COZAAR H® PC-OG-0954A-T-032022
(losartan e hidroclorotiazida)

CIRCULAR DEL PRODUCTO

Tabletas

COZAAR H®

COZAAR H® FORTE

(losartan potasico e hidroclorotiazida)

[I. CLASE TERAPEUTICA

COZAAR H (losartdn potésico e hidroclorotiazida) es la primera combinacion de un
antagonista de los receptores de angiotensina Il (tipo AT1) y un diurético.
Cddigo ATC: C09DA01

[11. INDICACIONES

Hipertensidn:

COZAAR H esta indicado para el tratamiento de la hipertension arterial, para los pacientes
en quien la combinacién es apropiada.

Reduccién del riesqgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular en pacientes
hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda

COZAAR H es una combinacién de losartan potasico (COZAAR) e hidroclorotiazida. En
pacientes con hipertension e hipertrofia ventricular izquierda, losartan, a menudo en
combinaciéon con hidroclorotiazida, reduce el riesgo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular al medirse por la incidencia combinada de muertes cardiovasculares,
accidente cerebrovascular e infarto de miocardio en pacientes hipertensos con hipertrofia
ventricular izquierda. (ver RAZA).

IIl. DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

COZAAR H puede ser administrado con otros agentes antihipertensivos.

COZAAR H puede ser administrado con o sin alimentos.

Hipertension

La dosis usual de inicio y mantenimiento de COZAAR H es una tableta de COZAAR H
50/12.5 (50 mg de losartan y 12.5 mg de hidroclorotizida) una vez al dia. Para pacientes
gue no responden adecuadamente a COZAAR H 50/12.5, la dosis puede ser aumentada
a una tableta de COZAAR H FORTE 100/25 (100 mg de losartdn y 25 mg de
hidroclorotiazida) una vez al dia o dos tabletas de COZAAR H 50/12.5 una vez al dia. La
dosis maxima es una tableta de COZAAR H FORTE 100/25, o dos tabletas de COZAAR H
50/12.5 una vez al dia. En general, el efecto antihipertensivo se logra dentro de las tres
semanas de comenzar el tratamiento.

No se debe empezar a administrar COZAAR H en pacientes con disminucion del volumen
intravascular (por ejemplo, aquellos tratados con dosis altas de diuréticos).



COZAAR H® PC-OG-0954A-T-032022
(losartan e hidroclorotiazida)

No se recomienda administrar COZAAR H en pacientes con insuficiencia renal severa
(depuracion de creatinina < 30 mL/min) o con insuficiencia hepéatica.

No es necesario ajustar la dosis inicial de COZAAR H 50/12.5 en pacientes de edad
avanzada. COZAAR H FORTE 100-25 no debe ser usado como terapia inicial en
pacientes de edad avanzada.

Reduccién del riesqo _de morbilidad vy mortalidad cardiovascular_en pacientes
hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda

La dosis usual de inicio es 50 mg de losartdn una vez al dia. Si la meta de presion
sanguinea deseada no se alcanza con 50 mg de losartan, la terapia debe ser titulada
usando una combinacion de losartan y una dosis baja de hidroclorotiazida (12.5 mg) vy, sSi
es necesario, la dosis debe luego ser aumentada a 100 mg de losartan y 12.5 mg de
hidroclorotiazida una vez al dia. Si es necesario, la dosis debe ser aumentada a losartan
100 mg e hidroclorotiazida 25 mg una vez al dia. COZAAR H 50/12.5 e COZAAR H
FORTE 100/25 son formulaciones alternativas adecuadas en pacientes que de una forma
serian tratados concomitantemente con losartan mas hidroclorotiazida.

IV. CONTRAINDICACIONES

COZAAR H esta contraindicado en:

e Hipersensibilidad a losartan, a sustancias derivadas de las sulfonamidas (como
hidroclotiazida) o a alguno de los excipientes.

e Anuria.

Hipopotasemia o hipercalcemia resistentes al tratamiento;

Insuficiencia hepatica grave; colestasis y trastornos biliares obstructivos;

Hiponatremia refractaria;

Hiperuricemia sintomatica/gota;

Segundo y tercer trimestre de embarazo (ver secciones V and VI);

Insuficiencia renal grave (p.ej. aclaramiento de creatinina <30 ml/min);

El uso concomitante de Cozaar H con medicamentos con aliskiren esta
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal ( TFG < 60
ml/min/1.73 m2 ) (Ver INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS)

V. ADVERTENCIAS Y PRECACUCIONES ESPECIALES DE USO

Losartan

Angioedema
Se debe realizar un cuidadoso seguimiento de aquellos pacientes con antecedentes de
angioedema (hinchazon de la cara, labios, garganta y/o lengua).

Hipotensién y deplecién del volumen intravascular

En los pacientes con deplecion del volumen y/o deplecion de sodio por dosis altas de
diuréticos, restriccion de sal en la dieta, diarrea o vOmitos, puede producirse una
hipotension sintomatica, especialmente después de la primera dosis.

Tales condiciones deben corregirse antes de la administracion de los comprimidos de
COZAAR H.
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Alteracion del equilibrio electrolitico

Las alteraciones del equilibrio electrolitico son frecuentes en pacientes con insuficiencia
renal, con o sin diabetes, y deberdn ser solucionadas. Por tanto, deben controlarse
cuidadosamente las concentraciones plasmaticas de potasio y los valores de aclaramiento
de creatinina; especialmente en aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca y un
aclaramiento de creatinina entre 30-50 ml/min.

No se recomienda el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio,
suplementos de potasio, sustitutos de sal que contengan potasio u otros medicamentos
gue puedan aumentar el potasio sérico (por ejemplo, productos que contienen
trimetoprim) con losartan / hidroclorotiazida.

Insuficiencia hepética

Teniendo en cuenta los datos farmacocinéticos que muestran un aumento importante de
las concentraciones plasmaticas de losartdn en pacientes cirréticos, COZAAR H debe
usarse con precaucion en pacientes con historial de insuficiencia hepética leve a
moderada. No existe experiencia terapéutica con losartdn en pacientes con insuficiencia
hepatica grave. Por tanto, COZAAR H esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepéatica grave.

Insuficiencia renal

Como consecuencia de la inhibicién del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se han
notificado casos de alteraciones en la funcion renal, incluida insuficiencia renal (en
particular, en pacientes cuya funcién renal es dependiente del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, tales como aquellos con insuficiencia cardiaca grave o con
disfuncién renal preexistente).

Al igual que otros medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona,
también se han comunicado aumentos de los niveles de la urea en sangre y de creatinina
sérica en pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria de
un solo rifidn; estos cambios en la funcién renal pueden ser reversibles al interrumpir el
tratamiento. Losartan debe utilizarse con precaucién en pacientes con estenosis bilateral
de la arteria renal o estenosis de la arteria de un solo rifion.

Trasplante renal
No hay experiencia en pacientes con trasplante renal reciente.

Hiperaldosteronismo primario

De forma general los pacientes con aldosteronismo primario no responden a aquellos
medicamentos antihipertensivos que actian inhibiendo el sistema renina-angiotensina.
Por tanto, no se recomienda el uso de comprimidos de COZAAR H en estos pacientes.

Cardiopatia coronaria y enfermedad cerebrovascular

Al igual que con cualquier antihipertensivo, la disminucion excesiva de la presion arterial
en pacientes con enfermedad cardiovascular isquémica o enfermedad cerebrovascular
podria provocar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.
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Insuficiencia cardiaca

En pacientes con insuficiencia cardiaca, con o sin insuficiencia renal, existe — al igual que
con otros medicamentos que actlan sobre el sistema renina-angiotensina - un riesgo de
hipotension arterial grave, e insuficiencia renal (con frecuencia aguda).

Estenosis adrtica y de la valvula mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva
Como con otros vasodilatadores, se debe tener precaucion especial en pacientes que
tengan estenosis adrtica o de la valvula mitral o cardiomiopatia hipertréfica obstructiva.

Diferencias étnicas

Se ha observado que losartan y otros antagonistas de la angiotensina al igual que los
inhibidores de la ECA, son aparentemente menos eficaces disminuyendo la presion
arterial en pacientes de raza negra que en pacientes que no son de raza negra.
Probablemente este hecho sea debido a la mayor prevalencia de estados de niveles bajos
de renina en la poblaciéon hipertensa de raza negra.

Embarazo

No se debe iniciar el tratamiento con ARAIlIs durante el embarazo. A menos que el
tratamiento continuado con ARAIl se considere esencial, las pacientes que estén
planeando quedar embarazadas deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo
alternativo para el que se haya establecido el perfil de seguridad de uso durante el
embarazo. En caso de embarazo, el tratamiento con ARAIls debe interrumpirse de forma
inmediata y, si se considera apropiado, debe iniciarse un tratamiento alternativo.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén aumenta el
riesgo de hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funciéon renal (incluyendo
insuficiencia renal aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA
mediante la utilizacion combinada de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén.

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta sélo se debe llevar a cabo
bajo la supervisién de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacion
de la funcién renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial. No se deben utilizar de
forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los
antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética.

Hidroclorotiazida

Hipotension y alteracion del equilibrio de electrolitos/liquidos

Como con todos los tratamientos antihipertensivos, en algunos pacientes puede aparecer
hipotension sintomatica. Debe observarse en los pacientes la aparicién de signos clinicos
de desequilibrio hidrico o electrolitico, por ej. deplecion de volumen, hiponatremia,
alcalosis hipoclorémica, hipomagnesemia o hipopotasemia que pueden presentarse
durante vomitos o diarrea intercurrentes. En estos pacientes, debera realizarse a
intervalos adecuados la determinacion periddica de los electrolitos séricos. Se puede
producir hiponatremia dilucional en pacientes edematosos en climas calurosos.
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Efectos metabdlicos y endocrinos

El tratamiento con tiazidas puede alterar la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario el
ajuste de la dosis de los medicamentos antidiabéticos, incluida la insulina. La diabetes
latente puede llegar a manifestarse durante el tratamiento con tiazidas.

Las tiazidas pueden reducir la excrecion urinaria de calcio y pueden causar elevaciones
intermitentes y leves del calcio sérico. Una hipercalcemia marcada puede ser indicativa de
un hiperparatiroidismo oculto. Antes de realizar pruebas de la funcion paratiroidea
deberan suspenderse las tiazidas.

El tratamiento con diuréticos tiazidicos puede asociarse con aumentos de los niveles de
colesterol y triglicéridos.

El tratamiento tiazidico puede precipitar hiperuricemia y/o gota en ciertos pacientes. Dado
que losartan disminuye el acido urico, losartdn en combinacién con hidroclorotiazida
atenua la hiperuricemia inducida por el diurético.

Trastornos oculares

Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma secundario de angulo cerrado:

Los medicamentos con sulfonamida o medicamentos derivados de sulfonamida pueden
causar una reaccion idiosincrasica que dé lugar a un derrame coroideo con defecto del
campo visual, miopia transitoria o glaucoma agudo de angulo cerrado. Los sintomas
incluyen un inicio brusco de la disminucion de agudeza visual o dolor ocular y, por lo
general, se producen en un plazo de entre unas horas y unas semanas después del inicio
de la administracion del medicamento. Sin tratamiento, el glaucoma agudo de angulo
cerrado puede llevar a la pérdida de visibn permanente. El tratamiento principal es
suspender la ingesta del medicamento tan rapido como sea posible. Si no se controla la
presion intraocular, se debe considerar la necesidad inmediata de tratamientos médicos o
quirdrgicos. Los factores de riesgo para que aparezca glaucoma agudo de angulo cerrado
pueden incluir antecedentes de alergia a la sulfonamida o a la penicilina.

Toxicidad respiratoria aguda

Se han notificado casos graves muy raros de toxicidad respiratoria aguda, incluido
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), después de tomar hidroclorotiazida. El
edema pulmonar suele aparecer entre unos minutos y unas horas después de la toma de
hidroclorotiazida. Al inicio del tratamiento, los sintomas incluyen disnea, fiebre,
insuficiencia pulmonar e hipotension. Si se sospecha de un diagnostico de SDRA, se debe
retirar Cozaar H y administrar el tratamiento adecuado. No se debe administrar
hidroclorotiazida a pacientes que hayan experimentado previamente SDRA tras la ingesta
de este farmaco.

Insuficiencia hepatica

Las tiazidas deben usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica o
enfermedad hepatica progresiva, ya que puede causar colestasis intrahepatica y dado que
alteraciones menores del equilibrio de liquidos y electrolitos pueden precipitar un coma
hepatico.

COZAAR H esté& contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave.
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Céancer de piel no melanoma

Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM)
[carcinoma basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC)] con la
exposicion a dosis acumuladas crecientes de hidroclorotiazida en dos estudios
epidemioldgicos, con base en el Registro Nacional Danés de cancer. Los efectos
fotosensibilizantes de la hidroclorotiazida podrian actuar como un posible mecanismo del
CPNM.

Se informara a los pacientes tratados con hidroclorotiazida del riesgo de CPNM y se les
indicard que se revisen de manera periddica la piel en busca de lesiones nuevas y que
informen de inmediato cualquier lesion de la piel sospechosa. Se indicaran a los pacientes
las posibles medidas preventivas, como limitar la exposicion a la luz solar y a los rayos UV
y, en caso de exposicion, utilizar proteccion adecuada para reducir al minimo el riesgo de
cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma rapida,
incluidos los analisis histologicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar
el uso de hidroclorotiazida en pacientes que hayan experimentado previamente un CPNM.
(Ver también EFECTOS ADVERSOS).

Otras

En pacientes tratados con tiazidas, pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad con
o sin antecedentes de alergia o asma bronquial. Con el uso de tiazidas se ha observado
exacerbacion o activacion del lupus eritematoso sistémico.

Prueba antidopaje
Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene hidroclorotiazida, que
puede producir un resultado positivo en las pruebas de control del dopaje.

Excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa o0 problemas de absorcién de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

VI. INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS

Losartan

Se ha comunicado que rifampicina y fluconazol reducen los niveles del metabolito activo.
No se han evaluado las consecuencias clinicas de estas interacciones.

Al igual que ocurre con otros medicamentos que bloquean la angiotensina Il o sus efectos,
el uso concomitante de otros diuréticos ahorradores de potasio (p. €j. espironolactona,
triamtereno, amilorida), suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contienen
potasio, u otros medicamentos que pueden incrementar el potasio sérico (por ejemplo,
productos que contienen trimetoprim) pueden llevar al aumento del potasio en el suero.
Por tanto, la administracion conjunta con estos medicamentos no es aconsejable.
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Al igual que ocurre con otros farmacos que afectan a la excrecién de sodio, la excrecion
de litio puede reducirse. Por tanto, deben vigilarse estrechamente las concentraciones
séricas de litio si se coadministran las sales de litio con antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il.

Cuando los antagonistas de la angiotensina Il se administran junto con AINEs (p. €j.
inhibidores selectivos de la COX-2, 4cido acetilsalicilico a dosis antiinflamatorias y AINEs
no selectivos), puede producirse una reduccion del efecto antihipertensivo. El uso
concomitante de antagonistas de la angiotensina Il o diuréticos y AINEs puede conducir a
una elevacion del riesgo de empeoramiento de la funcién renal, incluyendo posible fallo
renal agudo y un aumento de los niveles plasmaticos de potasio, especialmente en
pacientes con funcién renal reducida preexistente. Esta combinacién debe administrarse
con precaucién, especialmente en ancianos. Los pacientes deben ser adecuadamente
hidratados y se debe vigilar su funcion renal tras el inicio del tratamiento concomitante y
posteriormente de forma periddica.

En algunos pacientes con la funcion renal comprometida que estan siendo tratados con
farmacos antiinflamatorios no esteroideos, incluyendo los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2, la coadministracion de antagonistas de la angiotensina Il puede llevar a
un empeoramiento de la funcion renal. Estos cambios normalmente son reversibles.

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-
angiotensina- aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensinall o
aliskirén, se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como
hipotension, hiperpotasemia y disminucién de la funcion renal (incluyendo insuficiencia
renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA.

El jugo de toronja contiene componentes que inhiben las enzimas CYP 450 y pueden
reducir la concentracién del metabolito activo de losartan, lo que puede reducir el efecto
terapéutico. Se debe evitar el consumo de jugo de toronja mientras se toma COZAAR H.

El uso concomitante de losartdn con estos medicamentos que disminuyen la presion
arterial, como efecto principal o adverso, tales como antidepresivos triciclicos,
antipsicoticos, baclofeno, amifostina puede aumentar el riesgo de hipotension.

Hidroclorotiazida

Cuando se administran simultaneamente, los siguientes farmacos pueden interactuar con
los diuréticos tiazidicos:

Alcohol, barbitaricos, narcéticos o antidepresivos:
Puede producirse potenciacion de la hipotensién ortostatica.

Antidiabéticos (orales e insulina):

El tratamiento con tiazidas puede afectar a la tolerancia de la glucosa. Puede ser
necesario el ajuste de la dosis del antidiabético. La metformina debe usarse con
precaucion debido al riesgo de acidosis lactica inducida por posible fallo renal funcional
ligado a hidroclorotiazida.

Otros antihipertensivos:
Efecto aditivo.
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Resinas colestiramina y colestipol:

En presencia de resinas de intercambio aniénico se altera la absorcion de
hidroclorotiazida. Las dosis Unicas de las resinas colestiramina o colestipol se unen a la
hidroclorotiazida y reducen su absorcion en el tubo digestivo hasta en un 85 y 43 %,
respectivamente.

Corticosteroides, ACTH
Deplecién de electrolitos intensificada, en particular la hipopotasemia.

Aminas presoras (p. €j., adrenalina)
Posible disminucion de la respuesta a las aminas presoras, pero no suficiente para excluir
su empleo.

Relajantes de los musculos esqueléticos no despolarizantes (p. €j., tubocurarina)
Posible aumento de la respuesta al relajante muscular.

Litio
Los diuréticos reducen el aclaramiento renal de litio y afiaden un elevado riesgo de
toxicidad por litio; no se recomienda su uso concomitante.

Medicamentos utilizados en el tratamiento de la gota (probenecid, sulfinpirazona y
alopurinol)

Pueden ser necesarios ajustes de dosis de medicamentos uricosuricos ya que
hidroclorotiazida puede aumentar el nivel sérico de acido Urico. Pueden ser necesarios
aumentos de la dosis de probenecid o de sulfinpirazona. La coadministracién de una
tiazida puede aumentar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad a alopurinol.

Agentes anticolinérgicos (p. ej. atropina, biperideno)
Aumento de la biodisponibilidad de los diuréticos tipo tiazida al aumentar la motilidad
gastrointestinal y el indice de vaciado del estomago.

Agentes citotoxicos (p. €j. ciclofosfamida, metotrexato)
Las tiazidas pueden reducir la excrecion renal de medicamentos citotdxicos y potenciar su
efecto mielosupresor.

Salicilatos
En caso de dosis altas de salicilatos, hidroclorotiazida puede potenciar el efecto toxico de
los salicilatos sobre el sistema nervioso central.

Metildopa
Ha habido informes aislados de anemia hemolitica produciéndose con el uso
concomitante de hidroclorotiazida y metildopa.

Ciclosporina
El tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el riesgo de hiperuricemia y
complicaciones tipo gota.

Glucésidos digitalicos

La hipopotasemia e hipomagnesemia inducida por las tiazidas puede favorecer la
aparicion de arritmias cardiacas inducidas por digitalis.

8
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Medicamentos afectados por las alteraciones del potasio sérico

Se recomienda la vigilancia perioddica del potasio sérico y electrocardiograma cuando
losartan/hidroclorotiazida se administran con medicamentos afectados por alteraciones del
potasio sérico (p. ej. glucésidos digitdlicos y antiarritmicos) y con los siguientes
medicamentos que inducen torsades de pointes (taquicardia ventricular en entorchado)
(incluyendo algunos antiarritmicos), hipopotasemia que es un factor que predispone a
torsades de pointes (taquicardia ventricular en entorchado):

e Antiarritmicos de la clase la (p. €j. quinidina, hidroquinidina, disopiramida).
Antiarritmicos de la clase Il (p. ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida).

e Algunos antipsicoéticos (p. e€j. tioridazina, clorpromazina, levomepromazina,
trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida,
pimozida, haloperidol, droperidol).

e Otros (p. ej. bepridil, cisaprida, difemanilo, eritromicina IV, halofantrina,
mizolastina, pentamidina, terfenadina, vincamina 1V).

Sales de calcio

Los diuréticos tiazidicos pueden aumentar las concentraciones séricas de calcio debido a
una excrecion reducida. Si se recetan suplementos de calcio, los niveles séricos de calcio
deben vigilarse y la dosis de calcio se ajustara debidamente.

Interacciones con las pruebas de laboratorio
Debido a sus efectos sobre el metabolismo del calcio, las tiazidas pueden interferir con las
pruebas de funcién paratiroidea.

Carbamazepina
Riesgo de hiponatremia asintomatica. Se requiere vigilancia clinica y bioldgica.

Medio de contraste de yodo

En caso de deshidrataciéon inducida por diuréticos, hay un mayor riesgo de insuficiencia
renal aguda, especialmente con dosis altas de productos con yodo. Se debe rehidratar a
los pacientes antes de la administracion.

Amfotericina B (parenteral), corticoesteroides, ACTH, laxantes estimulantes o glicirricina
(que se encuentra en el regaliz)

La hidroclorotiazida puede intensificar el desequilibrio electrolitico, especialmente la
hipopotasemia.

VIl. EMBARAZO

Antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARAIIS):

No se recomienda el uso de ARAIIs durante el primer trimestre del embarazo.

Esta contraindicado el uso de ARAIlls durante el segundo y tercer trimestres del
embarazo.

La evidencia epidemioldgica con respecto al riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a
inhibidores de la ECA durante el primer trimestre del embarazo no ha sido concluyente;
sin embargo, no puede excluirse un pequefio aumento del riesgo. Aunque no se dispone
de datos epidemioldgicos controlados relativos al riesgo con inhibidores del receptor de la
angiotensina Il (ARAIIS), los riesgos pueden ser similares para esta clase de
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medicamentos. A menos que el tratamiento continuado con ARAII se considere esencial,
las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deben cambiar a un
tratamiento antihipertensivo alternativo para el que se haya establecido el perfil de
seguridad de uso durante el embarazo. En caso de embarazo, el tratamiento con ARAlls
debe interrumpirse de forma inmediata y, si se considera apropiado, debe iniciarse un
tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicion a ARAII durante el segundo y tercer trimestres del embarazo
induce fetotoxicidad en humanos (funcion renal disminuida, oligohidramnios, retraso en la
osificacibn del craneo) y toxicidad neonatal (disfuncion renal, hipotensién,
hiperpotasemia).

Si la exposicién a ARAIls se ha producido a partir del segundo trimestre del embarazo, se
recomienda realizar una ecografia de la funcién renal y del craneo.

Se debe vigilar cuidadosamente a los lactantes cuyas madres hayan estado en
tratamiento con ARAIIs por si se produjera hipotension.

Hidroclorotiazida:
Hay limitada experiencia con hidroclorotiazida durante el embarazo, especialmente
durante el primer trimestre. Los estudios en animales son insuficientes.

Hidroclorotiazida atraviesa la barrera placentaria. En base al mecanismo de accién
farmacologico de hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer trimestre puede
comprometer la perfusion placento-fetal y puede producir efectos fetales y neonatales
como ictericia, alteracion del equilibrio electrolitico y trombocitopenia.

No debe utilizarse hidroclorotiazida para el edema gestacional, hipertensién gestacional o
preeclampsia, debido al riesgo de reduccion del volumen plasmatico y de hipoperfusion
placentaria, sin efecto beneficioso en el curso de la enfermedad.

Hidroclorotiazida no debe administrarse en mujeres embarazadas con hipertension
esencial excepto en raras situaciones en las que no pueda utilizarse otro tratamiento.

Lactancia

Antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARAIISs):

Dado que no hay informacién disponible sobre el uso de losartan durante la lactancia no
se recomienda el uso de COZAAR H y se prefieren tratamientos alternativos con mejores
perfiles de seguridad establecidos durante la lactancia, especialmente en la lactancia de
recién nacidos o bebés prematuros.

Hidroclorotiazida:

Hidroclorotiazida se excreta en la leche materna. Las tiazidas a altas dosis que provocan
una intensa diuresis pueden inhibir la secrecion de leche. No se recomienda el uso de
COZAAR H durante la lactancia. Si COZAAR H se usa durante la lactancia, las dosis se
deben mantener lo mas bajas posible.

VIIl. USO PEDIATRICO
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No se han determinado la seguridad y eficacia en nifios.

Neonatos con historial de exposicién in GUtero a COZAAR H:

Si se presenta oliguria o hipotensién, deberd brindarse soporte a la perfusién renal y a
recuperar la presion arterial. Puede requerirse transfusiones o didlisis para revertir la
hipotension y/o soportar el trastorno de la funcién renal.

|IX. USO EN PERSONAS DE EDAD AVANZADA

En los estudios clinicos, no hubo diferencias clinicamente significativas en los perfiles de
eficacia y seguridad de COZAAR H entre los pacientes de edad avanzada ( > 65 afios) y
los mas jévenes (< 65 afios).

X. RAZA

De acuerdo con el estudio LIFE (por sus siglas en inglés, Losartan Intervention For
Endpoint reduction in hypertension), los beneficios de losartan en la morbilidad y
mortalidad cardiovascular comparado con atenolol, no se observaron en los pacientes de
la raza negra con hipertension e hipertrofia ventricular izquierda, aun cuando ambos
tratamientos redujeron eficazmente la presion arterial en los pacientes de raza negra. En
toda la poblacion del estudio LIFE (n=9,193), el tratamiento con losartan proporcion6 una
reduccion de riesgo de 13.0% (p=0.021) comparado con atenolol en los pacientes que
alcanzaron el objetivo primario compuesto combinado de incidencia de muerte
cardiovascular, accidente cerebrovascular e infarto de miocardio. En este estudio,
losartan disminuy6 la morbilidad y la mortalidad cardiovascular comparado con atenolol en
pacientes no-negros, hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda (n=8,660) de
acuerdo al objetivo primario combinado de incidencia de muerte cardiovascular, accidente
cerebrovascular e infarto de miocardio (p=0.003). En este estudio, sin embargo, los
pacientes de raza negra tratados con atenolol tuvieron un riesgo menor de presentar el
objetivo primario compuesto comparados con pacientes de la raza negra tratados con
losartan (p=0.03). En el subgrupo de pacientes de raza negra (n=533, 6% de los
pacientes del estudio LIFE), ocurrieron 29 eventos del objetivo primario en los 263
pacientes con atenolol (11%, 25.9 por 1000 paciente-afio) y 46 en los 270 pacientes
tratados con losartan (17%, 41.8 por 1000 paciente-afio).

XI. EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

No se han realizado estudios de las reacciones sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Sin embargo, al conducir 0 manejar maquinaria debe tenerse en cuenta que
durante el tratamiento antihipertensivo pueden aparecer ocasionalmente mareos o
somnolencia, en particular al inicio del tratamiento o cuando se aumente la dosis.

Xll. EFECTOS ADVERSOS

Las siguientes reacciones adversas se clasifican adecuadamente por 6rganos del sistema
y frecuencia, segun la siguiente convencion:

muy frecuentes (= 1/10);
11
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poco frecuentes (= 1/1.000, < 1/100);

raras (= 1/10.000, < 1/1.000);

muy raras (< 1/10.000);

desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

En ensayos clinicos con la sal losartan potasico e hidroclorotiazida, no se han observado
reacciones adversas caracteristicas de esta combinacion de sustancias. Las reacciones
adversas se han limitado a las comunicadas previamente con la sal losartan potésico y/o

hidroclorotiazida.

En ensayos clinicos controlados en hipertension esencial, el mareo fue la Gnica reaccion
adversa comunicada como relacionada con el farmaco que se produjo con una incidencia
mayor que con placebo en el 1% o mas de los pacientes tratados con losartan e

hidroclorotiazida.

Junto a estos efectos, ademas hay reacciones adversas adicionales comunicadas
después de la introduccién del producto en el mercado, como sigue:

Clasificaciéon de o6rganos del | Reaccién adversa Frecuencia
sistema

Trastornos hepatobiliares Hepatitis raras
Exploraciones complementarias | Hiperpotasemia, elevacién de ALT | raras

Las siguientes son reacciones adversas que se han observado
componentes individuales y pueden ser posibles reacciones adversas con losartan

potasico/hidroclorotiazida:

Losartan

con uno de los

Las siguientes reacciones adversas se han comunicado para losartan en ensayos clinicos
y en la experiencia post-comercializacion:

Clasificacion de 6rganos del
sistema

Reaccién adversa

Frecuencia

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

anemia, purpura de Schdnlein Henoch, equimosis,
hemolisis

poco frecuentes

trombocitopenia

no conocida

Trastornos cardiacos

hipotension, hipotension ortostéatica, esternalgia,
angina de pecho, bloqueo auriculoventricular de
grado I, acontecimiento cerebrovascular, infarto
de miocardio, palpitaciones, arritmias (fibrilacion
atrial, bradicardia sinusal, taquicardia, taquicardia
ventricular, fibrilacion ventricular)

poco frecuentes

Trastornos del oido y del laberinto

vértigo, tinnitus

poco frecuentes

Trastornos oculares

vision borrosa, escozor/picor en el 0jo,
conjuntivitis, disminucién de la agudeza visual

poco frecuentes

Trastornos gastrointestinales

dolor abdominal, nauseas, diarrea, dispepsia

frecuentes

estrefiimiento, dolor dental, boca seca, flatulencia,
gastritis, vomitos, estrefiimiento cronico

poco frecuentes

pancreatitis

no conocida

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar

astenia, fatiga, dolor en el pecho

frecuentes

edema facial, edema, fiebre

poco frecuentes
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de administracion sintomas parecidos a la gripe, malestar no conocida
Trastornos hepatobiliares anomalias en la funcion hepatica no conocida
Trastornos del sistema hipersensibilidad: reacciones anafilacticas, raras

inmunolégico

angioedema incluyendo hinchazén de la laringe y
glotis que causa obstruccién de la via aérea y/o
hinchazon de la cara, labios, faringe y/o lengua; en
algunos de estos pacientes, el angioedema ya
habia sido notificado en el pasado cuando se
administraron en combinacion otros
medicamentos, incluidos los inhibidores de la ECA

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

anorexia, gota

poco frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

calambre muscular, dolor de espalda, dolor en la
pierna, mialgia

frecuentes

dolor en el brazo, hinchazén de la articulacion,
dolor de rodilla, dolor musculoesquelético, dolor en
el hombro, rigidez, artralgia, artritis,

coxalgia, fibromialgia, debilidad muscular

poco frecuentes

rabdomiolisis

no conocida

Trastornos del sistema nervioso

cefalea, mareos

frecuentes

nerviosismo, parestesia, neuropatia periférica,
temblor, migrafia, sincope

poco frecuentes

disgeusia

no conocida

Trastornos psiquiatricos

insomnio

frecuentes

ansiedad, trastornos de ansiedad, trastornos de
panico, confusion, depresién, suefios anémalos,
trastornos del suefio, somnolencia, alteracion de la
memoria

poco frecuentes

Trastornos renales y urinarios

disfuncién renal, insuficiencia renal

frecuentes

nicturia, frecuencia urinaria, infeccion del tracto
urinario

poco frecuentes

Trastornos del
aparato reproductor y de la mama

disminucion de la libido, disfuncién
eréctil/impotencia

poco frecuentes

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos

tos, infeccion de las vias respiratorias
altas, congestion nasal, sinusitis, trastorno del
Seno

frecuentes

molestias en la faringe, faringitis, laringitis, disnea,
bronquitis, epistaxis, rinitis, congestion respiratoria

poco frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

alopecia, dermatitis, piel seca, eritema,
rubefaccion, fotosensibilidad, prurito, erupcion
cutanea, urticaria, sudoracion

poco frecuentes

Trastornos vasculares

vasculitis

poco frecuentes

efectos ortostaticos relacionados con la dosis

no conocida

Exploraciones complementarias

hiperpotasemia, leve reduccion del hematocrito y
la hemoglobina, hipoglucemia

frecuentes

leve aumento de los niveles séricos de ureay
creatinina

poco frecuentes

aumento de las enzimas hepaticas y la bilirrubina muy raras
hiponatremia no conocida
Hidroclorotiazida
Clasificacion de 6rganos del Reaccion adversa Frecuencia

sistema

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

agranulocitosis, anemia aplasica, anemia
hemolitica, leucopenia, parpura, trombocitopenia

poco frecuentes

Trastornos del sistema
inmunoldgico

reaccion anafilactica

rara
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Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

anorexia, hiperglucemia, hiperuricemia,
hipopotasemia, hiponatremia

poco frecuentes

Trastornos psiquiatricos insomnio poco frecuentes

Trastornos del sistema nervioso cefalea frecuentes

Trastornos oculares visién borrosa transitoria,xantopsia poco frecuentes
derrame coroideo, miopia aguda, glaucoma agudo | no conocida

de angulo cerrado.

Trastornos vasculares

angiitis necrotizante (vasculitis, vasculitis cutanea)

poco frecuentes

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos

trastornos respiratorios que incluyen neumonitis y
edema pulmonar.

poco frecuentes

sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
(ver PRECAUCIONES).

muy raras

Trastornos gastrointestinales

sialoadenitis, , espasmos, irritacién de estémago,
nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento

poco frecuentes

Trastornos hepatobiliares

ictericia (colestasis intrahepatica), pancreatitis

poco frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

fotosensibilidad, urticaria, necrolisis epidérmica
téxica

poco frecuentes

lupus eritematoso cutaneo

no conocida

Trastornos
musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

calambres musculares

poco frecuentes

Neoplasias benignas, malignas y
no especificadas (incluidos
quistes y polipos)

Cancer de piel no- melanoma ( carcinoma
basocelular y carcinoma de células escamosas)

No conocida

Trastornos renales y urinarios

glucosuria, nefritis intersticial, disfuncién renal,
insuficiencia renal

poco frecuentes

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

fiebre, mareos

poco frecuentes

Descripcion de efectos adversos seleccionados

Céancer de piel no melanoma (carcinoma de células basales, carcinoma de células
escamosas)

Segun los datos disponibles de los estudios epidemiolégicos, se ha observado una
asociacion acumulada dosis-dependiente entre la de hidroclorotiazida y el cancer de piel
no melanoma (CCB y CCE).

El estudio mas grande incluyé una poblacion compuesta por 71,533 casos de CCB y
8,629 casos de CCE emparejados con 1,430,833 y 172,462 controles de poblacién,
respectivamente. El alto uso acumulativo de hidroclorotiazida (250,000 mg) se asocié con
una relacion de probabilidades (OR por sus siglas en inglés) ajustada de 1.29 (IC 95%:
1.23-1.35) para CCE y 3.98 (IC 95%: 3.68-4.31) para CCE. Se observo una relacion
acumulativa de dosis-respuesta tanto para CCB como para CCE. Otro estudio evalué la
asociacion entre el cancer de labio (CCE) y la exposicion a la hidroclorotiazida: 633 casos
de cancer de labio se combinaron con 63,067 controles de poblacion. Se demostré una
relacion de dosis-respuesta acumulativa con un OR ajustado de 2.1 (IC del 95%: 1.7-2.6)
para uso permanente, aumentando a un OR de 3.9 (IC del 95%: 3.0-4.9) para uso alto
(225,000 mg) ) y un OR de 7.7 (IC 95%: 5.7-10.5) para la dosis acumulada mas alta
(100,000 mg).

14



COZAAR H® PC-OG-0954A-T-032022
(losartan e hidroclorotiazida)

|XII.A. Hallazgos de pruebas de laboratorio

En los estudios clinicos controlados, los cambios clinicamente importantes en los
parametros usuales de laboratorio, rara vez se asociaron con la administracion de
COZAAR H. Ocurrié hiperpotasemia (potasio sérico > 5.5 mEg/L) en 0.7% de los
pacientes, pero en estos estudios no fue necesario suspender COZAAR H debido a la
hiperpotasemia. = Raramente hubo aumento de la alanina-aminotransferasa, que
generalmente se resolvieron al suspender el tratamiento.

[xi1. sOBREDOSIS

No hay informacién especifica sobre el tratamiento de la sobredosis con COZAAR H. El
tratamiento es sintomatico y de sostén. Se debe suspender el tratamiento con COZAAR
H y observar estrechamente al paciente. Las medidas sugeridas incluyen induccién del
vomito si la ingestiébn es reciente y correccion de la deshidratacion, el desequilibrio
electrolitico, el coma hepatico y la hipotension con los procedimientos establecidos.

Losartan

Los datos de sobredosis de losartan en seres humanos son limitados. Las
manifestaciones mas probables de la sobredosis serian hipotension y taquicardia; podria
ocurrir bradicardia por estimulacion parasimpético (vagal). Si apareciera hipotension
sintomatica se debe establecer tratamiento de sostén.

Ni losartan ni su metabolito activo se pueden extraer por hemodidlisis.

Hidroclorotiazida

Los signos y sintomas mas comunes de la sobredosis son los debidos a la pérdida de
electrolitos (hipopotasemia, hipocloremia, hiponatremia) y la deshidratacion resultante de
la excesiva diuresis. Si el paciente ha recibido también digitalicos, la hipopotasemia
puede acentuar las arritmias cardiacas.

No se ha determinado el grado en que la hemodidlisis extrae la hidroclorotiazida.

XIV. COMPOSICION

Ingredientes Activos:

COZAAR H 50-12.5 (losartan potéasico e hidroclorotiazida) es una tableta recubierta de
color amarillo, ovalada que contiene 50 mg de losartan potasico y 12.5 mg de
hidroclorotiazida como ingredientes activos. COZAAR H FORTE 100-12.5 se presenta
como una tableta recubierta blanca sin linea divisoria que contiene como ingredientes
activos, 100 mg de losartan potasico y 12.5 mg de hidroclorotiazida COZAAR H FORTE
100-25 (losartan potasico e hidroclorotiazida) es una tableta recubierta, amarillo claro,
ovalada que contiene 100 mg de losartan potasico y 25 mg de hidroclorotiazida como
ingredientes activos.

Ingredientes Inactivos:
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Cada tableta contiene los siguientes ingredientes inactivos: celulosa microcristalina,
lactosa hidratada, almidon de maiz pregelatinizado, estearato de magnesio,
hidroxipropilcelulosa, hipromelosa.

COZAAR H 50-12.5 contiene 4.24 mg (0.108 mEq) de potasio. COZAAR H FORTE 100-
12.5 contiene 8.48 mg (0.216 mEq) de potasio. COZAAR H FORTE 100-25 contiene 8.48
mg (0.216 mEq) de potasio.

COZAAR H 50-12.5, COZAAR H FORTE 100-12.5 COZAAR H FORTE 100-25 también
pueden tener dioxido de titanio, amarillo de quinoleina y cera de carnauba.

[Xv. FARMACOLOGIA CLINICA

Losartan-hidroclorotiazida

Los principios activos de COZAAR H han mostrado un efecto aditivo en la reduccion de la
presibn sanguinea, produciendo una reduccibn mayor en conjunto que la de sus
componentes por separado. Este efecto parece ser el resultado de una accion
complementaria de ambos principios activos. Ademas, como resultado del efecto diurético, la
hidroclorotiazida incrementa la actividad de la renina plasmatica e incrementa la secrecion de
aldosterona, disminuye el potasio sérico, e incrementa el nivel de angiotensina Il. La
administracion de losartdn bloquea todas las acciones fisiologicas relevantes de la
angiotensina Il y mediante la inhibicién de la aldosterona puede ayudar a atenuar la pérdida
de potasio asociada al uso de diuréticos.

El losartan ha mostrado un leve y pasajero efecto uricosurico. La hidroclorotiazida puede
producir un incremento leve del acido drico. La combinacién de losartan e hidroclorotiazida
tiende a atenuar la hiperuricemia inducida por diuréticos.

Losartan

La angiotensina Il, un potente vasoconstrictor, es la principal hormona activa del sistema
renina-angiotensina y un importante factor determinante en la fisiopatologia de la
hipertension. La angiotensina Il se une a los receptores AT: existentes en muchos tejidos
(por ejemplo, muasculo liso vascular, glandulas suprarrenales, rifiones y corazén) e induce
varias acciones biolégicas importantes, incluyendo vasoconstriccion y liberacion de
aldosterona. También estimula la proliferacion de las células musculares lisas. Se ha
identificado un segundo receptor de angiotensina Il, el subtipo AT,, pero no tiene ningin
papel conocido en la homeostasis cardiovascular.

El losartan es un compuesto sintético potente, activo por via oral. Los bioensayos de unién y
farmacolégicos han mostrado que se une selectivamente al receptor ATi. In vitro e in vivo,
tanto el losartan como su metabolito &cido carboxilico farmacol6gicamente activo (E-3174)
bloguean todas las acciones de importancia fisiologica de la angiotensina Il,
independientemente del origen o de la via de sintesis de ésta. En contraste con algunos
péptidos antagonistas de la angiotensina Il, el losartdn no tiene ningun efecto agonista.

El losartan se une selectivamente a los receptores ATi, y no se une ni bloquea a otros
receptores hormonales o canales de iones importantes en la regulacion cardiovascular.
Ademas, no inhibe la ECA (cininasa Il), la enzima que degrada la bradiquinina. Por
consiguiente, losartdn no tiene efectos que no estén directamente relacionados con el
bloqueo de los receptores ATi;, como la potenciacién de los efectos mediados por la
bradiquinina o la generacion de edema (losartan 1,7%, placebo 1,9%).
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Hidroclorotiazida

El mecanismo que determina el efecto antihipertensivo de las tiazidas es desconocido. Las
tiazidas no modifican en condiciones habituales, la presién sanguinea normal.

La hidroclorotiazida es un diurético y antihipertensivo. Afecta el mecanismo de reabsorcion
electrolitica del tabulo distal renal. La hidroclorotiazida incrementa la excrecién de sodio y
cloruro en cantidades aproximadamente equivalentes. La natriuresis puede acompanarse de
leve pérdida de potasio y bicarbonato.

Luego de su ingestion oral, la diuresis comienza dentro de las dos horas, con picos a las
cuatro horas y su actividad perdura entre seis a doce horas.

XVI. FARMACOCINETICA

Absorcién:

Losartan

Seguido a la administracion oral, el losartdn es bien absorbido y sufre un metabolismo de
primer paso, formando un metabolito carboxilico activo y otros metabolitos inactivos. La
biodisponibilidad sistémica de los comprimidos de losartdn es de aproximadamente 33%.
Las concentraciones medias maximas del losartan y su metabolito activo son alcanzadas en
1 hora y 3-4 horas, respectivamente. No hubo efectos clinicos significativos en el perfil de
concentraciones plasmaticas de losartan cuando se administré la droga con una comida
estandar.

Distribucion:

Losartan

Tanto el losartan como su metabolito activo se unen a las proteinas plasmaticas en un 99%,
principalmente a la albumina. El volumen de distribucién de losartan es de 34 litros. Estudios
en ratas indican que el losartan atraviesa pobremente la barrera hematoencefalica.

Hidroclorotiazida
La hidroclorotiazida atraviesa la placenta, pero no la barrera hematoencefalica y es
excretada en la leche materna.

Metabolismo:

Losartan

Aproximadamente el 14% de la dosis de losartan administrada oralmente o
intravenosamente es convertida a su metabolito activo. Seguido a la administracion oral e
intravenosa de losartan potasico marcado con C, la radioactividad circulante en plasma es
primariamente atribuida a losartan y su metabolito activo. Se vio una conversion minima del
losartdn a su metabolito activo en aproximadamente el uno por ciento de los individuos
estudiados.

Adicionalmente al metabolito activo, se forman metabolitos inactivos, incluyendo dos
metabolitos mayores formados por la hidroxilaciéon de la cadena lateral butilica y un
metabolito menor, el N-2 tetratazolglucorénido.
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Eliminacion:

Losartan

El aclaramiento plasmatico de losartan y su metabolito activo es de aproximadamente 600
ml/min y 50 ml/min, respectivamente. El aclaramiento renal de losartan y su metabolito activo
es de aproximadamente 74 ml/min y 26 ml/min, respectivamente. Cuando el losartan es
administrado oralmente, aproximadamente el 4 % de la dosis es excretado sin cambios en la
orina, y aproximadamente el 6 % de la dosis es excretado en la orina como metabolito activo.
La farmacocinética del losartdn y su metabolito activo son lineales con el aumento de las
dosis de losartan potéasico hasta 200 mg.

Seguido a la administracion oral, las concentraciones plasmaticas de losartan y su metabolito
activo declinan poliexponencialmente con una vida media terminal de aproximadamente 2
horas y 6-9 horas, respectivamente. Durante la administracion de 100 mg una vez al dia, ni
el losartan ni su metabolito activo se acumula significativamente en plasma.

La excrecion biliar y urinaria contribuye a la eliminacion del losartdn y sus metabolitos.
Seguido a una dosis oral de losartan marcado con C** en hombres, aproximadamente el 35
% de la radioactividad es recuperada en la orina y 58% en las heces. Seguido a una dosis
intravenosa de losartdn marcado con C!* en hombres, aproximadamente el 43% de la
radioactividad es recuperada en la orina y el 50 % en las heces.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida no es metabolizada, pero es eliminada rapidamente por el rifion.
Cuando los niveles plasmaticos fueron seguidos por al menos 24 horas, la vida media
plasmatica observada tuvo una variacion entre 5.6 y 14.8 horas. Por lo menos, el 61 % de
la dosis oral es eliminada sin cambios dentro las 24 horas.

[ XVIll ALMACENAMIENTO

Almacene a temperatura ambiente a no mas de 30 °C. Mantener bien cerrado.

|XIX. TITULAR Y FABRICANTE

COZAAR®-H 50-12.5
TITULAR'Y FABRICANTE:

ORGANON FARMACEUTICA LTDA. Brasil

XX.FECHA DE REVISION DEL TEXTO

Junio 2022
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ANEXO

[Quimica

Losartan Potésico

Losartan potasico es una molécula no peptidica, se describe quimicamente como: 2-
butil-4-cloro-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-il)[1,1'-bifenil]-4-illmetil]-1H-imidazole-5-metanol

sal monopotasica

Su férmula empirica es C22H22CIKN60O, y su férmula estructural es:
Cl

CH3CH,CH,CH, N CH,OH N

Losartan potasico es un polvo cristalino blanco a blanquecino que fluye libremente con un
peso molecular de 461.01. Es libremente soluble en agua, soluble en alcoholes y poco
soluble en solventes organicos comunes, tales como: aceto nitrilo y metil etil cetona.

La oxidacion del grupo 5-hidroximetil en el anillo imidazol resulta en el metabolito activo de
losartan.

Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida es 6-cloro-3,4-dihidro-2H-1,2,4-benzotiadiazina-7-sulfonamida
1,1-di6xido. Su féormula empirica es C7H8CIN304S2 y su féormula estructural es:

O\\ //O

c J

N
H

Es un polvo blanco o practicamente blanco, cristalino con un peso molecular de 297.74,
el cual es ligeramente soluble en agua, pero libremente soluble en la solucién de
hidréxido de sodio.
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