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IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO
ZAARPRESS HCT
losartana potassica + hidroclorotiazida

APRESENTACOES:
Comprimidos revestidos de 50mg + 12,5mg e 100mgmg2 em embalagens contendo 14, 20, 30 e 60
comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Zaarpress HCT 50/ 12,5 mg:

[OSAIANA POLASSICA. .. ..eivviiiee e ittt e eeeeete e e tte e e s et e e e s et e e ettt e e e e snnaeesstbaeeeeataeeaeesstaeeeennsees 50,0mg
aT{o [ (o] ] (= VAo I- O PP UR PR 12,5mg
el o= o1 (=S o RS o F PO PPRPPR 1 com. rev.
* excipientes: amido de milho pré-gelatinizadotdae monoidratada, croscarmelose sddica, celulose
microcristalina, didxido de silicio, estearato degmésio, hipromelose + macrogol, didéxido de titanio
alcool etilico e agua purificada.

Zaarpress HCT 100/ 25 mg:

[OSAIANA POLASSICA. .. .eiivviiiiesiitiieeeeeeetee e sttt e e e s st et e e e s st ee e e e ttbeeeeessneeesnstbaeeeesntaeeeesastaeeeennsnnes 100,0mg
[a1lo o (o] ] 1 F= VAo I- O RSP PP 25,0mg
el o 1= o1 (=S o TR o F PO PPPPRPPR 1 com. rev.

* excipientes: amido de milho pré-gelatinizadotdae monoidratada, croscarmelose sddica, celulose
microcristalina, didxido de silicio, estearato degmésio, hipromelose + macrogol, didéxido de titanio
alcool etilico e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Hipertensao

O medicamento Zaarpress HCT é indicado para animati da hipertensdo quando a terapia combinada
for apropriada.

Reducéo do Risco de Morbidade e Mortalidade Cardiasculares em Pacientes Hipertensos com
Hipertrofia Ventricular Esquerda

A Zaarpress HCT é uma combinacéo de losartanarediidotiazida. Em pacientes hipertensos e com
hipertrofia ventricular esquerda, a losartana,fesgemente em combinacdo com a hidroclorotiazida,
reduz o risco de morbidade e mortalidade cardiaases conforme avaliado pela incidéncia combinada
de morte cardiovascular, acidente vascular cerehrdgarto do miocardio em pacientes hipertensos co
hipertrofia ventricular esquerda (véRESULTADOS DE EFICACIA, Raca).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos Clinicos

losartana-hidroclorotiazida

Quando utilizadas em combinago, a losartana éradhbrotiazida apresentam efeito aditivo quanto a
sua eficacia anti-hipertensiva. O efeito anti-Hipesivo de Zaarpress HCT é mantido por um periedo d
24 horas. Nos estudos clinicos com pelo menos endamluragdo, o efeito anti-hipertensivo foi mamtid
com o tratamento continuado. Apesar da reducadiis@iva da pressdo arterial, a administracdo de
Zaarpress HCT nao exerceu efeito clinicamente figgtivo na frequéncia cardiaca. Nos estudos
clinicos, ap6s 12 semanas de terapia com losastamg/ hidroclorotiazida 12,5mg, a presséo diasiolic
em posicao sentada, no vale, foi reduzida em g&niiBHg, em média. Em um estudo comparativo entre
as combinacgdes de losartana 50 mg/hidroclorotialZ2da mg e captopril 50mg/ hidroclorotiazida 25 mg
em pacientes hipertensos jovens (< 65 anos de)igadesosX 65 anos de idade), as respostas anti-
hipertensivas foram semelhantes entre os doisteattos e por faixa etaria. Em geral, do ponto diavi



estatistico, ocorreram significativamente menodgafedversos clinicos relacionados ao medicamento
descontinuagdes por efeitos adversos clinicos osarthna 50mg/ hidroclorotiazida 12,5mg do que com
captopril 50mg/ hidroclorotiazida 25mg.

Um estudo conduzido com 131 pacientes com hipéitegsave demonstrou a utilidade de Zaarpress
HCT administrado como tratamento inicial e em uguesna com outros agentes anti-hipertensivos apés
12 semanas de terapia.

A Zaarpress HCT ¢é eficaz na reducéo da pressamabdgm pacientes do sexo masculino e feminino, de
qualquer etnia, em pacientes jovens (< 65 anodatke) e idosos$>(65 anos de idade) e em todos os
graus de hipertensao.

Hipertensao Grave [Presséo Arterial Diastolica (PADPna Posicdo Sentada 110 mmHg]

A seguranca e a eficacia de Zaarpress HCT conanigatto inicial para hipertenséo grave (PAD média
na posicédo sentada no periodo bashlOmmHg confirmada em 2 ocasides distintas) foram
demonstradas em um estudo multicéntrico, duplo;c@gmdmico, com 6 semanas de duracgéo, que
envolveu 585 pacientes com hipertenséo grave. feaesprimario foi a comparagdo em 4 semanas de
pacientes que atingiram a meta de pressao am@sgblica (PAD, na posi¢do sentada, no vale <90
mmHg) com losartana/hidroclorotiazida 50/12,5vagus pacientes tratados com losartana 50 mg
titulados para 100 mg conforme necessario pargintirmeta de pressao arterial diastélica. O dhsfec
secundario foi uma comparagéo em 6 semanas denfeEcgue atingiram a meta de pressao arterial
diastolica com losartana/hidroclorotiazida 50/Igtitulado conforme necessario para
losartana/hidroclorotiazida 100/25 gy sus pacientes que receberam losartana 50mg tituladas pa
100mg e depois para 150mg. Em uma anglisehoc, os pacientes que atingiram a meta de pressdo
arterial sistélica (na posi¢ao sentada, no vale}&mmHg) foram comparados entre os 2 grupos de
tratamento na 42 e na 62 semanas.

Apés 4 semanas de tratamento, mais pacientes ggigeram o regime de combinagéo de
losartana/hidroclorotiazida 50/12,5 mg atingirameta de pressao arterial diastdlica do que os que
receberam a monoterapia com losartana 50 ou 10Q H@Poversus 9,4%, respectivamente; p= 0,007).
Da mesma forma, apos 6 semanas de terapia, masfacque receberam o regime de combinacéo
atingiram a meta de presséo arterial diastolicgu#nos que receberam a monoterapia (298%bis
12,5%, respectivamente; p< 0,001). Além disso, pacsentes atingiram a meta de presséo arterial
sistdlica com o esquema de combinagdigus a monoterapia em cada ponto de tempo (42 sema)id624
versus 11,9%, respectivamente; p< 0,001; 62 semana: 3@884s 14,1%, respectivamente; p< 0,001). A
seguranca e a tolerabilidade de losartana/hidrotida@ida para pacientes com hipertenséo grave foram
comparaveis as da monoterapia com losartana petaocda primeira dose, na 42 e na 62 semanas de
tratamento.

losartana

A eficacia anti-hipertensiva da losartana foi destada em 11 estudos controlados que envolveram
1.679 pacientes que receberam losartana, 471 pesigume receberam placebo e 488 pacientes que
receberam uma variedade de agentes comparativadmiistracéo Unica diéria de losartana a pacientes
com hipertenséo essencial leve a moderada procethiugdes estatisticamente significativas nas pesssd
arteriais sistélica e diastélica; nos estudos @imide até um ano de duragao, o efeito anti-hipgvte foi
mantido. A medigdo da presséao arterial no valen(#ds pos-dose) em relagao ao pico (5-6 horas pés-
dose) demonstrou reducdo da pressao arteriamvagiainte suave durante as 24 horas. O efeito anti-
hipertensivo acompanhou os ritmos diurnos natufareducdo da pressédo arterial ao final do interval
posologico foi de aproximadamente 70% - 80% dde@fehservado 5-6 horas pos-dose. O efeito anti-
hipertensivo maximo foi atingido 3-6 semanas apiisaio do tratamento. Apesar da reducéo
significativa da presséo arterial, a administrag@dosartana ndo exerceu efeito clinicamente sogtio

na frequéncia cardiaca. A descontinuacéo da losaem pacientes hipertensos néo resultou em rebote
abrupto da presséo arterial.

A administragdo Unica diaria de 50-100mg de losarfaroduziu efeito anti-hipertensivo
significativamente maior do que 50-100mg de cajitagdministrado uma vez ao dia. O efeito anti-
hipertensivo da administracéo Unica diaria de 5@8mtpsartana foi semelhante ao obtido com a
administragdo Unica diaria de 20mg de enalapréfélio anti-hipertensivo da administragdo Unicaidia
de 50-100mg de losartana foi comparavel ao obiiho & administragdo Gnica diaria de 50-100mg de
atenolol. O efeito da administragdo Unica diari&@€.00mg de losartana também foi equivalente ao
efeito de 5-10mg de felodipina de liberacéo profmizgem hipertensos idosos (! 65 anos de idade) apés
12 semanas de tratamento.



A losartana é igualmente eficaz em hipertenso®so masculino e feminino e jovens (< 65 anos de
idade) e idosos>(65 anos de idade). Embora a losartana tenha apadseefeito anti-hipertensivo em
todas as etnias estudadas, a exemplo de outrosaneghitos que afetam o sistema renina-angioterssina,
resposta média a monoterapia com losartana foi memgacientes hipertensos negros.

Quando administrada com diuréticos tiazidicos feitos redutores da presséo arterial da losari@ma s
aproximadamente aditivos. Uma vez que a losarthrtpubia seletivamente o local do receptor All,
espera-se que pacientes que recebem a losartadag&io/olvam tosse. Em um estudo controlado com 8
semanas de duracao, a incidéncia de tosse em feacigpertensos com historico de tosse durante o
tratamento com inibidor da ECA, a incidéncia des¢o®latada por pacientes recebendo losartana ou um
agente ndo associado a tosse induzida por umanidalECA (hidroclorotiazida) foi semelhante e
significativamente mais baixa do que em pacientpssios novamente a um inibidor da ECA. Além
disso, em uma analise global de 16 estudos clinicpb-cegos que envolveram 4.131 pacientes, a
incidéncia de tosse relatada espontaneamente e@emfescque receberam losartana foi semelhante
(3,1%) a de pacientes que receberam placebo (26%idroclorotiazida (4,1%), enquanto a incidéncia
com os inibidores da ECA foi de 8,8%.

Estudo LIFE: o estudo LIFEl{osartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) foi um

estudo randdmico, triplo-cego, controlado com nesghio ativa, que envolveu 9.193 pacientes
hipertensos com idade entre 55 e 80 anos (médid daos de idade) e hipertrofia ventricular escaerd
documentada por ECG. Dos pacientes admitidos riogmebasal, 1.195 (13%) apresentavam diabetes;
1.326 (14%), hipertensao sistolica isolada; 1.4684), doenga coronariana e 728 (8%), doenca vascula
cerebral. O objetivo do estudo foi demonstrar eg@s cardiovasculares protetores da losartarsas o
atenolol, acima e além dos beneficios do contralprdssao arterial (a presséo arterial foi medida n
vale). Visando atingir esse objetivo, o estudalfEsenhado para se obter a mesma presséo arterial em
ambos os grupos de tratamento. Os pacientes fagtrididos de modo randdmico para receber 50 mg
de losartana ou 50 mg de atenolol em doses Unigaasd Se a meta de pressao arterial (<140/90mmHg)
ndo fosse atingida, primeiramente eram adiciond@dsmg de hidroclorotiazida e, se necessario, a dos
de losartana ou de atenolol era entdo aumentadd p@rmg uma vez ao dia. Se necessarios, outros
tratamentos anti-hipertensivos (por exemplo, aumdatdose de hidroclorotiazida para 25mg ou adi¢éo
de outra terapia diurética, bloqueadores de caleaizlcio, alfabloqueadores ou agentes de acamkent
mas ndo inibidores da ECA, antagonistas da angimtahl ou betabloqueadores) eram adicionados ao
esquema terapéutico para se atingir a meta defpras®rial. No esforgo para controlar a presséo
arterial, os pacientes nos dois bragos do estuda téceberam concomitantemente hidroclorotiazida na
maior parte do tempo em que receberam o medicardergstudo (73,9% e 72,4% dos dias nos bragos de
losartana e atenolol, respectivamente).

Em ambos os grupos de tratamento, a presséo bftesanificativamente reduzida a niveis semetkean

e uma proporc¢do semelhante de pacientes atingetada pressao arterial. A duragdo média do
seguimento foi de 4,8 anos.

O desfecho primario foi o composto de morbidadeogtatidade cardiovasculares conforme avaliado por
redugdo da incidéncia de morte cardiovasculareatidvascular cerebral e infarto do miocardio
combinados. Os resultados demonstraram que o gatarnom losartana resultou em 13% de reducéo do
risco (p=0,021) em comparag¢do com atenolol pacepges que atingiram o desfecho primario
composto. O tratamento com losartana reduziu o decacidente vascular cerebral em 25% em relacéo a
atenolol (p= 0,001). As taxas de morte cardiovascellde infarto do miocardio ndo foram
significativamente diferentes entre os grupos anento. O efeito da losartana sobre o desfecho
priméario composto pareceu estar acima e além disedeitos benéficos sobre o controle da presséo
arterial apenas.

Para o desfecho primario composto, nos subgruppsalentes com historico de diabeteslitus (n=

1.195) ou hipertenséo sistdlica isolada (HSI) (r82@&) no periodo basal, os resultados do tratamento
com losartana foram compativeis com o beneficitedgpia com losartana observado na populagao
global do estudo: em pacientes com diabetes, f@rvhdo 24% de reducéo do risco (p=0,03) e em
pacientes com HSI, 25% de reducéo do risco (p=)0dhsistente com os resultados observados na
populacédo global, a reducéo do risco de acidersewar cerebral foi um importante fator de
contribuicdo para o beneficio observado em paaertie diabetes ou HSI.

Para pacientes hipertensos com hipertrofia veman@squerda, Zaarpress HCT é uma formulacéo
alternativa adequada para pacientes que recebargministracdo concomitante de losartana e
hidroclorotiazida uma vez ao dia para reducéo déditade e mortalidade cardiovasculares.



Raca: no estudo LIFE, o risco de apresentar o desfedh@app composto entre os pacientes negros que
receberam atenolol (n= 263) era mais baixo em coagfa com o risco entre 0s pacientes negros que
receberam losartana (n= 270). Com base no estids, bl beneficios da losartana na morbidade e
mortalidade cardiovasculares em comparac¢éo comnolal ndo se aplicam a pacientes negros
hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda.

Nesse estudo, a losartana foi em geral bem tole€agarfil de tolerabilidade de losartana foi sigreao

do atenolol conforme evidenciado pela incidénaiaificativamente mais baixa de descontinuacdes por
efeitos adversos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Acdo

losartana-hidroclorotiazida

Os componentes de Zaarpress HCT apresentam edé@itmasobre a redugéo da presséo arterial,
diminuindo a presséo arterial a um grau maior dogpalquer um dos componentes isoladamente.
Acredita-se que esse efeito seja resultado de apbgslementares de ambos os componentes. Além
disso, como resultado de seu efeito diuréticogdeohlorotiazida aumenta a atividade plasmatica de
renina, a secrecao de aldosterona e os niveisgitetemsina |l e diminui o potassio sérico. A
administragdo de losartana bloqueia todas as digi#egicamente relevantes da angiotensina llog, p
meio da inibico da aldosterona, poderia tendéersuar a perda de potassio associada ao diurético.
A losartana apresenta efeito uricosurico leversttério. A hidroclorotiazida causa aumentos mazkest
do acido Urico; a combinagdo de losartana e hidrotizida tende a atenuar a hiperuricemia induzida
pelo diurético.

losartana

A angiotensina Il, um vasoconstritor potente, &ingpal hormonio ativo do sistema renina-angioieas
e um importante determinante da fisiopatologiaigartenséo. A angiotensina Il liga-se ao recepfbt A
encontrado em muitos tecidos (por exemplo, mid@dovascular, glandula adrenal, rins e coragao) e
desencadeia vérias ag8es bioldgicas importantsjnido vasoconstri¢cdo e liberagdo de aldosterana.
angiotensina Il também estimula a proliferagdoélalas musculares lisas. Um segundo receptor de
angiotensina Il foi identificado como receptor détipo AT2, porém ndo tem fungédo conhecida na
homeostase cardiovascular.

A losartana € um composto potente, sintético, gitwovia oral. Com base nos bioensaios de ligagao e
farmacoldgicos, a angiotensina Il liga-se seletieat@ ao receptor AT1n vitro ein vivo, tanto a
losartana como seu metabdlito de acido carboxicmacologicamente ativo (E-3174) bloqueiam todas
as ac0es fisiologicamente relevantes da angiothisimdependentemente da sua origem ou via de
sintese. Ao contrario de alguns antagonistas pepsidla angiotensina Il, a losartana nao apresenta
efeitos agonistas.

A losartana liga-se seletivamente ao receptor Afdcese liga ou bloqueia outros receptores horraonai
ou canais idnicos importantes na regulacéo cardowar. Além disso, a losartana ndo inibe a ECA
(cininase Il), a enzima que degrada a bradicifdmmsequentemente, os efeitos néo relacionados
diretamente ao bloqueio do receptor AT1, tais carpotencializacdo dos efeitos mediados pela
bradicinina ou a geracdo de edema (losartana, Jleizebo, 1,9%), ndo estdo associados a losartana.

hidroclorotiazida

O mecanismo do efeito anti-hipertensivo das tiaz#ldesconhecido. As tiazidas ndo afetam usualmente
a pressao arterial normal.

A hidroclorotiazida € um diurético e anti-hipertmas A hidroclorotiazida afeta o mecanismo tubular
renal distal de reabsorcéao de eletrdlitos. A hildmatiazida aumenta a excrecao de sodio e clorato e
guantidades aproximadamente equivalentes. A naseupode ser acompanhada de alguma perda de
potéssio e bicarbonato.

O efeito diurético inicia-se 2 horas ap0s a adrmmgsio oral, atinge o nivel maximo em cerca derdsho
e dura aproximadamente 6 a 12 horas.

Farmacocinética

Absorc¢éo

losartana

Apo6s a administragdo oral, a losartana € bem aiolsoevsofre metabolismo de primeira passagem,
formando um metabdlito ativo do &cido carboxilicoutros metabdlitos inativos. A biodisponibilidade
sistémica dos comprimidos de losartana € de apemlamente 33%. As médias das concentracoes



maximas de losartana e de seu metabdlito ativati@gidas em 1 hora e em 3-4 horas, respectivamente
Nao houve efeito clinicamente significativo sobreesfil de concentragdo plasmatica da losartana
guando o farmaco foi administrado com uma refegirao.

Distribuic&o

losartana

Tanto a losartana como seu metabdlito ativo aptesetaxas de ligacao a proteinas plasmatic28%,
principalmente & albumina. O volume de distribuigddosartana é de 34 litros. Estudos em ratos
indicam que a losartana atravessa fracamente, qural/essa, a barreira hematoencefélica.

hidroclorotiazida
A hidroclorotiazida atravessa a barreira placeatfmorém néo a barreira hematoencefalica, e étaxere
no leite humano.

Metabolismo

losartana

Cerca de 14% de uma dose de losartana adminigicadaa intravenosa ou oral € convertida ao seu
metabdlito ativo. Apds administragéo oral e intraga de losartana potassica marcada’é6a
radioatividade plasmatica circulante é atribuidaggpalmente a losartana e ao seu metabdlito ativo.
Observou-se conversdo minima da losartana a selbahi&h ativo em cerca de 1% dos individuos
estudados.

Além do metabdlito ativo, sdo formados metabolitasivos, incluindo dois importantes metabdlitos
formados por hidroxilagdo da cadeia lateral b@iéaum metabolito menos importante, um glicuronideo
tetrazol N-2.

Eliminacéo

losartana

Osclearances plasméticos de losartana e seu metabdlito ativals&@erca de 600mL/min e 50mL/min,
respectivamente. Gbearancesrenais de losartana e seu metabdlito ativo sédema ce 74mL/min e
26mL/min, respectivamente. Quando a losartana éngstrada por via oral, aproximadamente 4% da
dose é excretada de forma inalterada na urinaca der6% da dose é excretada na urina como metabdli
ativo. A farmacocinética de losartana e seu meitabdgitivo é linear, com doses orais de losartana
potéassica de até 200mg.

Apds a administracdo oral, as concentragdes plasndte losartana e seu metabdlito ativo declinam
poliexponencialmente, com meia-vida terminal de@ele 2 horas e de 6-9 horas, respectivamente.
Durante a administragdo Unica diaria de 100mgsariana e seu metabdlito ativo ndo se acumulam de
forma significativa no plasma.

Tanto a excregdo biliar como a urinaria contribyema a eliminagdo de losartana e seus metabdlitos.
Apbs a administracdo de uma dose oral de losamaneada coni’'C a humanos, cerca de 35% da
radioatividade é recuperada na urina e 58%, nas.fégpds uma dose intravenosa de losartana marcada
com*C a humanos, cerca de 43% da radioatividade é eemd@ na urina e 50%, nas fezes.

hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida ndo é metabolizada, porém gielada rapidamente pelos rins. Quando os niveis
plasméticos foram acompanhados durante pelo mehberas, observou-se que a meia-vida plasméatica
variou de 5,6 e 14,8 horas. Pelo menos 61% daataté eliminada de forma inalterada em 24 horas.

Farmacodinamica

losartana

A losartana inibe as respostas pressoras sis®litastolica a infusdes de angiotensina Il. No ,pico
100mg de losartana potéssica inibem essas resgostaproximadamente 85%; 24 horas apos a
administragdo de doses Unicas e multiplas, a éibéde cerca de 26%-39%. Durante a administrazao d
losartana, a remocéo émedback negativo da angiotensina Il sobre a secrecao dlesrammenta a
atividade de renina plasmatica, o que resulta emeato da angiotensina Il no plasma. Durante o
tratamento crénico (6 semanas) de pacientes higadecom 100 mg/dia de losartana, foram observados
aumentos nos niveis plasmaticos de angiotensif@dproximadamente 2-3 vezes quando ocorreram
concentragdes plasmaticas maximas do farmaco. fimsapacientes, foram observados aumentos
maiores, particularmente durante o tratamento de puazo (2 semanas). No entanto, a atividade anti



hipertensiva e a supressdo da concentracéo plasndatialdosterona foram aparentes em 2 e 6 semanas,
indicando bloqueio efetivo do receptor de angidtend. Apds a descontinuagdo da losartana, osaive
de atividade de renina plasmatica (ARP) e de amgginia Il declinaram aos niveis anteriores ao
tratamento em 3 dias. Os efeitos de Zaarpress I86/E ©s niveis de ARP e de angiotensina Il foram
semelhantes aos observados com 50mg de losartana.

Uma vez que a losartana € um antagonista espeddiceceptor de angiotensina Il tipo AT1, esse
composto ndo inibe a ECA (cininase 1), a enzima dggrada a bradicinina. Em um estudo que
comparou os efeitos de 20mg e de 100mg de losastathasica e de um inibidor da ECA nas respostas a
angiotensina |, a angiotensina Il e a bradicininibsartana demonstrou bloquear as respostas a
angiotensina | e a angiotensina |l sem afetargsostas a bradicinina. Esse achado é compativebcom
mecanismo de agdo especifico de losartana. Emapamtida, o inibidor da ECA demonstrou bloquear as
respostas a angiotensina | e aumentar as respgostadicinina sem alterar a resposta a angiotetisina
proporcionando assim uma diferencia¢éo farmacodo##entre a losartana e os inibidores da ECA.

As concentracdes plasmaticas de losartana e sebdiitd ativo e o efeito anti-hipertensivo da Itana
crescem com o aumento da dose. Como a losartanareetabdlito ativo sdo ambos antagonistas do
receptor de angiotensina Il, eles contribuem pagteibo anti-hipertensivo.

Em um estudo de dose Unica, conduzido em individoagexo masculino sadios, a administracdo de
100mg de losartana potéssica, sob condigdes murtaisi com altos e baixos teores de sal, ndo alterou
taxa de filtracdo glomerular, o fluxo plasmaticoakefetivo ou a fragdo de filtragcao. A losartana
apresentou efeito natriurético que foi mais acatdu@m uma dieta pobre em sal e que pareceu rgio est
relacionado a inibicao da reabsorc¢éo inicial pratide sodio. A losartana também aumentou de modo
transitério a excregdo urinaria de acido drico.

Em pacientes hipertensos sem diabetes com prateig2g/ 24 horas) tratados durante 8 semanas, a
administragdo de 50mg de losartana potassicad#ara 100mg reduziu significativamente a
proteiniria em 42%. A excrecéo fracionéria de alpare de IgG também foi significativamente
reduzida. Nesses pacientes, a losartana mantexa dé filtracdo glomerular e reduziu a fragéo de
filtracdo. Em hipertensas p6s-menopausicas trathdaste 4 semanas, a losartana potassica na eose d
50mg néo apresentou efeito sobre os niveis renast&micos de prostaglandina.

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

A losartana potassica, administrada em doses Gdiéaas de até 150 mg, ndo causou alteragBes
clinicamente importantes nos niveis de triglicésjdmlesterol total ou colesterol HDL de pacientes
hipertensos em jejum. As mesmas doses de losaréenapresentaram efeito sobre os niveis de glicemia
de jejum.

Em geral, a losartana reduziu os niveis séricae® Urico (geralmente < 0,4 mg/dL), efeito que
persistiu com a terapia cronica. Nos estudos dén@ontrolados em pacientes hipertensos, nenhum
paciente foi descontinuado em razdo de elevagGenideis séricos de creatinina ou de potassio.

Em um estudo de 12 semanas, de desenho paralethyzido em pacientes com insuficiéncia ventricular
esquerda (Classe Funcional II-1V New York Heart Association), cuja maioria estava recebendo
diuréticos e/ou digitalicos, a losartana potasadministrada em doses Unicas diarias de 2,5mg, , 10mg
25mg e 50mg foi comparada a placebo. As dosesmg 2550mg produziram efeitos hemodinamicos e
neuro-hormonais positivos, que foram mantidos dertodo o estudo. As respostas hemodinadmicas
foram caracterizadas por aumento do indice cardiaeducgdes de presséo capilar pulmonar, resiaténci
vascular sistémica, presséo arterial sistémicaargfiequéncia cardiaca. A ocorréncia de hipotefiséo
relacionada a dose nesses pacientes com insufeiémdliaca. Os resultados neuro-hormonais foram
caracterizados por redugdo dos niveis circulargesddbsterona e norepinefrina.

4. CONTRAINDICACOES

O medicamento Zaarpress HCT é contraindicado para:

* pacientes hipersensiveis a quaisquer componergss geoduto;

* pacientes com anria;

* pacientes hipersensiveis a outras medica¢8es das\das sulfonamidas.

O medicamento Zaarpress HCT néo deve ser adnaidigstrom alisquireno em pacientes com diabetes
(vejaINTERACOES MEDICAMENTOSAS ).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
losartana-hidroclorotiazida



Toxicidade fetal: uso de drogas que atuam no sistema renina-angimethsrante o segundo e o terceiro
trimestre da gravidez diminui a fung¢éo renal fetaimenta a morbidade e morte fetal e neonatal. O
oligoidramnio resultante pode estar associado erpli@sia pulmonar e deformagfes Osseas fetais. As
potenciais reagfes adversas neonatais incluemnde¢éo craniana, anuiria, hipotenséo, insuficiéncia
renal e morte. Quando a gravidez for detectadapadsue Zaarpress HCT o mais rapido possivel (veja
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Uso na Gravidez e na Ammentacgad.

Hipersensibilidade: angioedema (vejREACOES ADVERSASY).

Insuficiéncia renal e hepéticaZaarpress HCT ndo é recomendado para pacientemsafitiéncia
hepética ou com insuficiéncia renal grave (depwalghcreatinina < 30mL/min) (veROSOLOGIA E
MODO DE USAR).

losartana

Insuficiéncia Renal

Como consequéncia da inibi¢do do sistema reninemgina, tém sido relatadas alteragfes na fungéo
renal, incluindo insuficiéncia renal em individumssceptiveis; essas alterages da fungao renaihpode
ser reversiveis com a descontinuagdo do tratamento.

Outros medicamentos que afetam o sistema reniriatangina podem aumentar 0s niveis séricos de
ureia e creatinina em pacientes com estenose@aarnal bilateral ou estenose da artéria deinico.
Efeitos semelhantes tém sido relatados com a &o&gros quais podem ser reversiveis com a
descontinuacéo do tratamento.

Desequilibrio Hidroeletrolitico e Hipotenséo

A exemplo de todas as terapias anti-hipertensivappde ocorrer hipotensdo sintomatica em alguns
pacientes.Os pacientes devem ser observados quanto aosdinaiss de desequilibrio hidrico ou
eletrolitico(por exemplo, deplegdo de volume, hiponatremial@ée hipoclorémica, hipomagnesemia ou
hipocalemia) qu@ode ocorrer durante vémitos ou diarreias intesrgas. Nesses pacientes, deve ser
feita determinacéo periddickos eletrdlitos séricos, em intervalos apropriados.

Efeitos Enddcrinos e Metabdlicos

O tratamento com tiazidicos pode diminuir a tolei@®@ glicose. Pode ser necessario ajuste posolégic
de agentes antidiabéticos, incluindo insulina (WWJEERACOES MEDICAMENTOSAS ).

As tiazidas podem reduzir a excregao urinaria de d¢éio e provocar elevagdo discreta e intermitente
do calcio séricoHipercalcemia acentuada pode ser evidéncia degapstireoidismo oculto. O
tratamento contiazidas deve ser descontinuado antes de sereizadks testes para avaliacdo da fungéo
das paratireoides.

Elevacdes nos niveis de colesterol e de triglicéeslpodem estar associadas com o tratamento
diurético com tiazidicos.O tratamento com tiazidicos pode precipitar higeemnia e/ou gota em certos
pacientes. Umaez que a losartana reduz o acido Urico, a losagancombinacéo com a
hidroclorotiazida atenuataperuricemia induzida por diuréticos.

Outros

Em pacientes recebendo tiazidas, podem ocorredesale hipersensibilidade com ou sem histérico de
alergia ou asma brénquica. Foi relatada exacerbagaivacdo do lUpus eritematoso sistémico com o
uso de tiazidas.

Gravidez e Lactacéo categorias C (primeiro trimestre) e D (segundereeiro trimestres).

Os farmacos que atuam diretamente no sistema renirengiotensina podem causar danos e morte

do feto em desenvolvimento.

Quando houver confirmacao de gravidez, o tratamentocom Zaarpress HCT deve ser

descontinuado o mais rapidamente possivel.

Embora néo haja experiéncia com o uso de Zaarpi@¥sem mulheres gravidas, estudos com losartana
potassica em animais demonstraram danos fetalfetabe morte, cujo mecanismo acredita-se que seja
farmacologicamente mediado pelos efeitos no sistemiaa-angiotensina. Em seres humanos, a perfuséo
renal fetal, que depende do desenvolvimento ders&strenina-angiotensina, comeg¢a no segundo
trimestre; assim, o risco para o feto aumenta sepf@ss HCT for administrado durante o segundo ou
terceiro trimestres da gravidez.



Uso de drogas que atuam no sistema renina-angiodethsrante o segundo e terceiro trimestre da
gravidez diminui a funcéo renal fetal e aumentaogbidade e morte fetal e neonatal. O oligoidramnio
resultante pode estar associado com hipoplasiaomaline deformagfes 6sseas fetais. As potenciais
reac6es adversas neonatais incluem deformaca@uearindria, hipotensao, insuficiéncia renal e enort
Quando a gravidez for detectada, descontinue @sapotassica + hidroclorotiazida o mais rapido
possivel.

O aparecimento destas reagdes é geralmente assooiadb uso destes farmacos no segundo e terceiro
trimestres da gravidez. A maioria dos estudos epimlégicos, que examinaram anormalidades fetais
apos a exposicdo a anti-hipertensivos no primeirestre, ndo distinguiram as drogas que afetam o
sistema renina-angiotensina dos demais agentehkipatiensivos. O controle adequado da hipertenséo
durante a gravidez é importante para otimizar sslt#gdos tanto para a mée quanto para o feto.

Nos raros casos em que nao ha alternativa apregoa a terapia com farmacos que agem no sistema
renina-angiotensina para uma determinada paciefbeme a mée do potencial risco para o feto. Reali
ultrassonografias seriadas para avaliagdo do me@mamnidtico. Se for detectado oligoidramnio,
descontinue losartana potassica + hidroclorotiazidaenos que seja considerado vital para a mae. A
realizacao de teste fetal pode ser recomendadadiepdo da semana de gestagdo. Pacientes e médicos
devem, contudo, estar cientes de que o oligoiddupmile ndo ser detectado antes do feto ter sofrido
dano irreversivelOs recém-nascidos com historico de exposicioutero a losartana potassica +
hidroclorotiazida devem ser observados cuidadosamena fim de verificar a ocorréncia de
hipotensao, oliguria e hipercalemia.

As tiazidas cruzam a barreira placentaria e aparexesangue do corddo umbilical. A utilizagao
rotineira de diuréticos em mulheres gravidas sathasé recomendada e expbe a mae e o feto a riscos
desnecessarios, incluindo ictericia fetal ou nednwbmbocitopenia e possivelmente outras reacdes
adversas que ocorreram em adultos. Os diurétiamsviéam o desenvolvimento de toxemia da gravidez
e ndo ha evidéncia satisfatéria de que sejam gde#s0 tratamento da toxemia.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas durante o segundo e terceiro
trimestres da gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita devydaz.

Nao se sabe se a losartana é excretada no letenmads tiazidas aparecem no leite materno. Edoraz
do potencial de efeitos adversos para o lactertes-de decidir pela interrupgdo do medicamentcaou d
amamentacédo, levando-se em consideragéo a impartfmeedicamento para a mae.

Uso Pediatrico:ainda nao foram estabelecidas a eficacia e a seguean criangas.

Recém-nascidos com histdrico de exposicao in @édosartana potassica + hidroclorotiazida: caso
ocorram oliguria ou hipotenséo, dar prioridade ganaanutencgdo da pressao arterial e perfuséo renal.
Exsanguineotransfusdes ou dialise podem ser ne@asssamo um meio de reverter a hipotenséo e/ou
substituir a fungéo renal comprometida.

Uso em Idososem estudos clinicos, ndo houve diferencas clinicéengignificativas nos perfis de
eficacia e de seguranca de Zaarpress HCT em pesiglsos (> 65 anos de idade) e em pacientes mais
jovens (< 65 anos de idade).

Raca com base no estudo LIFEdsartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension), os
beneficios da losartana na morbidade e mortalidpeindo comparado ao atenolol, ndo se aplicam aos
pacientes negros com hipertensédo e hipertrofiaicatdr esquerda, embora ambos os esquemas de
tratamento efetivamente abaixem a pressao sangefim@acientes negros. Na populagéo geral do estudo
LIFE (n=9.193), o tratamento com losartana resuttion reducéo de 13% do risco (p= 0,021), quando
comparado ao tratamento com atenolol, para osrmiasigue atingiram o desfecho primario composto de
incidéncia de morte cardiovascular, acidente vasadrebral e infarto do miocardio combinados. Bless
estudo, a losartana reduziu o risco de morbidadertalidade cardiovasculares, quando comparada ao
atenolol, em pacientes hipertensivos ndo negroshipentrofia ventricular esquerda (n= 8.660),
conforme avaliado pelo desfecho primario compoatimdidéncia de morte cardiovascular, acidente
vascular cerebral e infarto do miocardio combingges0,003). Nesse estudo, entretanto, o risco do
desfecho primario composto foi mais baixo em paeenegros que receberam atenolol quando
comparado com o risco entre os pacientes negrosegaberam losartana (p= 0,03). No subgrupo de
pacientes negros (n=533; 6% dos pacientes doakt&eE), houve 29 desfechos primarios entre 263



pacientes com atenolol (11%, 25,9 por 1.000 paeseaho) e 46 desfechos priméarios entre 270 pasiente
(17%, 41,8 por 1.000 pacientes-ano) com losartana.

Dirigir e Operar Maquinas: ndo existem dados que sugerem que Zaarpress fé@Glashabilidade de
dirigir ou operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

losartana

Nao foram identificadas interag6es medicamentosasghificado clinico com os seguintes compostos
avaliados nos estudos de farmacocinética clinidaotlorotiazida, digoxina, varfarina, cimetidina,
fenobarbital (vejaidroclorotiazida, Alcool, Barbituratos ou Narcéticos, a seguir), cetoconazol e
eritromicina. Houve relatos de que a rifampinaficonazol reduzem os niveis do metabdlito ative. A
consequéncias clinicas dessas interagdes néo &vaadas.

A exemplo de outros compostos que bloqueiam a tergima |l ou seus efeitos, o uso concomitante de
diuréticos poupadores de potéssio (por exempldaroggpactona, triantereno, amilorida), suplememtes
potassio ou substitutos de sais contendo potassienp aumentar o potassio sérico.

A exemplo de outros farmacos que afetam a excrég&odio, a excre¢do de litio pode ser reduzida,
portanto os niveis séricos de litio devem ser momitos cuidadosamente quando sais de litio forem
administrados concomitantemente com antagonistasegeptores de angiotensina Il.

Os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) inetlo os inibidores seletivos da cicloxigenase-2
(inibidores de COX-2) podem reduzir o efeito dagrélicos e de outros medicamentos anti-
hipertensivos, portanto o efeito anti-hipertengies antagonistas dos receptores de angiotensioa Il
inibidores da ECA podem ser atenuados pelos AlNE8jindo os inibidores seletivos de COX-2.

Em alguns pacientes com fung&o renal compromepiclagkemplo, pacientes idosos ou hipovolémicos,
incluindo aqueles em terapia diurética) que estfide tratados com medicamentos anti-inflamatérios
ndo esteroides, incluindo os inibidores seletivsidloxigenase-2, a coadministracdo dos antagenist
dos receptores de angiotensina Il ou inibidoreB@A pode resultar em aumento da deterioracdo da
funcao renal, incluindo possivel insuficiéncia leaguda. Esses efeitos sdo usualmente reversiveis,
portanto a combinacdo deve ser administrada cotelesa pacientes com comprometimento da fungéo
renal.

O bloqueio duplo do sistema renina-angiotensinasaétona (SRAA) com blogueadores do receptor de
angiotensina, inibidores de ECA ou alisquireno as&bciado com o aumento dos riscos de hipotensao,
hipercalemia e altera¢des na fungédo renal (inctufaténcia renal aguda) quando comparado a
monoterapia. Acompanhar de perto a pressao sargudiimgéo renal e eletrolitos dos pacientes que
utilizam Zaarpress HCT e outros agentes que afet&RAA. Nao coadministrar alisquireno com
Zaarpress HCT em pacientes com diabetes. Evitao @@ alisquireno com Zaarpress HCT em pacientes
com insuficiéncia renal (TFG < 60ml/min).

hidroclorotiazida

Quando administrados concomitantemente, os seguimédicamentos podem interagir com os diuréticos
tiazidicos:

Alcool, barbituratos ou narcéticos: pode ocorrer potencializagéo da hipotensdo oricatat
Medicamentos Antidiabéticos (Orais ou Insulina)pode ser necessario ajuste posolégico do
antidiabético.

Outras Medicacdes Anti-hipertensivasefeito aditivo.

Colestiramina e Resinas de Colestipol absorcéo da hidroclorotiazida é prejudicada esgnga de
resinas de troca anidnica. Doses Unicas de calgstia ou de resinas de colestipol ligam-se a
hidroclorotiazida e reduzem sua absorcéo no trastrigtestinal em até 85 e 43%, respectivamente.
Corticosteroides, ACTH ou glicirrizina (encontradano alcaguz):intensificam a deplecao eletrolitica,
particularmente hipocalemia.

Aminas Pressoras (Exemplo: Adrenalina)possivel redugdo das respostas as aminas pressasasio
o suficiente para impedir seu uso.

Relaxantes N&o Despolarizantes do Sistema Musculgeslético (Exemplo: Tubocurarina): possivel
aumento da resposta ao relaxante muscular.

Litio: agentes diuréticos reduzem a depuracao renaliae l&umentam o risco de toxicidade por litio; o
uso concomitante ndo é recomendado. Consulte as at preparacdes de litio antes de utiliza-las.



MedicacBes Anti-inflamatorias Nao Esteroides, Inclindo Inibidores da Cicloxigenase-2a
administracao de agentes anti-inflamatérios n&reiskes, incluindo um inibidor seletivo da
cicloxigenase-2, pode reduzir os efeitos diuréticasriuréticos e anti-hipertensivos dos diuréticos

Em alguns pacientes com comprometimento da furey@a (por exemplo, pacientes idosos ou
hipovolémicos, incluindo aqueles em terapia dingdtgue estdo sendo tratados com medicamentos anti-
inflamatdrios ndo esteroides, incluindo os inibetoseletivos da cicloxigenase-2, a coadministrdgdo
antagonistas dos receptores de angiotensina Hibidores da ECA pode resultar em aumento da
deterioracéo da funcao renal, incluindo possivaificiéncia renal aguda. Esses efeitos sdo usugémen
reversiveis, portanto a combinagdo deve ser admsides com cautela a pacientes com comprometimento
da funcao renal.

InteracBes com Exames Laboratoriaisem razdo do seu efeito no metabolismo do célcibazslas

podem interferir nos testes de fungéo da paratieepiejaADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Reotdggluz e manter em lugar seco.

Prazo de validade: 24 meses ap0s a data de fafwicapressa na embalagem.

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Aparéncia: As duas concentra¢des deste medicamento apressataomo comprimido revestido na cor
branca, circular e biconvexo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O medicamento Zaarpress HCT pode ser administraghootitros agentes anti-hipertensivos.
O medicamento Zaarpress HCT pode ser administraghooti sem alimentos.

Hipertensdo

A dose usual inicial e a dose de manutengdo deZsar HCT é de um comprimido de Zaarpress HCT
50/ 12,5mg (losartana 50mg/hidroclorotiazida 12 puormga vez ao dia. Para os pacientes que ndo
respondem adequadamente ao tratamento com ZaaH€ds50/ 12,5mg, a dose pode ser aumentada
para 1 comprimido de Zaarpress HCT 100/25 mg (lasar100 mg/hidroclorotiazida 25 mg) uma vez ao
dia ou 2 comprimidos de Zaarpress HCT 50/12,5 mg vez ao dia. A dose maxima é de 1 comprimido
de Zaarpress HCT 100/25 mg uma vez ao dia ou 2 rtondops de Zaarpress HCT 50/12,5 mg uma vez
ao dia. Em geral, atinge-se o efeito anti-hipeitensm trés semanas ap6s o inicio do tratamento.

O tratamento com Zaarpress HCT néo deve ser imicad pacientes que apresentam deplecédo de volume
intravascular (por exemplo, pacientes que estejdiramdo altas doses de diuréticos).

O medicamento Zaarpress HCT ndo é recomendad@aeientes com insuficiéncia renal severa
(depuragao de creatiniga30mL/min) ou para pacientes com insuficiéncia kiepa

N&o é necessario ajuste posoldgico inicial de ZeagpHCT 50-12,5 em pacientes idosos. A Zaarpress
HCT 100-25 ndo deve ser usado como tratament@irgail pacientes idosos.

Reducéo do Risco de Morbidade e de Mortalidade Caridvasculares em Pacientes Hipertensos com
Hipertrofia Ventricular Esquerda

A dose inicial usual é de 50mg de losartana umawetia. Se a meta da presséo arterial ndo fagiddin
com 50mg de losartana, a terapia deve ser titwltiisando-se uma combinacgédo de losartana e uma dos
baixa de hidroclorotiazida (12,5mg). Se necessaranse deve ser aumentada para 100mg de losartana
25mg de hidroclorotiazida uma vez ao dia. ZaarpH3§ 50/12,5 e Zaarpress HCT 100/25 sdo
formulages alternativas adequadas para paciemsegayleriam receber losartana e hidroclorotiazida
concomitantemente.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stégado.

9. REACOES ADVERSAS

Nos estudos clinicos com losartana potassica/Hahai@zida, ndo foram observados efeitos adversos
peculiares a essa combinacgado. Os efeitos advensos fimitados aqueles anteriormente relatados para
losartana potassica e/ou hidroclorotiazida. A iéoaa global de efeitos adversos relatados com essa
combinacéo foi comparavel a observada com pladeporcentagem de descontinuacdes do tratamento
também foi comparavel a do placebo.



Em geral, o tratamento com losartana potassicatimhotiazida foi bem tolerado. Na maioria dos saso
os efeitos adversos foram leves e de naturezattdas ndo exigiram a descontinuagdo do tratament
Em estudos clinicos controlados em hipertensdmeisgeo Unico efeito adverso relatado como
relacionado ao medicamento foi tontura, que ocaarema incidéncia maior do que a observada com
placebo em 1% ou mais dos pacientes que recebesantana potassica/hidroclorotiazida.

Em estudos clinicos controlados que envolveranepses hipertensos com hipertrofia ventricular
esquerda, a losartana, muitas vezes em combinagéabidroclorotiazida, foi geralmente bem tolerada.
Os efeitos mais comuns relacionadas ao medicarfematm tontura, astenia/fadiga e vertigem.

Reacdes Péds-comercializagao
As seguintes reacdes adversas foram relatadasamdsercializacdo com Zaarpress HCT e/ou em
estudos clinicos ou uso pds-comercializagdo conpoaentes individuais:

Disturbios do sangue e do sistema linfaticdrombocitopenia, anemia, anemia aplastica, anemia
hemolitica, leucopenia, agranulocitose.

Disturbios do Sistema Imunereacdes anafilaticas, angioedema, incluindo edemarohge e glote com
obstrucéo das vias aéreas e/ou edema de faces,|fnoge e/ou lingua em pacientes que receberam
losartana; alguns destes pacientes apresentararnoamente angioedema com outros medicamentos,
inclusive com inibidores da ECA.

Disturbios metabdlicos e nutricionais:Anorexia, hiperglicemia, hiperuricemia, desequibbr
eletrolitico, incluindo hiponatremia e hipocalemia.

Disturbios psiquiatricos: Insonia, inquietacao.

Disturbios do Sistema NervosobDisgeusia, cefaleia, enxaqueca, parestesia.

Disturbios oculares: Xantopsia, visdo turva momentanea.

Disturbios cardiacos:Palpitacao e taquicardia.

Disturbios vasculares:Efeitos ortostaticos dose-dependentes, angeiteswte (vasculite) (vasculite
cuténea).

Disturbios respiratérios, toraxicos e mediastinaisTosse, congestédo nasal, faringite, distirbio saluvi
infeccao das vias aéreas superiores, desconfapaagdrio (incluindo pneumonite e edema pulmonar).
Disturbios gastrintestinais: Dispepsia, dor abdominal, irritagdo gastrica, @djdiarreia, constipacao,
nausea, vomitos, pancreatite, sialodenite.

Disturbios hepato-biliares: Hepatite, ictericia (ictericia colestatica intrggétca)

Disturbios da pele e dos tecidos sub-cutaneasupcao cutanea, prurido, purpura (incluindo plaple
Henoch-Schoenlein), necrolise epidermal toxicacaumia, eritrodermia, fotossensibilidade, lipusioan
eritematoso.

Disturbios dos tecidos musculoesquelético e conjuwb: Dor nas costas, cdimbras musculares,
espasmos musculares, mialgia, artralgia.

Disturbios renais e urinarios Glicosuria, disfungdo renal, nefrite intersticialsuficiéncia renal.
Disturbios do sistema reprodutivo e da mamaDisfuncéo erétil/impoténcia.

Disturbios gerais e alteragdes no local de adminrsigédo: Dor no peito, edemal/inchaco, mal-estar,
febre, fraqueza.

InvestigacGes Anormalidades da funcéo hepatica.

Achados de Testes Laboratoriais

Em estudos clinicos controlados, altera¢des cBrim@ortantes nos parametros laboratoriais padrédo
foram raramente associadas a administracao der2aardCT. Hipercalemia (potassio sérico > 5,5
mEqg/L) ocorreu em 0,7% dos pacientes; nesses estpdém, ndo foi necessaria a descontinuagdo de
Zaarpress HCT em razao da hipercalemia. Rarameonteeoam elevacgdes de ALT, em geral
solucionadas com a descontinuacéo do tratamento.

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

10. SUPERDOSE

Nao hé& informag6es especificas disponiveis solm&amento da superdose com Zaarpress HCT. O
tratamento € sintomatico e de suporte. O tratanmeoTtoZaarpress HCT deve ser descontinuado e o
paciente deve ser cuidadosamente observado. Aslasesligeridas incluem inducdo de émese se a



ingestéao for recente e correcéo da desidratacadeskmuilibrio eletrolitico, do coma hepatico e da
hipotensdo por meio dos procedimentos de rotina.

Losartana

H& pouca informagao disponivel com relagdo a swserdm seres humanos. As manifestagdes mais
provaveis de superdose seriam hipotenséo e tadisic@oderia ocorrer bradicardia com a estimulagéo
parassimpética (vagal). Se ocorrer hipotensaorsgtioa, tratamento de suporte devera ser instituido
Nem a losartana nem o seu metabdlito ativo podemes®vidos por hemodialise.

Hidroclorotiazida

Os sinais e sintomas mais comumente observadams@&tes causados pela deplegdo eletrolitica
(hipocalemia, hipocloremia, hiponatremia) e pelsidiatacao resultante de diurese excessiva. Se&étamb
for administrado um digitalico, a hipocalemia p@gentuar arritmias cardiacas.

Nao foi estabelecido o grau de remocao da hidrottamida por hemodidlise.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 — 722 608&,vocé precisar de mais orientagdes.
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Historico de alteragao para a bula

Dados da submisséo eletrdnica Dados da peticao/rfmtacdo que altera bula Dados das alterac@es de hsl
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula VersBes | Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Comprimidos
(10457) — revestidos de
SIMILAR - 50mg + 12,5mg
Incluséo e 100mg +
02/08/2013 0634510/13-f Inicial de Todos os itens VP /VPS 25mg, em
Texto de Bula embalagens
— RDC 60/12 contendo 14, 20
30e 60

comprimidos.

Comprimidos

(10450) - revestidos de
SIMILAR — 50mg + 12,5mg
Notificagdo Adverténcias e e 100mg +
27/01/2014 N/A de Alteracéo ~ VPS 25mg, em
precaugdes
de embalagens
Texto de Bula contendo 14, 20
— RDC 60/12 30 e 60

comprimidos.




