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APRESENTACOES

Comprimido revestido 50mg
Embalagens contendo 15, 30, 50, 60 e 75 comprimelestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:
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EXCIPIENTE .S P e e 1 comprimido
Excipientes: amido, celulose microcristalina, cesetelose sodica, dioxido de silicio,
estearato de magnésio, hipromelose/macrogol, aétdigio e didxido de titanio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Hipertensao

A losartana potassica € indicada para o tratanmtantopertensao.

A losartanaé indicada para o tratamento da insuficiéncia easjiquando o tratamento
com inibidor da ECA nédo € mais considerado adequsldo é recomendada a troca do
tratamento para losartarean pacientes com insuficiéncia cardiaca estabdgadom
inibidores da ECA.

Reducdo do Risco de Morbidade e Mortalidade Cardiascular em Pacientes
Hipertensos com Hipertrofia Ventricular Esquerda

A losartanaé indicada para reduzir o risco de morbidade e atidaide cardiovascular
avaliado pela incidéncia combinada de morte caediowlar, acidente vascular cerebral e
infarto do miocéardio em pacientes hipertensos cipartrofia ventricular esquerda.
Protecdo Renal em Pacientes com Diabetes Tipo 2 ®finuria

A losartana indicada para retardar a progressao da doenghawgliada pela reducdo da
incidéncia combinada de duplicacdo da creatinim&aéinsuficiéncia renal terminal
(necessidade de didlise ou transplante renal) ateragara reduzir a proteinuria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Em estudos clinicos, a administracdo em dose Udigaa de losartana potassica a
pacientes com hipertensdo essencial leve a mode@dsou reducdes estatisticamente



significativas das pressdes arteriais sistolicastdlica; nos estudos clinicos, o efeito anti-
hipertensivo foi mantido por até um ano. A medidapdesséo arterial no vale (24 horas
apos a dose) em relacao a pressao no pico (5 e &apds a dose) demonstrou reducéo da
pressdo arterial relativamente uniforme nas 24 shoi@ efeito anti-hipertensivo
acompanhou os ritmos diurnos naturais. A reducdarelssdo arterial no final do intervalo
posolégico foi de aproximadamente 70% a 80% ddcefdiservado 5 a 6 horas apds a
dose. A descontinuagdo da losartana em pacienpestdnsos ndo resultou em rebote
abrupto da pressédo arterial. Apesar da diminuiggoifeativa da pressao arterial, a
administracdo de losartana potassica ndo exeragto eflinicamente significativo na
frequéncia cardiaca.

A administracdo de 50mg a 100mg deste medicamaentouez ao dia produz efeito anti-
hipertensivo significativamente maior do que a ausiiacdo de 50mg a 100mg de
captopriil uma vez ao dia. O efeito anti-hiperteasie losartana potassica 50mg é
semelhante ao da administracdo Unica diaria deagma20mg. O efeito anti-hipertensivo
da administracdo Unica diaria de 50mg a 100mg skertlana potassica € comparavel ao da
administracdo Unica diaria de 50mg a 100mg de ktea@quivalente ao da administracao
de 5mg a 10mg de felodipina de liberagédo prolongadahipertensos mais velhos §5
anos) apos 12 semanas de terapia.

Losartana potassica é igualmente eficaz em pasiéipertensos de ambos 0s sexos e em
pacientes hipertensos mais jovens (<65 anos) evaliss £65 anos). A exemplo do que
ocorre com outros medicamentos que afetam o sistemiaa-angiotensina, a resposta
média a monoterapia com losartana € menor em pesida raca negra, embora o efeito
anti-hipertensivo de losartana potassica se maeiéas todas as racgas.

Os efeitos deste medicamento administrado concoteiteente com diuréticos tiazidicos
na reducao da presséo arterial sdo aproximadameititeos.

Estudo LIFE: Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension (LIFE) foi

um estudo de grande porte, multicéntrico, multioaal, randoémico, triplo-cego,
controlado com medicacdo ativa que envolveu 9.1&3eptes hipertensos com idades
entre 55 e 80 anos (média de 67 anos) e hiperwefifricular esquerda documentada por
ECG. No periodo basal, 1.195 (13%) pacientes ami@szm diabetes; 1.326 (14%),
hipertenséo sistdlica isolada; 1.468 (17%), do@oganariana e 728 (8%), doenca vascular
cerebral. O objetivo do estudo foi demonstrar ast@s protetores cardiovasculares de
losartana potassiceersus atenolol, além dos beneficios do controle da poesséerial
(medida no vale). Para atingir esse objetivo, aardatpressao arterial foi a mesma nos dois
grupos de tratamento. Os pacientes foram distrilsuttt modo randémico para receber
50mg de losartana potassica ou 50mg de atenolol wenaao dia. Quando a meta da
pressdo arterial (<140/90mmHg) nédo era atingid&iathva-se, em primeiro lugar, a
hidroclorotiazida (12,5mg) e, se necessario, auavarse a dose de losartana potassica ou
de atenolol para 100mg uma vez ao dia. Se ainda foscessario para atingir a meta, eram
feitas outras modificacdes do esquema terapéufioo €xemplo, aumento da dose de
hidroclorotiazida para 25mg ou adicdo de outrcatrento diurético ou de bloqueadores
dos canais de calcio, alfabloqueadores ou agertes@b central). A adicdo de inibidores
da ECA, antagonistas da angiotensina Il ou betakeladores ndo foi permitida.

Nos dois grupos de tratamento, a pressao arterisignificativamente reduzida para niveis
semelhantes e uma proporcdo semelhante de pacitinigisi a meta da pressao arterial. A
duracdo média do periodo de acompanhamento foBdens.



O desfecho primério foi o composto de morbidadeogatidade cardiovasculares, avaliado
pela reducéo da incidéncia combinada de morte@aasicular, acidente vascular cerebral e
infarto do miocardio. Os resultados mostraram queatamento com losartana potassica
resultou em 13,0% de reducéo do risco (p= 0,021y@mparacdo com o atenolol para os
pacientes que atingiram o desfecho primario conopost

O tratamento com losartana reduziu o risco de atdeascular cerebral em 25%

comparativamente ao atenolol (p= 0,001). As taxeasdrte cardiovascular e de infarto do
miocéardio ndo foram significativamente diferentagree 0os grupos de tratamento. O efeito
de losartana no desfecho primario composto apanemte foi superior e além dos efeitos
benéficos do controle da pressao arterial apergs {@bela a seguir).

DESFECHOS DO ESTUDO LIFE

Resultado Losartana | Taxa*| Atenolol Taxa* | Reducédo| Valor de

_ _ do p

(N=4.605) (N=4588) Risco*

n(%) n(%)
Desfecho 508 (11%) 23,8 588 (13%) 27,9 13% 0,021
Primario
Composto
Componentes do Objetivo Composto Primario
Mortalidade 204 (4%) 9,2 234 (5%) 10,6 11% 0,206
Cardiovascula
Acidente 232 (5%) 10,8 309 (7%) 14,5 25% 0,001
Vascular
Cerebral
Infarto do 198 (4%) 9,2 188 (4%) 8,7 -7% 0,491
Miocérdio

*Por 1.000 pacientes-anos de acompanhamento.

** Ajustada para o escore de risco de Framinghamngeau de HVE ao ECG no periodo
basal.

Os outros desfechos clinicos do estudo LIFE foramortalidade por todas as causas,
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou angipetoris, procedimentos de
revascularizacdo coronariana ou periférica e pacadiaca com ressuscitacdo. Nao
ocorreram diferencas significativas entre os grupes tratamento nas taxas desses
desfechos. Os pacientes que receberam losartaeseataram reducado significativamente
maior dos indices de hipertrofia ventricular esdaeno ECG em comparacdo com 0S
pacientes que receberam atenolol.

Os efeitos de losartana potassiessus atenolol na morbimortalidade cardiovascular foram
examinados em subgrupos de pacientes com histdeiatiabetesnellitus (n= 1.195) ou
hipertensédo sistolica isolada (HSI) (n= 1.326) eoigdo basal. Em relacdo ao desfecho
primario composto, os resultados observados nesgggupos foram compativeis com o
beneficio do tratamento com losartana observagmwpalagéo global do estudo: observou-
se reducdo de 24% do risco (p= 0,03) nos pacieatesdiabetes e de 25% (p= 0,06) nos
pacientes com hipertensao sistolica isolada. Cdegdatom os resultados observados na



populacéo global, a reducao do risco de aciderdewar cerebral foi um importante fator
contribuinte para o beneficio observado nos paetettm diabetes ou HSI.

Raca: com base no estudo LIFE, os beneficios de losarsatiae a morbidade e a
mortalidade cardiovasculares em comparacdo com ocostenolol ndo se aplicam a
pacientes negros com hipertensdo e hipertrofiaricaldr esquerda, embora os dois
esquemas de tratamento tenham reduzido de foroezefipressao arterial nessa populagao
de pacientes. No estudo LIFE, losartana diminuitisoo de morbidade e mortalidade
cardiovasculares em comparacdo com o atenolol erartes hipertensos ndo negros com
hipertrofia ventricular esquerda (n= 8.660) confermedido pelo desfecho primério de
incidéncia combinada de morte cardiovascular, at&derascular cerebral e infarto do
miocérdio (p= 0,003). Nesse estudo, entretantésam e apresentar o desfecho primario
composto foi menor em pacientes negros que recebatenolol em comparacdo com 0s
gue receberam losartana (p= 0,03). No subgrupoadeermqtes negros (n= 533; 6% dos
pacientes do estudo LIFE), ocorreram 29 desfechiosapos entre os 263 pacientes do
grupo do atenolol (11%, 25,9/1.000 pacientes-aeodp entre os 270 pacientes (17%,
41,8/1.000 pacientes-anos) do grupo da losartatgsgioa.

Nesse estudo, losartana em geral foi bem toleram @erfil de tolerabilidade foi superior
ao do atenolol, conforme evidenciado pela incidgrsignificativamente mais baixa de
descontinuacgdes por efeitos adversos.

Estudo RENAAL: o estudoReduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin Il
Receptor Antagonist Losartana (RENAAL) foi um estudo mundial de grande porte,
multicéntrico, com distribuicdo randdémica, contddacom placebo e duplo-cego que
envolveu 1.513 pacientes com diabetes tipo 2 eia (751 receberam losartana), com
ou sem hipertensdo. O objetivo do estudo foi deimangs efeitos protetores renais de
losartana além dos beneficios do controle da ppeas@rial apenas. Para atingir esse
objetivo, a meta da pressédo arterial foi a mesma dws grupos de tratamento. Os
pacientes com proteindria e creatinina sérica eéh8ee 3,0mg/dL foram distribuidos de
modo randdémico para receber 50mg de losartanagicddsma vez ao dia, titulados de
acordo com a resposta da pressao arterial, ou ljpaeetratamento anti-hipertensivo
convencional, excluindo-se inibidores da ECA e @gmméstas da angiotensina 1. Os
pesquisadores foram orientados a titular o medingode estudo para 100mg uma vez ao
dia, conforme apropriado; 72% dos pacientes tomaratose diaria de 100mg durante a
maior parte do tempo em que receberam o medicandengstudo. Em ambos os grupos,
guando necessario, puderam ser adicionados owjevges anti-hipertensivos (diuréticos,
bloqueadores dos canais de célcio, alfa ou betabdatpres e agentes de acdo central). Os
pacientes foram acompanhados por até 4,6 anosqméd,4 anos).

O desfecho primario do estudo foi o desfecho cotopas duplicacdo da creatinina sérica,
insuficiéncia renal terminal (necessidade de diadis transplante) ou morte. Os resultados
mostraram que o tratamento com losartana potég¥2daeventos) em comparagado com o
placebo (359 eventos) resultou em redugéo do dect6,1% (p= 0,022) para os pacientes
gue atingiram o desfecho primario composto. Osltaasos também demonstraram reducéo
significativa do risco no grupo tratado com losaatam relacdo aos seguintes componentes
individuais e combinados do desfecho primario: 2@ reducdo do risco de duplicacdo
da creatinina sérica (p= 0,006), 28,6% de redugddsdo de insuficiéncia renal terminal
(p=0,002), 19,9% de reducéo do risco de insuf@é&érenal terminal ou morte (p= 0,009) e
21% de reducdo do risco de duplicacdo da creatiséma ou de insuficiéncia renal



terminal (p= 0,010). A taxa de morte por todas assas ndo foi significativamente
diferente entre os dois grupos de tratamento.

Os desfechos secundarios do estudo foram: alteds@ooteinuria, taxa de progressao da
nefropatia e o composto de morbimortalidade deasagardiovasculares (hospitalizacéo
por insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardi@vascularizagdo, acidente vascular
cerebral, hospitalizacdo por angina instavel outenaardiovascular). Os resultados
mostraram reducdo média de 34,3% do nivel de prioiai no grupo da losartana (p<
0,001). O tratamento com losartana potassica reduzaxa de declinio da fungéo renal
durante a fase cronica do estudo em 13,9%, p= {888 média de declinio de 18,5%, p=
0,01), conforme medido pela reciproca da concefragrica de creatinina. Nao houve
diferenca significativa entre o grupo que recelosartana (247 eventos) e o grupo placebo
(268 eventos) no desfecho composto de morbimoatddiccardiovascular, embora o estudo
ndo tenha sido desenhado para detectar esse efeito.

Nesse estudo, losartana em geral foi bem toler@adprme evidenciado pela incidéncia
semelhante de descontinuacdes por efeitos advemsaesmparac¢do com placebo.

Estudos ELITE | e ELITE 1l : no estudo ELITE, com 48 semanas de duracdo, que
envolveu 722 pacientes com insuficiéncia cardi&iasge II-IV da NYHA), ndo foram
observadas diferencas no desfecho primario de ndfigéu renal persistente entre os
pacientes que receberam losartana e 0s que recelmptopril. A observacdo néo
esperada do beneficio superior de losartana nadeddo risco de morte em relagdo ao
captopril no estudo ELITE néo foi confirmada naudstde sobrevida definitivo, ELITE II,
descrito a sequir.

Em um estudo que envolveu pacientes com insuficiérardiaca, desenhado para avaliar
prospectivamente a mortalidade (ELITE IlI), compaseuum esquema com 50mg de
losartana em dose Unica diaria (dose inicial déritg,titulada para 25mg e 50mg 1x/dia) a
um esquema contendo 50mg de captopril, 3x/dia (dus&l de 12,5mg titulada para
25mg e 50mg 3x/dia). Nesse estudo (n= 3.152), pesecom insuficiéncia cardiaca
(Classe II-IV da NYHA) foram acompanhados durantdsdanos aproximadamente
(mediana de acompanhamento de 1,5 ano) para asaliasartana potassica era superior
ao captopril na reducdo da mortalidade por todasaasas. O desfecho primario nao
mostrou diferenca estatisticamente significativireetosartana e captopril na reducao da
mortalidade por todas as causas (17,7% para ddosae 15,9% para o captopril, p= 0,16).
O desfecho secundario ndo mostrou diferenca ditatiente significativa na reducdo de
morte subita de origem cardiaca e/ou parada cardiam ressuscitacdo (9,0% para
losartana e 7,3% para captopril, p= 0,@)esfecho terciario de mortalidade por todas as
causas e/ou hospitalizagdes por todas as causamostoou diferenca estatisticamente
significativa entre losartana e captopril (47,7%apl@sartana e 44,9% para captopril, p=
0,18). Em geral, os outros desfechos de morbidatkeraortalidade, incluindo melhora da
classe funcional de acordo com a classificacdo MAA ndo foram diferentes entre os
grupos de tratamento.

Nesses dois estudos clinicos controlados em pasieom insuficiéncia cardiaca, losartana
em geral foi bem tolerado e seu perfil de tolerdhde foi superior ao do captopril,
conforme avaliado pela incidéncia significativaneentais baixa de descontinuagdes por
efeitos adversos e incidéncia significativamentesrbaixa de tosse.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacologia Clinica



A losartana potassica, o primeiro de uma nova elags agentes para o tratamento da
hipertensdo e da insuficiéncia cardiaca, € um antsijg do receptor (tipo AJ da
angiotensina Il. A losartantambém reduz o risco combinado de morte cardioVascu
acidente vascular cerebral e infarto do miocéardiopacientes hipertensos com hipertrofia
ventricular esquerda e oferece protecdo renal pa@entes com diabetes tipo 2 e
proteindria.

Mecanismo de Agéo

A angiotensina Il, um potente vasoconstritor, érimggpal horménio ativo do sistema
renina-angiotensina e 0 maior determinante da plaogia da hipertensdo. A
angiotensina Il liga-se ao receptor A€ncontrado em muitos tecidos (por exemplo,
musculo liso vascular, glandulas adrenais, rinsoeagéo) e desencadeia varias acodes
biol6gicas importantes, incluindo vasoconstricdiberacdo de aldosterona. A angiotensina
Il também estimula a proliferagéo de células mwsesllisas. Foi identificado um segundo
receptor da angiotensina Il (subtipo ATmas sua funcdo na homeostase cardiovascular é
desconhecida.

A losartana € um composto sintético potente, gitwovia oral. De acordo com bioensaios
de ligacdo e farmacologia, a losartana liga-sdigateente ao receptor ATIn vitro e in
vivo, tanto a losartana como seu metabolito acido g#rbo farmacologicamente ativo (E-
3174) blogqueiam todas as acdes fisiologicamentevaates da angiotensina I,
independentemente da fonte ou da via de sinte$erebDiemente de alguns antagonistas
peptidicos da angiotensina Il, a losartana nacsapta efeitos agonistas.

A losartana liga-se seletivamente ao receptor, ATndo se liga ou bloqueia outros
receptores de hormoénios ou canais idnicos impa@sand regulacdo cardiovascular. Além
disso, a losartana nao inibe a ECA (cininase llgnazima que degrada a bradicinina.
Consequentemente, os efeitos ndo relacionadosimieete ao bloqueio do receptor AT
como a potencializagdo dos efeitos mediados paldidinina ou o desenvolvimento de
edema (losartana: 1,7%; placebo: 1,9%), ndo estr@dos a losartana.

Absorcao

Apo6s a administracdo oral, a losartana € bem aiolsoes sofre metabolismo de primeira
passagem, formando um metabdlito 4cido carboxdliom e outros metabdlitos inativos. A
biodisponibilidade sistémica dos comprimidos dattza € de aproximadamente 33%. As
concentracdes maximas médias de losartana e deetabolito ativo sdo atingidas em 1
hora e em 3 a 4 horas, respectivamente. Ndo hdeite elinicamente significativo no
perfil da concentracdo plasmatica de losartanadparfarmaco foi administrado com uma
refeicao-padréao.

Distribuicao

Tanto a losartana como seu metabdlito ativo aptaseriaxa de ligacdo a proteinas
plasmaticag 99%, principalmente com a albumina. O volume d&ribuicdo da losartana

€ de 34 litros. Estudos em ratos indicam que artkrsa praticamente ndo atravessa a
barreira hematoencefalica.

Metabolismo

Aproximadamente 14% da dose de losartana admitiéstpar via intravenosa ou oral é
convertida em seu metabalito ativo. Apos a adnrangsio intravenosa ou oral de losartana
potassica marcada colfC, a radioatividade plasmatica circulante princi@adtribuida a
losartana e ao seu metabdlito ativo. Observou-sgeredo minima de losartana ao seu
metabdlito ativo em aproximadamente 1% dos indis$destudados.



Além do metabdlito ativo, sdo formados metabdliteativos, incluindo dois principais,
formados por hidroxilacdo da cadeia lateral buatjlezum secundario, um glucuronideo N-2
tetrazol.

Eliminacao

A depuracao plasmatica da losartana e de seu nlistabtivo € de aproximadamente
600mL/min e 50mL/min, respectivamente. A depuracéoal da losartana e de seu
metabdlito ativo é de aproximadamente 74mL/minmal2énin, respectivamente. Quando a
losartana € administrada por via oral, aproximadaené% da dose € excretada inalterada
na urina e 6%, na forma de metabdlito ativo. Asntocinéticas da losartana e de seu
metabdlito ativo séo lineares com doses de losapatéssica de até 200mg, administradas
por via oral.

Apoés a administracdo oral, as concentracdes plasaeada losartana e de seu metabdlito
ativo diminuem poliexponencialmente, com meia-\fidal de aproximadamente 2 horas e
de 6 a 9 horas, respectivamente. Durante a adnaigdst da dose Unica diaria de 100mg, a
losartana e seu metabdlito ativo ndo se acumulgmnifisativamente no plasma.

Tanto a excrecdo biliar como a urinaria contribaigpa eliminagdo de losartana e seus
metabdlitos. Apés dose oral de losartana potassieecada com™C em humanos,
aproximadamente 35% da radioatividade é recupemadarina e 58%, nas fezes. Apos
dose intravenosa de losartana potassica marcadd46nem humanos, aproximadamente
43% da radioatividade € recuperada na urina e 58%ofezes.

Farmacodinamica

Losartana

A losartana inibe as respostas pressoras sis®litastolica a infusdes de angiotensina Il.
No pico, 100mg de losartana potassica inibem assg®stas em aproximadamente 85%;
24 horas ap0s a administracdo de doses Unicastiplag]la inibicdo é de cerca de 26%-
39%.

Durante a administracdo de losartana, a remoc&eedback negativo da angiotensina Il
sobre a secrec¢do de renina aumenta a atividadendtgarplasméatica, o que resulta em
aumento da angiotensina Il no plasma. Durante @n@nto cronico (6 semanas) de
pacientes hipertensos com 100mg/dia de losartar@nfobservados aumentos nos niveis
plasmaticos de angiotensina Il de aproximadamen® \&zes quando ocorreram
concentracdes plasmaticas maximas do farmaco. Bumalpacientes, foram observados
aumentos maiores, particularmente durante o trat@nee curto prazo (2 semanas). No
entanto, a atividade anti-hipertensiva e a supoes$® concentracdo plasmatica da
aldosterona foram aparentes em 2 e 6 semanasamadidloqueio efetivo do receptor de
angiotensina Il. Apos a descontinuacdo da losartaganiveis de atividade de renina
plasmética (ARP) e de angiotensina Il declinaragrdweeis anteriores ao tratamento em 3
dias.

Uma vez que a losartana € um antagonista espedidiceceptor de angiotensina Il tipo
AT, esse composto nédo inibe a ECA (cininase Il),zneg que degrada a bradicinina. Em
um estudo que comparou os efeitos de 20mg e dedld@enosartana potassica e de um
inibidor da ECA nas respostas a angiotensinamgéotensina Il e a bradicinina, a losartana
demonstrou bloquear as respostas a angiotensina largiotensina Il sem afetar as
respostas a bradicinina. Esse achado € compativebanecanismo de acdo especifico de
losartana. Em contrapartida, o inibidor da ECA destmu bloguear as respostas a
angiotensina | e aumentar as respostas a bradicseim alterar a resposta a angiotensina ll,



proporcionando assim uma diferenciacao farmacodo#&entre a losartana e os inibidores
da ECA.

As concentracbes plasmaticas de losartana e seabdlii ativo e o efeito anti-
hipertensivo da losartana crescem com o aumentaloda. Como a losartana e seu
metabdlito ativo sdo ambos antagonistas do recefgangiotensina Il, eles contribuem
para o efeito anti-hipertensivo.

Em um estudo de dose Unica, conduzido em individimsexo masculino sadios, a
administracdo de 100mg de losartana potassicac@atlicbes nutricionais com altos e
baixos teores de sal, ndo alterou a taxa de filtragjomerular, o fluxo plasméatico renal
efetivo ou a fragdo de filtracdo. A losartana apmésu efeito natriurético que foi mais
reabsorcao inicial proximal de sodio. A losartaam@tiém aumentou de modo transitorio a
excrecao urinaria de acido urico.

Em pacientes hipertensos sem diabetes com pratei@xi2g/24 horas) tratados durante 8
semanas, a administracdo de 50mg de losartanaspatédgulada para 100mg reduziu
significativamente a proteinaria em 42%. A excref@eionaria de albumina e de IgG
também foi significativamente reduzida. Nessesqudes, a losartana manteve a taxa de
filtracdo glomerular e reduziu a fracédo de filtraca

Em hipertensas p0s-menopausicas tratadas duraeteahas, a losartana potassica na dose
de 50mg néo apresentou efeito sobre os niveissrenaistémicos de prostaglandina.

A losartana ndo teve efeito sobre os reflexos @miros e ndo teve efeitos sustentados
sobre a norepinefrina plasmética.

A losartana potassica, administrada em doses udiéams de até 150mg, ndo causou
alteracBes clinicamente importantes nos niveisigkcérides, colesterol total ou colesterol
HDL de pacientes hipertensos em jejum. As mesmassdde losartana ndo apresentaram
efeito sobre os niveis de glicemia de jejum.

Em geral, a losartana reduziu os niveis séricodcitto Urico (geralmente < 0,4mg/dL),
efeito que persistiu com a terapia crénica. Noadest clinicos controlados em pacientes
hipertensos, nenhum paciente foi descontinuadoaadorde elevagbes dos niveis séricos
de creatinina ou de potassio.

Em um estudo de 12 semanas, de desenho paralelduzido em pacientes com
insuficiéncia ventricular esquerda (Classe FunditdA® da New York Heart Association),
cuja maioria estava recebendo diuréticos e/oudliigiits, a losartana potassica administrada
em doses Unicas diarias de 2,5mg, 10mg, 25mg e &lmgmparada a placebo. As doses
de 25mg e 50mg produziram efeitos hemodinamico®worhormonais positivos, que
foram mantidos durante todo o estudo. As respdstasdinamicas foram caracterizadas
por aumento do indice cardiaco e reducOes de presmdilar pulmonar, resisténcia
vascular sistémica, presséo arterial sistémicaan@diiequéncia cardiaca. A ocorréncia de
hipotensdo foi relacionada a dose nesses pacietes insuficiéncia cardiaca. Os
resultados neuro-hormonais foram caracterizadosrguucdo dos niveis circulantes de
aldosterona e norepinefrina.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para pacientes ldpersensibilidade a qualquer
componente do produto.

A losartana potassicando deve ser administrada com alisquireno em pacitgs com
diabetes.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Toxicidade Fetal: Uso de drogas que atuam no sistema renina-angimdedsrante o
segundo e terceiro trimestre da gravidez diminuiuac&o renal fetal e aumenta a
morbidade e morte fetal e neonatal. O oligoidrammesultante pode estar associado com
hipoplasia pulmonar e deformacdes 0sseas fetaipofesiciais reacdes adversas neonatais
incluem deformacdo craniana, anuria, hipotens&ficiéncia renal e morte. Quando a
gravidez for detectada, descontinue losartana e rapido possivel.

Hipersensibilidade: angioedema.

Hipotensdo e Desequilibrio Hidroeletrolitico em pacientes que apresentam deplecdo de
volume intravascular (por exemplo, aqueles trataxws altas doses de diuréticos), pode
ocorrer hipotensdo sintomatica. Essas situagOesndeger corrigidas antes das
administracdo de losartana ou deve-se utilizar domgal mais baixa. Desequilibrios
eletroliticos sdo comuns em pacientes com compiometo renal, com ou sem diabetes, e
devem ser corrigidos. Em um estudo clinico que leuopacientes com diabetes tipo 2 e
proteindria, a incidéncia de hipercalemia foi maita no grupo tratado com losartana
guando comparado ao grupo placebo, entretanto popecientes descontinuaram o
tratamento em razao de hipercalemia .

Insuficiéncia Hepéatica com base nos dados de farmacocinética que deragnaumentos
significativos das concentracdes plasmaticas detkirza em pacientes com cirrose, deve-se
considerar doses mais baixas para pacientes cotdritos de insuficiéncia hepatica.
Insuficiéncia Renat como consequéncia da inibicdo do sistema remgéetensina, foram
relatadas, em individuos suscetiveis, alteracdefumgéo renal, inclusive insuficiéncia
renal; essas alteracfes podem ser reversiveis dascantinuacao do tratamento.

Outros farmacos que afetam o sistema renina-amgioe podem aumentar as taxas de
ureia sanguinea e de creatinina sérica em pacieotesstenose da artéria renal bilateral
ou estenose da artéria de rim unico. Foram relatafieitos semelhantes com losartana;
essas alteracdes da funcdo renal podem ser reisrsdm a descontinuacéo do tratamento.
Insuficiéncia Cardiaca o uso concomitante de losartana e de inibidoeeE@A nao foi
adequadamente estudado.

Uso na Gravidez e na Amamentacaccategoria de risco na gravidez: Os farmacos
gue atuam diretamente no sistema renina-angiotensanpodem causar danos e morte
do feto em desenvolvimento. Quando houver confirmag de gravidez, descontinue o
tratamento com losartana o mais rapidamente possike

Embora ndo haja experiéncia com a utilizacdo destdicamento em mulheres gravidas,
estudos realizados com losartana potassica em igrderaonstraram danos e morte do feto
e do recém-nascido; acredita-se que isso ocorraipomecanismo farmacologicamente
mediado pelos efeitos no sistema renina-angiotan&m humanos, a perfusdo renal fetal,
gue depende do desenvolvimento do sistema rengiatansina, comeg¢a no segundo
trimestre; assim, o risco para o feto aumenta sart@na for administrado durante o
segundo ou o terceiro trimestre da gravidez.

O uso de drogas que atuam no sistema renina-angiiéedurante o segundo e terceiro
trimestre da gravidez diminui a fungéo renal fetaumenta a morbidade e morte fetal e
neonatal. O oligoidramnio resultante pode estaoc@do com hipoplasia pulmonar e
deformacdes 0sseas no feto. As reacfes adversaataisgotenciais incluem deformacao
craniana, anuria, hipotenséo, insuficiéncia renalogte. Quando a gravidez for detectada,
descontinue o mais rapido possivel.



O aparecimento destas reacbes € geralmente assawatd o uso destes farmacos no
segundo e terceiro trimestres da gravidez. A nwidos estudos epidemioldgicos, que
examinaram anormalidades fetais ap0s a exposicéamtiehipertensivos no primeiro
trimestre, ndo distinguiram as drogas que afetaistema renina-angiotensina dos demais
agentes anti-hipertensivos. O controle adequaddigertensdo durante a gravidez é
importante para otimizar os resultados tanto pande@ quanto para o feto.

Nos raros casos em que ndo ha alternativa apraeppgach a terapia com farmacos que
agem no sistema renina-angiotensina para uma detefanpaciente, informe a méae do
potencial risco para o feto. Realize ultrassondggaderiadas para avaliagcdo do meio intra-
amnidtico. Se for detectado oligoidramnio, descwi losartana, a menos que seja
considerado vital para a mae. A realizacdo de festbpode ser recomendada dependendo
da semana de gestacdo. Pacientes e médicos dewptuda; estar cientes de que o
oligoidramnio pode néo ser detectado antes dadeteofrido dano irreversiveDs recém-
nascidos com histérico de exposicdmn utero a losartana devem ser observados
cuidadosamente a fim de verificar a ocorréncia deipotenséo, oliguria e hipercalemia.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagédo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso daspeita de gravidez.

N&o se sabe se losartana é excretada no leite huroan

Devido ao fato de que muitos farmacos sdo excrstaddeite humano e ao potencial de
efeitos adversos para o lactente, deve-se optarspspender a amamentagcdo ou o
tratamento com losartana, levando-se em consideagaportancia do medicamento para
a mae.

Uso Pediatrico: Recém-nascidos com histérico de exposigéotero a losartana: caso
ocorram oliguria ou hipotensdo, dar prioridade parmanutencdo da pressao arterial e
perfusdo renal. Exsanguineotransfusfes ou diatiderp ser necessarias como um meio de
reverter a hipotenséo e/ou substituir a funcaol @raprometida.

A seguranca e a eficacia em criangas ainda namfestabelecidas.

Uso em ldososnos estudos clinicos, ndo houve diferenca relademaadade nos perfis de
eficacia e seguranca de losartana.

Dirigir e operar maquinas: ndo ha dados que sugiram que a losartana afethilalade

de dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nos estudos clinicos de farmacocinética realizados hidroclorotiazida, digoxina,
varfarina, cimetidina, fenobarbital, cetoconazokrgromicina, ndo foram identificadas
interacbes medicamentosas de importancia clinioavélirelatos de reducdo dos niveis do
metabdlito ativo pela rifampicina e pelo fluconaZz¢éo foram avaliadas as consequéncias
clinicas dessas interacoes.

A exemplo do que ocorre com outros farmacos queguigiam a angiotensina Il ou os seus
efeitos, 0 uso concomitante de diuréticos poupaddespotassio (como espironolactona,
triantereno e amilorida), suplementos de potassicsubstitutos do sal que contenham
potassio pode resultar em aumento do potassimseéric

A exemplo de outros farmacos que afetam a excrége&vdio, a excrecdo de litio pode ser
reduzida. Por isso, deve-se monitorar com cautelaieeis séricos de litio, caso sais de
litio sejam administrados concomitantemente a amiatas de receptores de angiotensina
Il.



Os farmacos anti-inflamatoérios ndo esteroides (ANEcluindo inibidores seletivos da
cicloxigenase-2 (inibidores da COX-2), podem reduriefeito de diuréticos e outras
drogas anti-hipertensivas. Por isso, o efeito laipertensivo de antagonistas de receptores
de angiotensina Il ou inibidores da ECA pode senwdo pelos AINEs, incluindo os
inibidores seletivos de COX-2.

Para alguns pacientes com funcao renal compromg@iaaexemplo, pacientes idosos ou
hipovolémicos, incluindo aqueles em terapia diogdtique estdo em tratamento com
farmacos anti-inflamatorios néo esteroides, inclaimibidores seletivos da cicloxigenase-
2, a administracdo concomitante de antagonistasedeptores da angiotensina Il ou
inibidores da ECA pode resultar em maior deter@oaga funcéo renal, incluindo possivel
insuficiéncia renal aguda. Esses efeitos sdo usuménreversiveis, portanto a combinacéo
deve ser administrada com cautela a pacientes eormprometimento da funcao renal.

O bloqueio duplo do sistema renina-angiotensinastiétona (RAAS) com bloqueadores
dos receptores da angiotensina, inibidores da ECAlisquireno estd associado com o
aumento do risco de hipotensdo, hipercalemia eaafies na fungcédo renal (incluindo
insuficiéncia renal severa) quando comparado a teceq@a. Monitorar constantemente a
pressdo sanguinea, funcdo renal e eletrélitos emergas em tratamento com losartana
potassica e outros agentes que afetem o RAAS. Naonministrar alisquireno com este
medicamento em pacientes diabéticos. Evitar o esalidquireno com este medicamento
em pacientes com insuficiéncia renal (GFR, 60mLymin

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gariata de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dd embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem
original.

Aspecto fisico e caracteristicas organoléptica€omprimido revestido oblongo de cor
branca. Os comprimidos ndo apresentam caractagsticganolépticas marcantes que
permitam sua diferenciacdo em relacéo a outros Gongos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Este medicamenfmode ser administrado com ou sem alimentos.

A losartanapode ser administrado com outros agentes anti{Bip&vos.

Hipertensao

Para a maioria dos pacientes, a dose usual igda manutencdo é de 50mg uma vez ao
dia. O efeito anti-hipertensivo maximo é alcanc&l@ 6 semanas ap0s o inicio do
tratamento. Alguns pacientes podem obter benedititional se a dose for aumentada.
Para pacientes com deplecéo de volume intravag@daexemplo, pacientes tratados com
altas doses de diuréticos), deve ser consideradalose inicial de 25mg uma vez ao dia.
N&o ha necessidade de ajuste posoldgico inicia pacientes idosos ou para pacientes
com insuficiéncia renal, inclusive para pacientes @dalise. Deve ser considerada a
utilizacdo de uma dose mais baixa para pacientashesiorico de insuficiéncia hepatica.



Reducdo do Risco de Morbidade e Mortalidade Cardiaascular em Pacientes
Hipertensos com Hipertrofia Ventricular Esquerda

A dose usual inicial de losartada de 50mg uma vez ao dia. Uma dose baixa de
hidroclorotiazida deve ser adicionada e/ou a dedeshrtana deve ser elevada com base na
resposta da presséo arterial.

Insuficiéncia Cardiaca

A dose inicial de losartana potassica para pagerdm insuficiéncia cardiaca é de 12,5mg
uma vez ao dia. Geralmente, a dose deve ser ttudadntervalos semanais (isto €,
12,5mg/dia, 25mg/dia, 50mg/dia) até a dose usuataleutencdo de 50mg uma vez ao dia
de acordo com a tolerabilidade do paciente.

Protecdo Renal em Pacientes com Diabetes Tipo 2 ®finuria

A dose usual inicial € de 50mg uma vez ao dia. Hesa pode ser aumentada com base na
resposta da presséo arterial. A losarjap@de ser administrada com outros agentes anti-
hipertensivos (por exemplo, diuréticos, bloqueaslod®s canais de célcio, alfa ou
betabloqueadores e agentes de acdo central) e rnarodé insulina e outros agentes
hipoglicemiantes comumente utilizados (como sulimeias, glitazonas e inibidores da
glucosidase).

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado

9. REACOES ADVERSAS

Em estudos clinicos controlados de hipertensadfioser-se que losartana é geralmente
bem tolerada; os efeitos adversos foram, em gdeahatureza leve e transitéria e nédo
requereram a descontinuacdo do tratamento. A imcidégeral de efeitos colaterais
relatados com losartana foi comparavel a do placebo

Em estudos clinicos controlados de hipertensameissetontura foi o Unico efeito adverso
relatado como relacionado a medicagcdo com incidésgperior a do placebo, em 1% ou
mais dos pacientes tratados com losartana. Aléso defeitos ortostaticos relacionados a
dose foram observados em menos de 1% dos paci€&demmente foi relatada erupcéo
cutadnea, embora a incidéncia em estudos cliniausatados tenha sido menor do que a do
placebo.

Nesses estudos clinicos duplo-cegos e controlaroe fipertensdo essencial, as seguintes
experiéncias adversas relatadas com losartana ec@morrem> 1% dos pacientes,
independentemente da relagdo com a medicacao:

| Losartana (n=2.085)]  Placebo (n=535)
Organismo em geral
Dor abdominal 1,7 1,7
Astenia / Fadiga 3,8 3,9
Dor toracica 1,1 2,6
Edema / Inchago 1,7 1,9
Cardiovascular
Palpitacao 1,0 0,4
Taquicardia 1,0 1,7
Digestivo
Diarreia 1,9 1,9
Dispepsia 1,1 1,5




Nauseas \ 1,8 2,8
Musculoesquelético

Dor lombar 1,6 1,1
Caimbras 1,0 11
musculares

Nervoso / Psiquiatrico

Tontura 4,1 2,4
Cefaleia 14,1 17,2
Insbnia 1,1 0,7
Respiratorio

Tosse 3,1 2,6
Congestao nasal 1,3 1,1
Faringite 1,5 2,6
Distlrbios sinusais 1,0 1,3
Infecc&o no trato 6,5 5,6
respiratorio superiot

Losartana foi geralmente bem tolerado em estudoga$ controlados sobre insuficiéncia
cardiaca. Os efeitos adversos mais comuns relatlbena medicacdo foram tontura e
hipotenséo.

Losartana foi geralmente bem tolerado em um estlidwo que envolveu pacientes com
hipertrofia ventricular esquerda. As reacfes adwgermais comuns, relacionadas a
medicacao, foram tontura, astenia/fadiga e vertigem

No estudo LIFE, dentre os pacientes sem diabetg®rodo basal, a incidéncia de novos
casos de diabetesdlitus com losartana foi mais baixa quando comparada eom
observada com o atenolol (242 pacientes versup&@@ntes, respectivamente, p< 0,001).
Como néo foi incluido no estudo um grupo com placet@io se sabe se isso representa
efeito benéfico do losartana ou reacao adverséeaolal.

Losartana foi geralmente bem tolerado em um estlitico controlado que envolveu
pacientes com diabetes tipo 2 e proteinaria. Agdemadversas mais comuns, relacionadas
a medicacéo, foram astenia/fadiga, tontura, hidtere hipercalemia.

Apoés a comercializagdo do produto, foram relataoseguintes efeitos adversos:
Hipersensibilidade reacdes anafilaticas, angioedema, incluindo eddamaringe e glote,
com obstrugcdo das vias aéreas e/ou edema de &mes,| faringe e/ou lingua, foram
relatados raramente (> 1/10.006<€1.000) em pacientes tratados com losartana; alguns
desses pacientes apresentaram anteriormente agigiaensbm outros medicamentos, entre
eles os inibidores da ECA. Vasculite, incluindo pguia de Henoch-Schoenlein, foi
raramente (> 1/10.000=e1.000) relatada.

Gastrintestinais: anormalidades da fungdo hepatica, hepatite fddatraramente (>
1/10.000 e< 1.000)], vomitos.

Disturbios gerais e condi¢cfes do local de admangdin: mal estar.

Hematologica anemia, trombocitopenia (relatada raramente).

Musculoesquelético mialgia, artralgia.

Sistemas nervoso / psiquiatricoenxaqueca, disgeusia.

Disturbios do sistema reprodutivo e mamasdisfuncao erétil/impoténcia.



Respiratorio: tosse.

Pele urticaria, prurido, eritroderma, fotossensibitida

Achados de Testes Laboratoriais

Em estudos clinicos controlados sobre hipertens@eneial, alteragbes clinicamente
importantes dos parametros laboratoriais-padraanforaramente associadas com a
administracdo de losartana. Hipercalemia (potéssiiwo > 5,5mEQg/L) ocorreu em 1,5%
dos pacientes nos estudos clinicos sobre hipedefsd um estudo clinico conduzido em
pacientes com diabetes tipo 2 e proteindria, 9,9% mhcientes tratados com losartana e
3,4% dos pacientes que receberam placebo deseramlvhipercalemia. Raramente
ocorreram aumentos de ALT que, em geral, desaparaceom a descontinuacdo do
tratamento.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sisten& Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowr/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitéria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

Os dados disponiveis sobre superdose em humandsn#@dos. As manifestacoes mais
provaveis de superdose seriam hipotensdo e tadisicdaradicardia poderia ocorrer por
estimulacdo parassimpatica (vagal). Se ocorrertémsdo sintomatica, deve-se instituir
tratamento de suporte.

Nem a losartana nem o seu metabdlito ativo podenresmeovidos da circulagdo por
hemodidlise.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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