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APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 50 mg em embalagens com 10 e 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

Losartana POtASSICA ........eevueeeueeriieeiieniieeieeniee e esiee e 50 mg

Excipientes: celulose microcristalina, lactose, amido, estearato de magnésio, didxido de
silicio, hipromelose, didxido de titdnio, macrogol, polissorbato 80 e laca azul.

Cada comprimido de Losartion® de 50 mg contém 4,24 mg (0,108 mEq) de potéssio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Hipertenséo

Losartion® é indicado para o tratamento da hipertensio.

Losartion® é indicado para o tratamento da insuficiéncia cardiaca, quando o tratamento com
inibidor da ECA ndo ¢ mais considerado adequado. Nao ¢ recomendada a troca do tratamento
para Losartion® em pacientes com insuficiéncia cardiaca estabilizados com inibidores da

ECA.

Reducdo do risco de morbidade e mortalidade cardiovascular em pacientes hipertensos
com hipertrofia ventricular esquerda

Losartion® ¢ indicado para reduzir o risco de morbidade e mortalidade cardiovascular
avaliado pela incidéncia combinada de morte cardiovascular, acidente vascular cerebral e
infarto do miocardio em pacientes hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda (veja
RESULTADOS DE EFICACIA, Raca).

Protecao Renal em pacientes com diabetes tipo 2 e proteindria

Losartion® ¢ indicado para retardar a progressio da doenca renal avaliada pela reducio da
incidéncia combinada de duplicagdo da creatinina sérica, insuficiéncia renal terminal
(necessidade de diélise ou transplante renal) ou morte e para reduzir a proteinuria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos, a administragdo em dose Unica didria de losartana potéssica a pacientes
com hipertensdo essencial leve a moderada causou reducgdes estatisticamente significativas
das pressoes arteriais sistolica e diastolica; nos estudos clinicos, o efeito anti-hipertensivo foi
mantido por até um ano. A medida da pressdo arterial no vale (24 horas apds a dose) em
relagdo a pressdao no pico (5 a 6 horas apds a dose) demonstrou reducao da pressao arterial
relativamente uniforme nas 24 horas. O efeito anti-hipertensivo acompanhou os ritmos



diurnos naturais. A reducdo da pressdo arterial no final do intervalo posoldgico foi de
aproximadamente 70% a 80% do efeito observado 5 a 6 horas apds a dose. A descontinuagao
da losartana em pacientes hipertensos ndo resultou em rebote abrupto da pressdo arterial.
Apesar da diminuigdo significativa da pressdo arterial, a administracdo de losartana potassica
nao exerceu efeito clinicamente significativo na frequéncia cardiaca.

A administragdo de 50 mg a 100 mg de losartana potdssica uma vez ao dia produz efeito anti-
hipertensivo significativamente maior do que a administracdo de 50 mg a 100 mg de captopril
uma vez ao dia. O efeito anti-hipertensivo de losartana potassica 50 mg ¢ semelhante ao da
administracdo Unica didria de enalapril 20 mg. O efeito anti-hipertensivo da administragao
unica diaria de 50 mg a 100 mg de losartana potassica ¢ comparavel ao da administracdao
unica diaria de 50 mg a 100 mg de atenolol e equivalente ao da administracdo de 5 mg a 10
mg de felodipina de liberagdo prolongada em hipertensos mais velhos (> 65 anos) apos 12
semanas de terapia.

Losartana potéssica ¢ igualmente eficaz em pacientes hipertensos de ambos os sexos € em
pacientes hipertensos mais jovens (< 65 anos) e mais velhos (> 65 anos). A exemplo do que
ocorre com outros medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina, a resposta média
a monoterapia com losartana ¢ menor em pacientes da raca negra, embora o efeito anti-
hipertensivo de losartana potéassica se manifeste em todas as racas.

Os efeitos de losartana potassica administrado concomitantemente com diuréticos tiazidicos
na reduc¢do da pressdo arterial sdo aproximadamente aditivos.

Estudo LIFE: Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension (LIFE) foi um
estudo de grande porte, multicéntrico, multinacional, randémico, triplo-cego, controlado com
medicagdo ativa que envolveu 9.193 pacientes hipertensos com idades entre 55 e 80 anos
(média de 67 anos) e hipertrofia ventricular esquerda documentada por ECG. No periodo
basal, 1.195 (13%) pacientes apresentavam diabetes; 1.326 (14%), hipertensdo sistdlica
isolada; 1.468 (17%), doenga coronariana e 728 (8%), doenca vascular cerebral. O objetivo do
estudo foi demonstrar os efeitos protetores cardiovasculares de losartana potassica versus
atenolol, além dos beneficios do controle da pressdo arterial (medida no vale). Para atingir
esse objetivo, a meta da pressdo arterial foi a mesma nos dois grupos de tratamento. Os
pacientes foram distribuidos de modo randémico para receber 50 mg de losartana potassica ou
50 mg de atenolol uma vez ao dia. Quando a meta da pressao arterial (< 140/90 mmHg) nao
era atingida, adicionava-se, em primeiro lugar, a hidroclorotiazida (12,5 mg) e, se necessario,
aumentava-se a dose de losartana potassica ou de atenolol para 100 mg uma vez ao dia. Se
ainda fosse necessario para atingir a meta, eram feitas outras modificacdes do esquema
terapéutico (por exemplo, aumento da dose de hidroclorotiazida para 25 mg ou adicdo de
outro tratamento diurético ou de bloqueadores dos canais de célcio, alfabloqueadores ou
agentes de acdo central). A adi¢ao de inibidores da ECA, antagonistas da angiotensina II ou
betabloqueadores ndo foi permitida.

Nos dois grupos de tratamento, a pressao arterial foi significativamente reduzida para niveis
semelhantes e uma propor¢do semelhante de pacientes atingiu a meta da pressdo arterial. A
duragdo média do periodo de acompanhamento foi de 4,8 anos.

O desfecho priméario foi o composto de morbidade e mortalidade cardiovasculares, avaliado
pela redugdo da incidéncia combinada de morte cardiovascular, acidente vascular cerebral e
infarto do miocérdio. Os resultados mostraram que o tratamento com losartana potéssica
resultou em 13,0% de redugdo do risco (p= 0,021) em comparagdo com o atenolol para os
pacientes que atingiram o desfecho primario composto (veja a figura 1).
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Figura 1. Estimativas de Kaplan-Meier do desfecho primario composto de morte
cardiovascular, acidente vascular cerebral ou infarto do miocéardio nos grupos que receberam
losartana potassica e atenolol, ajustadas para o escore de risco de Framingham e o grau de
hipertrofia ventricular esquerda ao ECG no periodo basal.

O tratamento com losartana potassica reduziu o risco de acidente vascular cerebral em 25%
comparativamente ao atenolol (p= 0,001). As taxas de morte cardiovascular e de infarto do
miocérdio ndo foram significativamente diferentes entre os grupos de tratamento. O efeito de
losartana potéssica no desfecho primario composto aparentemente foi superior e além dos
efeitos benéficos do controle da pressao arterial apenas (veja tabela a seguir).

DESFECHOS DO ESTUDO LIFE

Losartana potassica Atenolol Reducio | Valor

Resultado (N=4.605) Taxa* | (N=4.588) | Taxa* do risco™ | de
n (%) n (%) p

Desfecho
primario 508 (11%) 23,8 | 588 (13%) | 27,9 13% 0,021
composto
Componentes do Objetivo Composto Primdario
Mortalidade 204 (4%) 902 | 234(5%) | 106 | 11% | 0206
cardiovascular
Acidente
vascular 232 (5%) 10,8 309 (7%) 14,5 25% 0,001
cerebral
Infarto ol 98 (405 902 | 188(4%) | 87 | 7% | 0491
miocérdio

*Por 1.000 pacientes-anos de acompanhamento.

**Ajustada para o escore de risco de Framingham e o grau de HVE ao ECG no periodo basal.




Os outros desfechos clinicos do estudo LIFE foram: mortalidade por todas as causas,
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou angina pectoris, procedimentos de
revascularizacdo coronariana ou periférica e parada cardiaca com ressuscitacdo. Nao
ocorreram diferengas significativas entre os grupos de tratamento nas taxas desses desfechos.
Os pacientes que receberam losartana potassica apresentaram reducdo significativamente
maior dos indices de hipertrofia ventricular esquerda no ECG em comparacdo com os
pacientes que receberam atenolol.

Os efeitos de losartana potéssica versus atenolol na morbimortalidade cardiovascular foram
examinados em subgrupos de pacientes com historico de diabetes mellitus (n= 1.195) ou
hipertensdo sistdlica isolada (HSI) (n= 1.326) no periodo basal. Em relagdo ao desfecho
primdrio composto, os resultados observados nesses subgrupos foram compativeis com o
beneficio do tratamento com losartana potéssica observado na populacido global do estudo:
observou-se reducdo de 24% do risco (p= 0,03) nos pacientes com diabetes e de 25%
(p = 0,06) nos pacientes com hipertensdo sistolica isolada. Compativel com os resultados
observados na populacdo global, a reducdo do risco de acidente vascular cerebral foi um
importante fator contribuinte para o beneficio observado nos pacientes com diabetes ou HSI.

Raca: com base no estudo LIFE, os beneficios de losartana potdssica sobre a morbidade e a
mortalidade cardiovasculares em comparacdo com os do atenolol ndo se aplicam a pacientes
negros com hipertensdo e hipertrofia ventricular esquerda, embora os dois esquemas de
tratamento tenham reduzido de forma eficaz a pressdo arterial nessa populagcdo de pacientes.
No estudo LIFE, a losartana potassica diminuiu o risco de morbidade e mortalidade
cardiovasculares em compara¢do com o atenolol em pacientes hipertensos ndo negros com
hipertrofia ventricular esquerda (n= 8.660) conforme medido pelo desfecho primario de
incidéncia combinada de morte cardiovascular, acidente vascular cerebral e infarto do
miocardio (p = 0,003). Nesse estudo, entretanto, o risco de apresentar o desfecho primario
composto foi menor em pacientes negros que receberam atenolol em comparagao com os que
receberam losartana potéssica (p= 0,03). No subgrupo de pacientes negros (n= 533; 6% dos
pacientes do estudo LIFE), ocorreram 29 desfechos primarios entre os 263 pacientes do grupo
do atenolol (11%, 25,9/1.000 pacientes-anos) e 46 entre os 270 pacientes (17%, 41,8/1.000
pacientes-anos) do grupo da losartana potassica.

Nesse estudo, a losartana potdssica em geral foi bem tolerada e seu perfil de tolerabilidade foi
superior ao do atenolol, conforme evidenciado pela incidéncia significativamente mais baixa
de descontinuagdes por efeitos adversos.

Estudo RENAAL: o estudo Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II
Receptor Antagonist Losartana (RENAAL) foi um estudo mundial de grande porte,
multicéntrico, com distribuicdo randomica, controlado com placebo e duplo-cego que
envolveu 1.513 pacientes com diabetes tipo 2 e proteintria (751 receberam losartana
potassica), com ou sem hipertensdo. O objetivo do estudo foi demonstrar os efeitos protetores
renais de losartana potassica além dos beneficios do controle da pressao arterial apenas. Para
atingir esse objetivo, a meta da pressdo arterial foi a mesma nos dois grupos de tratamento. Os
pacientes com proteintria e creatinina sérica entre 1,3 ¢ 3,0 mg/dL foram distribuidos de
modo randomico para receber 50 mg de losartana potassica uma vez ao dia, titulados de
acordo com a resposta da pressdo arterial, ou placebo e tratamento anti-hipertensivo
convencional, excluindo-se inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina II. Os
pesquisadores foram orientados a titular o medicamento de estudo para 100 mg uma vez ao
dia, conforme apropriado; 72% dos pacientes tomaram a dose diaria de 100 mg durante a
maior parte do tempo em que receberam o medicamento de estudo. Em ambos os grupos,
quando necessario, puderam ser adicionados outros agentes anti-hipertensivos (diuréticos,



bloqueadores dos canais de calcio, alfa ou betabloqueadores e agentes de agdo central). Os
pacientes foram acompanhados por até 4,6 anos (média de 3,4 anos).

O desfecho primario do estudo foi o desfecho composto de duplicacdo da creatinina sérica,
insuficiéncia renal terminal (necessidade de didlise ou transplante) ou morte. Os resultados
mostraram que o tratamento com losartana potassica (327 eventos) em comparagdo com O
placebo (359 eventos) resultou em redugdo do risco de 16,1% (p = 0,022) para os pacientes
que atingiram o desfecho primario composto. Os resultados também demonstraram redugao
significativa do risco no grupo tratado com losartana potassica em relacdo aos seguintes
componentes individuais e combinados do desfecho primario: 25,3% de reducdo do risco de
duplicacdo da creatinina sérica (p = 0,006), 28,6% de reducdo do risco de insuficiéncia renal
terminal (p = 0,002), 19,9% de redugdo do risco de insuficiéncia renal terminal ou morte
(p = 0,009) e 21% de reducdo do risco de duplicagdo da creatinina sérica ou de insuficiéncia
renal terminal (p = 0,010). A taxa de morte por todas as causas ndo foi significativamente
diferente entre os dois grupos de tratamento.

Os desfechos secundarios do estudo foram: alteragcdo da proteintiria, taxa de progressdo da
nefropatia e o composto de morbimortalidade de causas cardiovasculares (hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio, revascularizagdo, acidente vascular cerebral,
hospitaliza¢ao por angina instavel ou morte cardiovascular). Os resultados mostraram redugao
média de 34,3% do nivel de proteintria no grupo do losartana potassica (p < 0,001). O
tratamento com losartana potassica reduziu a taxa de declinio da func¢do renal durante a fase
cronica do estudo em 13,9%, p = 0,003 (taxa média de declinio de 18,5%, p = 0,01), conforme
medido pela reciproca da concentragdo sérica de creatinina. Nao houve diferenga significativa
entre o grupo que recebeu losartana potéassica (247 eventos) e o grupo placebo (268 eventos)
no desfecho composto de morbimortalidade cardiovascular, embora o estudo ndo tenha sido
desenhado para detectar esse efeito.

Nesse estudo, a losartana potassica em geral foi bem tolerada, conforme evidenciado pela
incidéncia semelhante de descontinuagdes por efeitos adversos em comparagdo com placebo.

Estudos ELITE I e ELITE 1I: no estudo ELITE, com 48 semanas de duragdo, que envolveu
722 pacientes com insuficiéncia cardiaca (Classe II-IV da NYHA), ndo foram observadas
diferengas no desfecho primario de disfuncdo renal persistente entre os pacientes que
receberam losartana potdssica e os que receberam captopril. A observagao nao esperada do
beneficio superior de losartana potéassica na reducao do risco de morte em relacdo ao captopril
no estudo ELITE ndo foi confirmada no estudo de sobrevida definitivo, ELITE II, descrito a
seguir.

Em um estudo que envolveu pacientes com insuficiéncia cardiaca, desenhado para avaliar
prospectivamente a mortalidade (ELITE II), comparou-se um esquema com 50 mg de
losartana potassica em dose unica diaria (dose inicial de 12,5 mg titulada para 25 mg e 50 mg
1x/dia) a um esquema contendo 50 mg de captopril, 3x/dia (dose inicial de 12,5 mg titulada
para 25 mg e 50 mg 3x/dia). Nesse estudo (n= 3.152), pacientes com insuficiéncia cardiaca
(Classe II-IV da NYHA) foram acompanhados durante dois anos aproximadamente (mediana
de acompanhamento de 1,5 ano) para avaliar se a losartana potassica era superior ao captopril
na reducdo da mortalidade por todas as causas. O desfecho primario ndo mostrou diferenca
estatisticamente significativa entre losartana potassica e captopril na reducao da mortalidade
por todas as causas (17,7% para o losartana potéssica e 15,9% para o captopril, p = 0,16). O
desfecho secundario ndo mostrou diferenga estatisticamente significativa na reducao de morte
subita de origem cardiaca e/ou parada cardiaca com ressuscitagdo (9,0% para losartana
potassica e 7,3% para captopril, p = 0,08). O desfecho tercidrio de mortalidade por todas as
causas e/ou hospitalizacdes por todas as causas ndo mostrou diferenca estatisticamente
significativa entre losartana potéssica e captopril (47,7% para losartana potassica e 44,9%
para captopril, p = 0,18). Em geral, os outros desfechos de morbidade e de mortalidade,



incluindo melhora da classe funcional de acordo com a classificagdo da NYHA, ndo foram
diferentes entre os grupos de tratamento.

Nesses dois estudos clinicos controlados em pacientes com insuficiéncia cardiaca, a losartana
potéssica em geral foi bem tolerada e seu perfil de tolerabilidade foi superior ao do captopril,
conforme avaliado pela incidéncia significativamente mais baixa de descontinuagdes por
efeitos adversos e incidéncia significativamente mais baixa de tosse.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacologia clinica

Losartana potassica, o primeiro de uma nova classe de agentes para o tratamento da
hipertensdo ¢ da insuficiéncia cardiaca, ¢ um antagonista do receptor (tipo ATi) da
angiotensina II. Losartana potdssica também reduz o risco combinado de morte
cardiovascular, acidente vascular cerebral e infarto do miocardio em pacientes hipertensos
com hipertrofia ventricular esquerda e oferece protecdo renal para pacientes com diabetes tipo
2 e proteindria.

Mecanismo de acéo

A angiotensina II, um potente vasoconstritor, ¢ o principal hormonio ativo do sistema renina-
angiotensina ¢ o maior determinante da fisiopatologia da hipertensdo. A angiotensina II liga-
se ao receptor AT: encontrado em muitos tecidos (por exemplo, musculo liso vascular,
glandulas adrenais, rins e coragdo) e desencadeia varias acgdes bioldgicas importantes,
incluindo vasoconstri¢do e liberagdo de aldosterona. A angiotensina II também estimula a
proliferacio de células musculares lisas. Foi identificado um segundo receptor da
angiotensina II (subtipo AT2), mas sua fun¢do na homeostase cardiovascular ¢ desconhecida.
A losartana é um composto sintético potente, ativo por via oral. De acordo com bioensaios de
ligacdo e farmacologia, a losartana liga-se seletivamente ao receptor ATi. In vitro e in vivo,
tanto a losartana como seu metabolito acido carboxilico farmacologicamente ativo (E-3174)
bloqueiam todas as acdes fisiologicamente relevantes da angiotensina II, independentemente
da fonte ou da via de sintese. Diferentemente de alguns antagonistas peptidicos da
angiotensina II, a losartana nao apresenta efeitos agonistas.

A losartana liga-se seletivamente ao receptor ATi e ndo se liga ou bloqueia outros receptores
de hormonios ou canais i0nicos importantes na regulacdo cardiovascular. Além disso, a
losartana ndo inibe a ECA (cininase II), a enzima que degrada a bradicinina.
Consequentemente, os efeitos ndo relacionados diretamente ao bloqueio do receptor AT,
como a potencializacdo dos efeitos mediados pela bradicinina ou o desenvolvimento de
edema (losartana: 1,7%; placebo: 1,9%), ndo estdo associados a losartana.

Absorc¢éao

Apds a administracdo oral, a losartana ¢ bem absorvida e sofre metabolismo de primeira
passagem, formando um metabolito acido carboxilico ativo e outros metabdlitos inativos. A
biodisponibilidade sistémica dos comprimidos de losartana ¢ de aproximadamente 33%. As
concentragdes maximas médias de losartana e de seu metabolito ativo sao atingidas em 1 hora
e em 3 a 4 horas, respectivamente. Nao houve efeito clinicamente significativo no perfil da
concentracdo plasmatica de losartana quando o farmaco foi administrado com uma refeigao-
padrao.

Distribuicdo

Tanto a losartana como seu metabdlito ativo apresentam taxa de ligacdo as proteinas
plasmaticas > 99%, principalmente com a albumina. O volume de distribui¢cdo da losartana ¢
de 34 litros. Estudos em ratos indicam que a losartana praticamente ndo atravessa a barreira
hematoencefalica.



Metabolismo

Aproximadamente 14% da dose de losartana administrada por via intravenosa ou oral ¢é
convertida em seu metabolito ativo. Apds a administracdo intravenosa ou oral de losartana
potassica marcada com '*C, a radioatividade plasmatica circulante principal é atribuida a
losartana e ao seu metabolito ativo. Observou-se conversdo minima de losartana ao seu
metabolito ativo em aproximadamente 1% dos individuos estudados.

Além do metabdlito ativo, sdo formados metabolitos inativos, incluindo dois principais,
formados por hidroxilagdo da cadeia lateral butilica, e um secundario, um glucuronideo N-2
tetrazol.

Eliminacao

A depuracdo plasmatica da losartana e de seu metabolito ativo ¢ de aproximadamente
600 mL/min ¢ 50 mL/min, respectivamente. A depuracdo renal da losartana e de seu
metabolito ativo ¢ de aproximadamente 74 mL/min e 26 mL/min, respectivamente. Quando a
losartana ¢ administrada por via oral, aproximadamente 4% da dose é excretada inalterada na
urina ¢ 6%, na forma de metabolito ativo. As farmacocinéticas da losartana e de seu
metabolito ativo sdo lineares com doses de losartana potassica de até 200 mg, administradas
por via oral.

Apoés a administragdo oral, as concentragdes plasmaticas da losartana e de seu metabolito
ativo diminuem poliexponencialmente, com meia-vida final de aproximadamente 2 horas e de
6 a 9 horas, respectivamente. Durante a administracdo da dose Unica didria de 100 mg, a
losartana e seu metabolito ativo ndo se acumulam significativamente no plasma.

Tanto a excre¢dao biliar como a urindria contribui para a elimina¢do de losartana e seus
metabolitos. Apos dose oral de losartana potassica marcada com '*C em humanos,
aproximadamente 35% da radioatividade ¢ recuperada na urina e 58%, nas fezes. Apos dose
intravenosa de losartana potassica marcada com “C em humanos, aproximadamente 43% da
radioatividade ¢ recuperada na urina e 50%, nas fezes.

Farmacodinamica

Losartana

A losartana inibe as respostas pressoras sistolica e diastolica a infusdes de angiotensina II. No
pico, 100 mg de losartana potassica inibem essas respostas em aproximadamente 85%;
24 horas ap0s a administra¢do de doses unicas e multiplas, a inibi¢do ¢ de cerca de 26%-39%.
Durante a administracdo de losartana, a remogao do feedback negativo da angiotensina II
sobre a secrecdo de renina aumenta a atividade de renina plasmatica, o que resulta em
aumento da angiotensina II no plasma. Durante o tratamento cronico (6 semanas) de pacientes
hipertensos com 100 mg/dia de losartana, foram observados aumentos nos niveis plasmaticos
de angiotensina II de aproximadamente 2-3 vezes quando ocorreram concentragdes
plasmaticas maximas do farmaco. Em alguns pacientes, foram observados aumentos maiores,
particularmente durante o tratamento de curto prazo (2 semanas). No entanto, a atividade anti-
hipertensiva e a supressao da concentracao plasmatica da aldosterona foram aparentes em 2 e
6 semanas, indicando bloqueio efetivo do receptor de angiotensina II. Apds a descontinuacgao
da losartana, os niveis de atividade de renina plasmatica (ARP) e de angiotensina II
declinaram aos niveis anteriores ao tratamento em 3 dias.

Uma vez que a losartana ¢ um antagonista especifico do receptor de angiotensina II tipo AT,
esse composto ndo inibe a ECA (cininase II), a enzima que degrada a bradicinina. Em um
estudo que comparou os efeitos de 20 mg e de 100 mg de losartana potassica e de um inibidor
da ECA nas respostas a angiotensina I, a angiotensina II e a bradicinina, a losartana
demonstrou bloquear as respostas a angiotensina I e a angiotensina Il sem afetar as respostas a
bradicinina. Esse achado ¢ compativel com o mecanismo de agdo especifico de losartana. Em



contrapartida, o inibidor da ECA demonstrou bloquear as respostas a angiotensina I e
aumentar as respostas a bradicinina sem alterar a resposta a angiotensina II, proporcionando
assim uma diferenciagdo farmacodinamica entre a losartana e os inibidores da ECA.

As concentragdes plasmaticas de losartana e seu metabolito ativo e o efeito anti-hipertensivo
da losartana crescem com o aumento da dose. Como a losartana e seu metabolito ativo sdo
ambos antagonistas do receptor de angiotensina II, eles contribuem para o efeito anti-
hipertensivo.

Em um estudo de dose unica, conduzido em individuos do sexo masculino sadios, a
administracdo de 100 mg de losartana potassica, sob condi¢des nutricionais com altos e
baixos teores de sal, ndo alterou a taxa de filtracdo glomerular, o fluxo plasmatico renal
efetivo ou a fragdo de filtragdo. A losartana apresentou efeito natriurético que foi mais
acentuado com uma dieta pobre em sal e que pareceu ndo estar relacionado a inibi¢do da
reabsor¢do inicial proximal de sddio. A losartana também aumentou de modo transitério a
excrec¢ao urinaria de acido urico.

Em pacientes hipertensos sem diabetes com proteintiria (> 2 g/24 horas) tratados durante
8 semanas, a administracdo de 50 mg de losartana potassica titulada para 100 mg reduziu
significativamente a proteintiria em 42%. A excre¢do fraciondria de albumina e de IgG
também foi significativamente reduzida. Nesses pacientes, a losartana manteve a taxa de
filtragao glomerular e reduziu a fragao de filtragdo.

Em hipertensas pds-menopdusicas tratadas durante 4 semanas, a losartana potassica na dose
de 50 mg ndo apresentou efeito sobre os niveis renais ou sistémicos de prostaglandina.

A losartana ndo teve efeito sobre os reflexos autondmicos e ndo teve efeitos sustentados sobre
a norepinefrina plasmatica.

A losartana potéssica, administrada em doses Unicas diarias de at¢ 150 mg, ndo causou
alteracdes clinicamente importantes nos niveis de triglicérides, colesterol total ou colesterol
HDL de pacientes hipertensos em jejum. As mesmas doses de losartana ndo apresentaram
efeito sobre os niveis de glicemia de jejum.

Em geral, a losartana reduziu os niveis séricos de acido urico (geralmente < 0,4 mg/dL), efeito
que persistiu com a terapia cronica. Nos estudos clinicos controlados em pacientes
hipertensos, nenhum paciente foi descontinuado em razao de elevagdes dos niveis séricos de
creatinina ou de potassio.

Em um estudo de 12 semanas, de desenho paralelo, conduzido em pacientes com insuficiéncia
ventricular esquerda (Classe Funcional II-IV da New York Heart Association), cuja maioria
estava recebendo diuréticos e/ou digitalicos, a losartana potdssica administrada em doses
unicas didrias de 2,5 mg, 10 mg, 25 mg e 50 mg foi comparada a placebo. As doses de 25 mg
e 50 mg produziram efeitos hemodinamicos e neuro-hormonais positivos, que foram mantidos
durante todo o estudo. As respostas hemodindmicas foram caracterizadas por aumento do
indice cardiaco e redug¢des de pressao capilar pulmonar, resisténcia vascular sistémica,
pressdo arterial sistémica média e frequéncia cardiaca. A ocorréncia de hipotensdo foi
relacionada a dose nesses pacientes com insuficiéncia cardiaca. Os resultados neuro-
hormonais foram caracterizados por reducdo dos niveis circulantes de aldosterona e
norepinefrina.

4. CONTRAINDICACOES

Losartion® ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente do
produto.

Losartion® ndo deve ser administrado com alisquireno em pacientes com diabetes (veja

INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Toxicidade fetal: Uso de drogas que atuam no sistema renina-angiotensina durante o segundo
e terceiro trimestre da gravidez diminui a fun¢do renal fetal e aumenta a morbidade e morte



fetal e neonatal. O oligoidramnio resultante pode estar associado com hipoplasia pulmonar e
deformacdes Osseas fetais. As potenciais reagdes adversas neonatais incluem deformacgdo
craniana, anuria, hipotensdo, insuficiéncia renal e morte. Quando a gravidez for detectada,
descontinue Losartion® o mais rapido possivel (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES,
Uso na Gravidez e na Amamentacao).

Hipersensibilidade: angioedema (veja REACOES ADVERSAS).

Hipotensdo e desequilibrio hidroeletrolitico: em pacientes que apresentam deplegdo de
volume intravascular (por exemplo, aqueles tratados com altas doses de diuréticos), pode
ocorrer hipotensao sintomatica. Essas situacdes devem ser corrigidas antes da administragao
da Losartion® ou deve-se utilizar dose inicial mais baixa (veja POSOLOGIA E MODO DE
USAR).

Desequilibrios eletroliticos s3o comuns em pacientes com comprometimento renal, com ou
sem diabetes, e devem ser corrigidos. Em um estudo clinico que envolveu pacientes com
diabetes tipo 2 e proteintria, a incidéncia de hipercalemia foi mais alta no grupo tratado com
losartana potassica quando comparado ao grupo placebo, entretanto poucos pacientes
descontinuaram o tratamento em razio de hipercalemia (veja REACOES ADVERSAS,
Achados de Testes Laboratoriais).

Insuficiéncia hepética: com base nos dados de farmacocinética que demonstram aumentos
significativos das concentragdes plasmaticas de losartana em pacientes com cirrose, deve-se

considerar doses mais baixas para pacientes com histérico de insuficiéncia hepatica (veja
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Insuficiéncia renal: como consequéncia da inibi¢do do sistema renina-angiotensina, foram
relatadas, em individuos suscetiveis, alteracdes na fun¢ao renal, inclusive insuficiéncia renal;
essas alteragdes podem ser reversiveis com a descontinuagdo do tratamento.

Outros farmacos que afetam o sistema renina-angiotensina podem aumentar as taxas de ureia
sanguinea e de creatinina sérica em pacientes com estenose da artéria renal bilateral ou
estenose da artéria de rim Unico. Foram relatados efeitos semelhantes com losartana potassica;
essas alteragdes da funcdo renal podem ser reversiveis com a descontinuagdo do tratamento.

Insuficiéncia cardiaca: o uso concomitante de Losartion® e de inibidores da ECA nio foi
adequadamente estudado.

Uso na gravidez e na amamentacdo: categoria de risco na gravidez: D. Os farmacos que
atuam diretamente no sistema renina-angiotensina podem causar danos e morte do feto
em desenvolvimento. Quando houver confirmacdo de gravidez, descontinue o
tratamento com Losartion® o mais rapidamente possivel.

Embora ndo haja experiéncia com a utilizagao de losartana potassica em mulheres gravidas,
estudos realizados com losartana potdssica em animais demonstraram danos e morte do feto e
do recém-nascido; acredita-se que isso ocorra por um mecanismo farmacologicamente
mediado pelos efeitos no sistema renina-angiotensina. Em humanos, a perfusdo renal fetal,
que depende do desenvolvimento do sistema renina-angiotensina, come¢a no segundo
trimestre; assim, o risco para o feto aumenta se Losartion® for administrado durante o
segundo ou o terceiro trimestre da gravidez.

O uso de drogas que atuam no sistema renina-angiotensina durante o segundo e terceiro
trimestre da gravidez diminui a fungdo renal fetal e aumenta a morbidade e morte fetal e
neonatal. O oligoidrimnio resultante pode estar associado com hipoplasia pulmonar e
deformacdes Osseas no feto. As reacdes adversas neonatais potenciais incluem deformagdo



craniana, anuria, hipotensdo, insuficiéncia renal e morte. Quando a gravidez for detectada,
descontinue Losartion® o mais rapido possivel.

O aparecimento destas reagdes ¢ geralmente associado com o uso destes farmacos no segundo
e terceiro trimestres da gravidez. A maioria dos estudos epidemioldgicos, que examinaram
anormalidades fetais apos a exposicdo a anti-hipertensivos no primeiro trimestre, nao
distinguiram as drogas que afetam o sistema renina-angiotensina dos demais agentes anti-
hipertensivos. O controle adequado da hipertensdo durante a gravidez ¢ importante para
otimizar os resultados tanto para a mae quanto para o feto.

Nos raros casos em que nao ha alternativa apropriada para a terapia com farmacos que agem
no sistema renina-angiotensina para uma determinada paciente, informe a mae do potencial
risco para o feto. Realize ultrassonografias seriadas para avaliagdo do meio intra-amniotico.
Se for detectado oligoidramnio, descontinue Losartion®, a menos que seja considerado vital
para a mae. A realizagdo de teste fetal pode ser recomendada dependendo da semana de
gestacdo. Pacientes e médicos devem, contudo, estar cientes de que o oligoidraimnio pode nao
ser detectado antes do feto ter sofrido dano irreversivel. Os recém-nascidos com histdrico de
exposicdo in utero a Losartion® devem ser observados cuidadosamente a fim de verificar
a ocorréncia de hipotenséao, oliguria e hipercalemia.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

N&o se sabe se losartana é excretada no leite humano.

Devido ao fato de que muitos farmacos sdao excretados no leite humano e ao potencial de
efeitos adversos para o lactente, deve-se optar por suspender a amamentagdo ou o tratamento
com Losartion®, levando-se em consideragio a importancia do medicamento para a mie.

Uso pediatrico: recém-nascidos com histérico de exposi¢do in utero a Losartion®: caso
ocorram oliglria ou hipotensdo, dar prioridade para a manuten¢do da pressdo arterial e
perfusdo renal. Exsanguineotransfusdes ou didlise podem ser necessarias como um meio de
reverter a hipotensao e/ou substituir a fungdo renal comprometida. A seguranca e a eficacia
em criangas ainda nio foram estabelecidas.

Uso em idosos: nos estudos clinicos, ndo houve diferenca relacionada a idade nos perfis de
eficacia e seguranga de losartana.

Dirigir e operar maquinas: ndao ha dados que sugiram que losartana potassica afeta a
habilidade de dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nos estudos clinicos de farmacocinética realizados com hidroclorotiazida, digoxina, varfarina,
cimetidina, fenobarbital, cetoconazol e eritromicina, ndo foram identificadas interagdes
medicamentosas de importancia clinica. Houve relatos de redugdo dos niveis do metabolito
ativo pela rifampicina e pelo fluconazol. Nao foram avaliadas as consequéncias clinicas
dessas interagoes.

A exemplo do que ocorre com outros fArmacos que bloqueiam a angiotensina II ou os seus
efeitos, o uso concomitante de diuréticos poupadores de potdssio (como espironolactona,
triantereno e amilorida), suplementos de potassio ou substitutos do sal que contenham
potassio pode resultar em aumento do potéssio sérico.

A exemplo de outros farmacos que afetam a excre¢do de sodio, a excre¢ao de litio pode ser
reduzida. Por isso, deve-se monitorar com cautela os niveis séricos de litio, caso sais de litio
sejam administrados concomitantemente a antagonistas de receptores de angiotensina II.

Os farmacos anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs), incluindo inibidores seletivos da
cicloxigenase-2 (inibidores da COX-2), podem reduzir o efeito de diuréticos e outras drogas
anti-hipertensivas. Por isso, o efeito anti-hipertensivo de antagonistas de receptores de



angiotensina II ou inibidores da ECA pode ser atenuado pelos AINEs, incluindo os inibidores
seletivos de COX-2.

Para alguns pacientes com fungdo renal comprometida (por exemplo, pacientes idosos ou
hipovolémicos, incluindo aqueles em terapia diurética) que estdo em tratamento com
farmacos anti-inflamatdrios ndo esteroides, incluindo inibidores seletivos da cicloxigenase-2,
a administracdo concomitante de antagonistas de receptores da angiotensina II ou inibidores
da ECA pode resultar em maior deterioragdo da funcao renal, incluindo possivel insuficiéncia
renal aguda. Esses efeitos sdo usualmente reversiveis, portanto a combinagdo deve ser
administrada com cautela a pacientes com comprometimento da fungao renal.

O bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) com bloqueadores dos
receptores da angiotensina, inibidores da ECA ou alisquireno estd associado com o aumento
do risco de hipotensdo, hipercalemia e alteracdes na funagdo renal (incluindo insuficiéncia
renal severa) quando comparado a monoterapia. Monitorar constantemente a pressao
sanguinea, funcdo renal e eletrélitos em pacientes em tratamento com losartana potassica e
outros agentes que afetem o RAAS. Nao coadministrar alisquireno com losartana potassica
em pacientes diabéticos. Evitar o uso de alisquireno com losartana potassica em pacientes
com insuficiéncia renal (GFR, 60 mL/min).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz e da umidade.

Prazo de validade: 24 meses apds a data de fabricagdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacgéo e validade: vide embalagem.

N&ao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Aparéncia: comprimidos revestidos azuis, redondos, biconvexos e sulcados em um dos lados.
Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Losartion® pode ser administrado com ou sem alimentos.
Losartion® pode ser administrado com outros agentes anti-hipertensivos.

Hipertensao

Para a maioria dos pacientes, a dose usual inicial e de manutengdo ¢ de 50 mg uma vez ao dia.
O efeito anti-hipertensivo maximo ¢ alcancado 3 a 6 semanas ap6s o inicio do tratamento.
Alguns pacientes podem obter beneficio adicional se a dose for aumentada para 100 mg uma
vez ao dia.

Para pacientes com deplecao de volume intravascular (por exemplo, pacientes tratados com
altas doses de diuréticos), deve ser considerada uma dose inicial de 25 mg uma vez ao dia
(veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Nao ha necessidade de ajuste posoldgico inicial para pacientes idosos ou para pacientes com
insuficiéncia renal, inclusive para pacientes em dialise. Deve ser considerada a utilizacao de
uma dose mais baixa para pacientes com historico de insuficiéncia hepatica (veja
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Reducéo do risco de morbidade e mortalidade cardiovascular em pacientes hipertensos
com hipertrofia ventricular esquerda

A dose usual inicial de Losartion® ¢ de 50 mg uma vez ao dia. Uma dose baixa de
hidroclorotiazida deve ser adicionada e/ou a dose de Losartion® deve ser elevada para 100 mg
uma vez ao dia com base na resposta da pressao arterial.



Insuficiéncia cardiaca

A dose inicial de Losartion® para pacientes com insuficiéncia cardiaca é de 12,5 mg uma vez
ao dia. Geralmente, a dose deve ser titulada a intervalos semanais (isto ¢, 12,5 mg/dia, 25
mg/dia, 50 mg/dia) até a dose usual de manuten¢do de 50 mg uma vez ao dia de acordo com a
tolerabilidade do paciente.

Protecdo renal em pacientes com diabetes tipo 2 e proteindria

A dose usual inicial ¢ de 50 mg uma vez ao dia. Essa dose pode ser aumentada para 100 mg
uma vez ao dia com base na resposta da pressdo arterial. Losartion® pode ser administrado
com outros agentes anti-hipertensivos (por exemplo, diuréticos, bloqueadores dos canais de
calcio, alfa ou betabloqueadores e agentes de acdo central) e também com insulina e outros
agentes hipoglicemiantes comumente utilizados (como sulfonilureias, glitazonas e inibidores
da glucosidase).

9. REACOES ADVERSAS

Em estudos clinicos controlados de hipertensdo, verificou-se que a losartana potassica ¢
geralmente bem tolerada os efeitos adversos foram, em geral, de natureza leve e transitoria e
ndo requereram a descontinuacdo do tratamento. A incidéncia geral de efeitos colaterais
relatados com losartana potassica foi comparavel a do placebo.

Em estudos clinicos controlados de hipertensdo essencial, tontura foi o nico efeito adverso
relatado como relacionado a medicagdo com incidéncia superior a do placebo, em 1% ou mais
dos pacientes tratados com losartana potéassica. Além disso, efeitos ortostaticos relacionados a
dose foram observados em menos de 1% dos pacientes. Raramente foi relatada erupgao
cutinea, embora a incidéncia em estudos clinicos controlados tenha sido menor do que a do
placebo.

Nesses estudos clinicos duplo-cegos e controlados sobre hipertensdo essencial, as seguintes
experiéncias adversas relatadas com losartana potdssica ocorreram em > 1% dos pacientes,
independentemente da relagdo com a medicagao:

Losartana potassica Placebo
(n=2.085) (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
Palpitacdo 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 musculares 1,0 1,1
Nervoso/psiquiatrico
Tontura 4.1 2.4
Cefaleia 14,1 17,2
Insonia 1,1 0,7




Respiratorio

Tosse 3,1 2,6
Congestdo nasal 1,3 1,1
Faringite 1,5 2,6
Distirbios sinusais 1,0 1,3
Infecg¢do no trato respiratorio superior 6,5 5,6

Losartana potassica foi geralmente bem tolerada em estudos clinicos controlados sobre
insuficiéncia cardiaca. Os efeitos adversos mais comuns relacionados a medicagdo foram
tontura e hipotensao.

Losartana potassica foi geralmente bem tolerada em um estudo clinico que envolveu pacientes
com hipertrofia ventricular esquerda. As reacdes adversas mais comuns, relacionadas a
medicagdo, foram tontura, astenia/fadiga e vertigem.

No estudo LIFE, dentre os pacientes sem diabetes no periodo basal, a incidéncia de novos
casos de diabetes mellitus com losartana potassica foi mais baixa quando comparada com a
observada com o atenolol (242 pacientes versus 320 pacientes, respectivamente, p < 0,001).
Como nao foi incluido no estudo um grupo com placebo, ndo se sabe se isso representa efeito
benéfico do losartana potéssica ou reagao adversa ao atenolol.

Losartana potéssica foi geralmente bem tolerada em um estudo clinico controlado que
envolveu pacientes com diabetes tipo 2 e proteinuria. As reagdes adversas mais comuns,
relacionadas a medicagdo, foram astenia/fadiga, tontura, hipotensdo ¢ hipercalemia (veja
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Hipotens&o e desequilibrio hidroeletrolitico).

Ap6s a comercializagdo do produto, foram relatados os seguintes efeitos adversos:

Hipersensibilidade: reagdes anafilaticas, angioedema, incluindo edema de laringe e glote,
com obstrucdo das vias aéreas e/ou edema de face, labios, faringe e/ou lingua, foram relatados
raramente (> 1/10.000 e < 1.000) em pacientes tratados com losartana; alguns desses
pacientes apresentaram anteriormente angioedema com outros medicamentos, entre eles os
inibidores da ECA. Vasculite, incluindo purpura de Henoch-Schoenlein, foi raramente

relatada (> 1/10.000 e < 1.000).

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

Disturbios gerais e condi¢des do local de administracéo: mal estar.
Hematoldgico: anemia, trombocitopenia (relatada raramente).

Musculoesquelético: mialgia, artralgia.
Sistemas nervoso / psiquiatrico: enxaqueca, disgeusia.

Distarbios do sistema reprodutivo e mamas: disfungao erétil/impoténcia.

Respiratdrio: tosse.

Pele: urticaria, prurido, eritroderma, fotossensibilidade.

Achados de testes laboratoriais

Em estudos clinicos controlados sobre hipertensdo essencial, alteracdes clinicamente
importantes dos parametros laboratoriais-padrdo foram raramente associadas com a

administracao de losartana potéssica. Hipercalemia (potassio sérico > 5,5 mEq/L) ocorreu em
1,5% dos pacientes nos estudos clinicos sobre hipertensdo. Em um estudo clinico conduzido




em pacientes com diabetes tipo 2 e proteinuria, 9,9% dos pacientes tratados com losartana
potassica e 3,4% dos pacientes que receberam placebo desenvolveram hipercalemia (veja
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Hipotensdo e desequilibrio hidroeletrolitico).
Raramente ocorreram aumentos de ALT que, em geral, desapareceram com a descontinuag¢ao
do tratamento.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os dados disponiveis sobre superdose em humanos sdo limitados. As manifestagdes mais
provaveis de superdose seriam hipotensdo e taquicardia; bradicardia poderia ocorrer por
estimulacdo parassimpatica (vagal). Se ocorrer hipotensdo sintomatica, deve-se instituir
tratamento de suporte.

Nem a losartana nem o seu metabolito ativo podem ser removidos da circulagdo por
hemodialise.

Em caso de intoxicacéao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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