazidas puede alterar
la tolerancia a la glucosa. Podrd requerirse ajuste posolégico o la admi-
nistracion de drogas antidiabéticas incluyendo insulina (ver Interacciones
con ofras drogas).

Las tiazidas pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio y provocar ele-
vaciones ligeras, intermitentes y fransitorias del calcio sérico. La presencia
de hipercalcemia elevada puede ser la manifestacion de un hiperparatiroi-
dismo oculto. El tratamiento con tiazidas deberd ser disconfinuado antes



de llevar a cabo pruebas de funcion paratiroidea.

El frafamiento con diuréficos fiazidicos puede asociarse con incrementos en
los niveles de friglicéridos y colesterol. EI uso de tiazidas puede desenca-
denar hiperuricemia y/o una crisis de gota en cierfos pacientes. Dado que
el Losartdn potdsico disminuye la concentracion sérica de dcido Urico, la
combinacién enfre Losartdn potdsico e Hidroclorotiazida atenta la hiperuri-
cemia inducida por el diurético.

Ofros: en pacientes que reciben tiazidas, puede ocurrir hipersensibilidad con o
sin antecedentes de alergia o asma bronquial. Se ha informado exacerbacién
o activacion del lupus eritematoso sistémico, con el uso de tiazidas.
Embarazo: cuando se las utiliza durante el segundo y el fercer trimestre de
embarazo, las drogas que actian directamente sobre el sistema renina —
angiotensina pueden provocar deterioro y atn muerte al feto en desarrollo.
Cuando se defecta un embarazo, debe discontinuarse la administracion de
Fensarfan®D, tan pronto como sea posible.

Si bien no existe experiencia sobre el uso de Fensarfan®D en mujeres emba-
razadas, los esfudios realizados en animales con Losartén potdsico potdsico
han demostrado dafio y muerte fetal y neonatal; el mecanismo por el cual
esto se produce se cree que es mediado farmacolégicamente por efecfos
sobre el sistema renina — angiofensina. En humanos, la perfusion del rifén
fefal, que depende del desarrollo del sisfema renina angiotensina, comienza
en el segundo frimesfre del embarazo, con consecuencia el riesgo para el
fefo aumenta cuando Fensartan® D se administra durante el segundo o fercer
frimestre del embarazo.

Las fiazidas afraviesan la barrera placentaria y aparecen en la sangre del
cordon umbilical. No se recomienda el uso rutinario de diuréticos en muje-
res embarazadas sanas, ya que expone a la madre y al fefo a riesgos inne-
cesarios, incluyendo ictericia fetal o neonatal, frombocitopenia, asi como
también ofras posibles reacciones adversas que han ocurrido en el adulto.
Los diuréticos no impiden el desarrollo de toxemia del embarazo y no exis-
fe ninguna evidencia satisfactoria de que sean Utiles para su fratamiento.
Lactancia materna: no se sabe si el Losartdn potdsico se excreta junto con
la leche materna en humanos. Las fiazidas aparecen en la leche humana.
Debido a los posibles efectos adversos sobre el lactante, deberd decidirse si
se discontinta la lactancia materna o la administracion de la droga, foman-
do en consideracion la importancia de esta dltima para la madre.

Uso pedidirico: no se han establecido la seguridad y la efectividad en los nifios.
Uso en pacientes de edad avanzada: en los estudios en pacientes, no hubo
diferencias clinicamente significativas en cuanto a las caracteristicas de
eficacia y seguridad de Fensarfan®D en pacientes de edad avanzada (=
65 afos) y mds jovenes (< 65 anos).

Interacciones con otras drogas:

Losartdn potdsico: No se han identificado interacciones clinicamente sig-
nificativas con ofras drogas. Los compuesfos que han sido estudiados en
ensayos clinicos farmacocinéticos incluyen Hidroclorotiazida, digoxina,
warfarina, cimetidina, fenobartbital (ver Hidroclorotfiazida, alcohol, barbi-
faricos o narcéticos, més abajo) y ketoconazol. Como con ofras drogas
que bloquean la angiofensina Il o sus efectos, el uso concomitante con
diuréticos ahorradores de potasio (ejemplo, espironolactona, friamterene,
amiloride), suplementos de potasio, o sales sustituidas conteniendo pota-
sio pueden conducir a incrementos del potasio sérico.

Hidroclorotiazida: Cuando se administfran en forma concurrente, las
siguientes drogas pueden inferactuar con los diuréficos fiazidicos:

Alcohol, barbifricos o narcéticos: puede ocurrir potenciacion del efecto de
hipotension ortostdtica.

Drogas antidiabéticas (compuestos orales o insulina): puede requerirse
ajusfe de la dosis del antidiabéfico.

Ofras drogas antihipertensivas: efecto aditivo.

Colestiramina y colestipol: la absorcion de la Hidroclorotiazida es alferada
en presencia de resinas de intercambio aniénico. La administracién de
dosis Unicas, ya sea de colestiramina o colesfipol, producen unién con la
Hidroclorofiazida, reduciendo su absorcion desde el fracto gastroinfestinal,
enun 85 % y 43 %, respectivamente.

Corticosteroides, ACTH: intensifican la deplecion electrolitica, especialmente
la hipokalemia.

Aminas presoras (por ejemplo, adrenalina): posible menor respuesta a las
aminas presoras, aunque no de magnitud suficienfe como para impedir
Su uso.

Relajantes del musculo esquelético, no despolarizantes (por ejemplo, tubo-
curarina): posible mayor respuesta al relajante muscular.

Litio: los diuréficos reducen el clearance renal de esta droga y agregan un
riesgo elevado de toxicidad por lifio; no se recomienda su uso concomi-
fante. Ver prospecto inferno del producto respecto de los preparados con
litio, anfes de usarlos.

Antiinflamatorios no esteroides: en algunos pacientes, la adminisfracion de

un antiinflamatorio no esteroide puede reducir los efectos diurético; natriu-
rético y antihipertensivo de los diuréticos.

Inferacciones de la droga con las pruebas de laboratorio: debido a sus
efectos sobre el metabolismo del calcio, las tiazidas pueden interferir con
las pruebas de funcién paratiroidea (ver Precauciones).

Reacciones adversas:

En los ensayos clinicos realizados con Losartén potasico — Hidrocloro-
fiazida, no se han observado reacciones adversas particulares para esta
combinacion. Las experiencias adversas se han limitado a las informadas
previamenfe con Losartdn potdsico y/o Hidroclorofiazida. La incidencia
global de experiencias adversas informadas con la combinacion fue com-
parable a la del placebo. El porcentaje de discontinuaciones del fratamiento
fue también comparable al placebo.

En general, el fratamiento con Losartén potdsico — Hidroclorotiazida fue
bien folerado. Predominantemente, las experiencias adversas han sido
de nafuraleza leve y transitoria, no habiendo requerido la descontinuacion
del tratamiento.

En ensayos clinicos confrolados en pacientes con hipertension esencial, los
mareos fueron la Unica experiencia adversa relacionada con la droga que
ocurrié con una incidencia mayor que con el placebo, en uno por ciento o
mds de los pacientes frafados con Losartan potdsico — Hidroclorofiazida.
Como experiencia del periodo de post — comercializacion se han reporfado
las siguientes reacciones adversas:

Hipersensibilidad: angioedema, incluyendo hinchazén de la laringe y glo-
fis, causando obstruccion del paso de aire y/o hinchazén de cara, labios,
faringe y/o lengua, han sido reportados raramente en pacientes tratados con
Losartén potdsico, algunos de esos pacientes experimentaron previamente
angioedema con ofras drogas incluyendo inhibidores de la ECA.
Gastroinfestinales: se report6, raramente, algin caso de hepatitis en pacien-
fes tratados con Losartan potésico; diarrea.

Sobredosificacion:

No se dispone de informacion especifica concemiente al fratamiento de la
dosificacion con Fensartan®D. El frafamiento deberd ser sinfomdtico y de sos-
tén. Deberd discontinuarse la adminisfracion de Fensarfan® D, realizindose
una observacion esfrecha del paciente. Las medidas ferapéuticas sugeridas
incluyen la induccion de la emesis en caso de que la ingestion sea reciente, la
correccion de la deshidratacion, del desequilibrio electrolifico, del coma hepa-
fico y de la hipofension, mediante los procedimientos establecidos.

Losartdn potdsico: Se dispone de dafos muy limitados con respectfo a la sobre-
dosificacion en humanos. Las manifestaciones mds probables de sobredosifi-
cacion serfan la hipofension arferial y taquicardia; podria ocurrir la bradicardia
a partir de la esfimulacion parasimpdtica (vagal). En caso de ocurrir hipoten-
sion, deberd insfifuirse un frafamiento de sostén. Ni el Losartdn pofdsico ni
sus mefabolitos acfivos pueden exiraerse del plasma mediante hemodidlisis.
Hidroclorotiazida: Los signos y sinfomas mds cominmente observados son
los provocados por la deplecion electrolitica (hipopofasemia, hipocloremia,
hiponatremia) y la deshidratacion, resultando de la diuresis excesiva. En
caso de haberse administrado fambién digifdlicos, la hipopofasemia puede
acentuar arritfmias cardiacas.

No ha sido demosfrado aun el grado de exfraccion de la Hidroclorofiazida
mediante la didlisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o0 comunicarse con los ceniros de foxicologia del:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

- Centro Nacional de Infoxicaciones: 0800-3330160.

Para otras consulfas:

Cenfro de atencion felefonica de Laboratorio Elea 0800-333-3532
Presentacién:

Envases conteniendo 30 comprimidos recubierfos.

Conservacion:

Conservar hasta 30 °C y protfegido de la luz.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS.

Esp. Med. aut. por el Minisferio de Salud. Certificado N° 45.057.
Laboratorio Elea S.A.C.I.F. y A., Sanabria 2353, CABA
Direcfor Técnico: Fernando G. Toneguzzo, Farmacéutico.
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