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Medicamento genérico Lei 9.787, de 1¢

IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES
Losartana Potassi@apresentado na forma de comprimidos revestid&® drg deLosartana potassic em caixas
com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Ingrediente ativo: Losartana Potassi 50 mg .

Ingredientes inativos: celulose microcristalina, lactose monoidratada, dampreé-gelatinizado, estearato de
magnésio, hiprolose, hipromelose, diéxido de tdd@cera de carnaik

Losartana Potassica 50 mgntém potassio na seguinte quantic. 4,24 mg (0,108 mE.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Hipertensao

Losartana Potassi@indicado para o tratamento da hiperten

Losartana Potéassiaa indicado para o tratamento da insuficiéncia eaaliquando o tratamento com inibidor
ECA ndo é mais considerado adequado. N&o é recadera troca do tratamento pdosartana Potassica em
pacientes com insuficiéncia cardiaca estabilizados inikidores da ECA.

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

Losartana Potassicé indicado para reduzir o risco de morbidade e afidade cardiovascular avaliado p
incidénca combinada de morte cardiovascular, acidente lmscerebral e infarto do miocardio em paciel
hipertensos com hipertrofia ventricular esquer@égaRESULTADOS DE EFICACIA, Raca).

Protecdo Renal em Pacientes com Diabetes Tipo 2 ®teinuria

Losartana Potassicé indicado para retardar a progressdo da doengéh agmliada pela reducéo da incidér
combinada de duplicacdo da creatinina sérica, iriéntia renal terminal (necessidade de dialiseransplante
renal) ou morte e para reduzir a |eindria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos, a administracdo em dose (di&@a delosartana Potassica pacientes com hipertens
essencialeve a moderada causou reducdes estatisticamgniéicsitivas das pressdes arteriais sist e diastélica;
nos estudos clinicos, o efeito ahipertensivo foi mantido por até um ano. A medidgpdessao arterial no vale (
horas apds a dose) em relacao a pressédo no p&® (roras apos a dose) demonstrou reducéo da @ressdal
relativameate uniforme nas 24 horas. O efeito -hipertensivo acompanhou os ritmos diurnos natufaigducac
da presséao arterial no final do intervalo posoldda de aproximadamente 70% a 80% do efeito olagknb a ¢
horas apds a dose. A descontinuacdo sartana em pacientes hipertensos ndo resultou leaterabrupto d
presséo arterial. Apesar da diminuigdo signifieatla presséo arterial, a administragadosartana Potassica ndo
exerceu efeito clinicamente significativo na freagié cardiace

A adnministracdo de 50 mg a 100 mg Losartana Potassicama vez ao dia produz efeito «hipertensivo
significativamente maior do que a administragddb@eng a 100 mg de captopril uma vez ao dia. O cefamit-
hipertensivo dd.osartana Potassi 50 mg é senieante ao da administragdo Unica diaria de en&ldapring. O
efeito antihipertensivo da administracéo Unica diaria de 50ari§0 mg ddosartana Potassi € comparavel ao da
administracdo Unica diaria de 50 mg a 100 mg deolike equivalente ao daministracdo de 5 mg a 10 mg
felodipina de liberacdo prolongada em hipertensais nelhos> 65 anos) apds 12 semanas de ter:

Losartana Potassica igualmente eficaz em pacientes hipertensos desimbd sexos e em pacientes hiperte
mais joveng<65 anos) e mais velhc>65 anos). A exemplo do que ocorre com outros mediotos que afetam
sistema reninangiotensina, a resposta média a monoterapia csantdma € menor em pacientes da raca n
embora o efeito antitpertensivo dd_osartana Potassic® manifeste em todas as ra
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Os efeitos de Losartana Potassadministrado concomitantemente com diuréticosdieaé na reducéo da pres:
arterial sdo aproximadamente aditiv

Estudo LIFE: Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension (LIFE) foi um estudo de grande por
multicéntrico, multinacional, randémico, trijcego, controlado com medicacgédo ativa que envolvEel39aciente
hipertensos com idades entre 55 e 80 anos (médi@ @mos) e hipertrofia ventricular eerda documentada por
ECG. No periodo basal, 1.195 (13%) pacientes api@sen diabetes; 1.326 (14%), hipertensdo sist@dimlada;
1.468 (17%), doencga coronariana e 728 (8%), doeasaular cerebral. O objetivo do estudo foi dentansts
efeitos protaires cardiovasculares (Losartana Potassiceersus atenolol, além dos beneficios do controle
pressédo arterial (medida no vale). Para atingie ebgetivo, a meta da presséo arterial foi a mesmsadois grupo
de tratamento. Os pacientes foram diuidos de modo randémico para receber 50 rrLosartana Potassica ou 50
mg de atenolol uma vez ao dia. Quando a meta dadwearterial (<140/90 mmHg) ndo era atingida,iadwvese,
em primeiro lugar, a hidroclorotiazida (12,5) e, se necessario, aumentaeaa dose dLosartana Potassica ou de
atenolol para 100 mg uma vez ao dia. Se ainda femsessario para atingir a meta, eram feitas ootoalificacdes
do esquema terapéutico (por exemplo, aumento da deshidroclorotiada para 25 mg ou adicdo de ot
tratamento diurético ou de bloqueadores dos caeadsiicio, alfabloqueadores ou agentes de acambert adicac
de inibidores da ECA, antagonistas da angioteribima betabloqueadores nédo foi permiti

Nos dois grpos de tratamento, a pressdo arterial foi sigtifiaeente reduzida para niveis semelhantes e
propor¢do semelhante de pacientes atingiu a metgrédssdo arterial. A duracdo média do periodc
acompanhamento foi de 4,8 anos.

O desfecho primario foi o composto de morbidade astatidade cardiovasculares, avaliado pela redud®
incidéncia combinada de morte cardiovascular, at&d@ascular cerebral e infarto do miocardio. Caultados
mostraram que 0 tratamento ccLosartana Potassic@esultou em 13,0% de reducdo do risco (p= 0,021
comparacao com o atenolol para os pacientes qugratin o desfecho primario composto (veja a fidir:

16 1
= Atenolol
14 wms Losartana potassica
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Reducéo do risco ajustada; 13,0%, p= 0,021
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Figura 1. Estimativas de Kaplahteier do desfecho primario composto de morte cardiovascaktidente vasculi
cerebral ou infarto do miocardio nos grupos quebiecanrLosartana Potassi@aatenolol, ajustadas para o escor
risco de Framingham e o grau de hipertrofia veuntaicesquerdao ECG no periodo bas

O tratamento conbosartana Potassi reduziu o risco de acidente vascular cerebral et 26mparativamente ¢
atenolol (p= 0,001). As taxas de morte cardiovasaeilde infarto do miocéardio ndo foram significathente diferent
entre os grupos de tratamento. O efeitoLosartana Potassicao desfecho primario composto aparentement
superior e além dos efeitos benéficos do contralprdssao arterial apenas (veja tabela a se(
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DESFECHOS DO ESTUDO LIFE

Losartana potassica Atenolol

Resultado (N= 4.605) Taxa* (N= 4.588) Taxa*  Reducdo do Risco** Valor de p
n (%) n (%)
Desfecho Primario Composto 508 (11%) 23,8 588(13%) 279 13% 0,021
Componentes do Objetivo Composto Primério
Mortalidade Cardiovascular 204 (4%) 92 234 (5%) 10,6 11% 0,206
Acidente Vascular Cerebral 232 (5%) 10,8 309 (7%) 14,5 25% 0,001
Infarto do Miocardio 198 (4%) 92 188 (4%) 8.7 -7% 0,491

*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 foraortalidade por todas as causas, hospitalizagaanpoficiéncia
cardiaca ou angingectoris, procedimentos de revascularizagdo coronariangeviférica e parada cardiaca c
ressuscitacdo. Nao ocorreram diferengas signii@atentre os grupos de tratamento nas taxas déssixhos. O
pacientes que receberdmsartana Potassi apresentaram redugéo significativamente maior mitisds de hipertrofi
ventricular esquerda Mf6CG em comparacdo com 0s pacientes que recebernoicit

Os efeitos de Losartana Potassiessus atenolol na morbimortalidade cardiovascular foraamne@inados em subgrup
de pacientes com histérico de diabemellitus (n= 1.195) ou hipertenséo sist@ isolada (HSI) (n= 1.326) no peric
basal. Em relacdo ao desfecho primario compostesesdtados observados nesses subgrupos foram teeipaom ¢
beneficio do tratamento cohosartana Potassi observado na populacdo global do estudo: obs-se reducdo de
24% do risco (p= 0,03) nos pacientes com diabetis25% (p= 0,06) nos pacientes com hipertenséiisisisolada
Compativel com os resultados observados na poputghal, a reducéo do risco de acidente vascelabeal foi un
importantefator contribuinte para o beneficio observado raxsgmtes com diabetes ou H

Raca: com base no estudo LIFE, os beneficios Losartana Potassicaobre a morbidade e a mortalid:
cardiovasculares em comparacdo com os do aterébos@ aplicam a p@entes negros com hipertensédo e hipertt
ventricular esquerda, embora os dois esquemasi@enento tenham reduzido de forma eficaz a premséoal ness
populacdo de pacientes. No estudo LIFLosartana Potassicdiminuiu o risco de morbidade e malidade
cardiovasculares em comparacdo com o atenolol eiergas hipertensos ndo negros com hipertrofiariceidr
esquerda (n= 8.660) conforme medido pelo desfechoapo de incidéncia combinada de morte cardiowiasc
acidente vascular cerebralrdarto do miocéardio (p= 0,003). Nesse estudo, arite, o risco de apresentar o desfe
primario composto foi menor em pacientes negros rgaeberam atenolol em comparacdo com 0s que race
Losartana Potassi¢p= 0,03). No subgrupo de pacientesros (n=533; 6% dos pacientes do estudo LIFE),recam
29 desfechos primarios entre os 263 pacientesugmgio atenolol (11%, 25,9/1.000 pacie-anos) e 46 entre os 270
pacientes (17%, 41,8/1.000 pacie-anos) do grupo do Losartana Potassica.

Nesse estudo, Losartana Potassicageral foi bem tolerado e seu perfil de tolerdade foi superior ao do atenol
conforme evidenciado pela incidéncia significatiesute mais baixa de descontinuacdes por efeitogsmh:

Estudo RENAAL: o estuddReduction of Endpointsin NIDDM with the Angiotensin |1 Receptor Antagonist Losartana
(RENAAL) foi um estudo mundial de grande porte, tic@htrico, com distribuicdo randdémica, controlaciom
placebo e dupl@ego que envolveu 1.513 pacientes com diabete 2 e proteindria (751 receberam COZA®), com
ou sem hipertensdo. O objetivo do estudo foi detnanes efeitos protetores renaisLosartana Potassica além dos
beneficios do controle da pressao arterial apdtas. atingir esse objetivo, a meta dasao arterial foi a mesma nos
dois grupos de tratamento. Os pacientes com ptotaia creatinina sérica entre 1,3 e 3,0 mg/dLrfodéstribuidos di
modo randdmico para receber 50 mglLosartana Potassiaama vez ao dia, titulados de acordo com a res da
pressao arterial, ou placebo e tratamentc-hipertensivo convencional, excluinde-inibidores da ECA e antagonis
da angiotensina Il. Os pesquisadores foram oriestaditular o medicamento de estudo para 100 nayven ao dis
conforme apropado; 72% dos pacientes tomaram a dose diaria dengOQurante a maior parte do tempo em
receberam o medicamento de estudo. Em ambos ogsgmyando necessario, puderam ser adicionadas@gente
anti-hipertensivos (diuréticos, bloqueadores danais de célcio, alfa ou betabloqueadores e agdetagdo central
Os pacientes foram acompanhados por até 4,6 asaka(iohe 3,4 anos

O desfecho priméario do estudo foi o desfecho cotopis duplicacdo da creatinina sérica, insufic&menal ternnal
(necessidade de dialise ou transplante) ou mogee8ultados mostraram que o tratamento Losartana Potassica
(327 eventos) em comparacgédo com o placebo (359as)eesultou em reducéo do risco de 16,1% (022) para os
pacientes que atingiram o desfecho primario conop@3s resultados também demonstraram reducédoisafivib do
risco no grupo tratado coirosartana Potassi em relacdo aos seguintes componentes individuagsmbinados di
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desfecho primario25,3% de reducao do risco de duplicacdo da creatsérica (p= 0,006), 28,6% de reducéo do |
de insuficiéncia renal terminal (p= 0,002), 19,9%rdducdo do risco de insuficiéncia renal termmalmorte (p=
0,009)e 21% de reducao do risco de dcacdo da creatinina sérica ou de insuficiéncial temainal (p= 0,010). £
taxa de morte por todas as causas nédo foi sigtificaente diferente entre os dois grupos de tratém

Os desfechos secundarios do estudo foram: altedsc@ooteindria, ta; de progresséo da nefropatia e 0 composi
morbimortalidade de causas cardiovasculares (ladigpicdo por insuficiéncia cardiaca, infarto do céidlio,
revascularizagdo, acidente vascular cerebral, tadigpicdo por angina instavel ou morte cardiovlar). Os resultados
mostraram reducao média de 34,3% do nivel de protaino grupo diLosartana Potassi (p< 0,001). O tratamento
com Losartana Potassicaduziu a taxa de declinio da fungé@o renal duranfase cronica do estudo em 13,9%,
0,003 (txa média de declinio de 18,5%, p= 0,01), confornedido pela reciproca da concentragdo séric
creatinina. Ndo houve diferenga significativa emtrgrupo que recebelLosartana Potassi (247 eventos) e o grupo
placebo (268 eventos) no desfecho comy de morbimortalidade cardiovascular, embora o esndto tenha sid
desenhado para detectar esse ef

Nesse estudd,osartana Potassi em geral foi bem tolerado, conforme evidenciada petidéncia semelhante
descontinuacdes por efeitos adversm comparagcédo com placebo.

Estudos ELITE | e ELITE Il : no estudo ELITE, com 48 semanas de duracdo, quelveu 722 pacientes ca
insuficiéncia cardiaca (Classel-da NYHA), ndo foram observadas diferencas ndedd® primario de disfungé
renal persignte entre os pacientes que recebelosartana Potassieos que receberam captopril. A observagéac
esperada do beneficio superiorldesartana Potassi na redugdo do risco de morte em relagao ao capimpastudc
ELITE n&o foi confirmada no estu de sobrevida definitivo, ELITE Il, descrito a sag

Em um estudo que envolveu pacientes com insufi@épardiaca, desenhado para avaliar prospectivama
mortalidade (ELITE Il), compar-se um esquema com 50 mg desartana Potassi em dose Unica diaria (dose
inicial de 12,5 mg titulada para 25 mg e 50 mg i&}/d um esquema contendo 50 mg de captopril, 8Xftise inicia
de 12,5 mg titulada para 25 mg e 50 mg 3x/dia) sBlestudo (n= 3.152), pacientes com insuficiéraidiaca Classe
II-1V da NYHA) foram acompanhados durante dois anoexamadamente (mediana de acompanhamento de 1)t
para avaliar se Losartana PotassiGsuperior ao captopril na reducéo da mortaligeddodas as causas. O desfe
primario ndo mostrou iférenca estatisticamente significativa enLosartana Potassi e captopril na reducao da
mortalidade por todas as causas (17,7% pecLosartana Potassica 15,9% para o captopril, p= 0,16). O desfe
secundario ndo mostrou diferenca estatisticamegnificativa na reducdo de morte subita de origemrdiaca e/o
parada cardiaca com ressuscitagao (9,0%Losartana Potassi@7,3% para captopril, p= 0,(. O desfecho terciario
de mortalidade por todas as causas e/ou hospi@@éizapor todas as cias ndo mostrou diferenca estatisticam:
significativa entreLosartana Potéassi e captopril (47,7% para Losartana Potassigi,9% para captopril, p= 0,1
Em geral, os outros desfechos de morbidade e delidade, incluindo melhora da classe funal de acordo com a
classificacdo da NYHA, ndo foram diferentes eng@mupos de tratament

Nesses dois estudos clinicos controlados em pasietm insuficiéncia cardiacLosartana Potassi em geral foi
bem tolerado e seu perfil de tolerabilidadeéi superior ao do captopril, conforme avaliado pélaidéncia
significativamente mais baixa de descontinuacGesefmitos adversos e incidéncia significativamentds baixa di
tosse.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacologia Clinica

Losartana Potassica, primeiro de uma nova classe de agentes paratamiato da hipertensdo e da insuficiél
cardiaca, € um antagonista do receptor (tipa) da angiotensina lILosartana Potassi também reduz o risco
combinado de morte cardiovascular, acte vascular cerebral e infarto do miocardio em grateis hipertensos cc
hipertrofia ventricular esquerda e oferece proteeaal para pacientes com diabetes tipo 2 e piotail

Mecanismo de Acao

A angiotensina Il, um potente vasoconstritor, ériacipal hormdnio ativo do sistema ren-angiotensina e o maior
determinante da fisiopatologia da hipertensédo. dicdeansina Il lig-se ao receptor Allencontrado em muitos tecidos
(por exemplo, masculo liso vascular, glandulas @aise rins e coracdo) e sencadeia varias acbes biol4gi
importantes, incluindo vasoconstricéo e liberagd@ldosterona. A angiotensina Il também estimupeoéiferacéo de
células musculares lisas. Foi identificado um sdgureceptor da angiotensina Il (subtipo2), mas sua funcéo na
homeostase cardiovascular é desconhe

A losartana € um composto sintético potente, gitmovia oral. De acordo com bioensaios de ligagiwmacologia,
losartana ligasse seletivamente ao receptor 1. In vitro e in vivo, tanto a losasna como seu metabdlito aci
carboxilico farmacologicamente ativo-3174) bloqueiam todas as acdes fisiologicamenevaates da angiotensi
I, independentemente da fonte ou da via de sin@iferentemente de alguns antagonistas peptidiacngicensina
I, a losartana nao apresenta efeitos agoni

A losartana ligese seletivamente ao receptorie nao se liga ou bloqueia outros receptores dedmas ou canai
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ibnicos importantes na regulacdo cardiovasculagmAdlisso, a losarta ndo inibe a ECA (cininase Il), a enzima ¢
degrada a bradicinina. Consequentemente, os eféitnselacionados diretamente ao bloqueio do recégti, como
a potencializacdo dos efeitos mediados pela bradi&iou o desenvolvimento de edema (losa: 1,7%; placebo:
1,9%), ndo estdo associados a losart

Absorc¢éo

Apés a administracdo oral, a losartana é bem aldsoes sofre metabolismo de primeira passagem, fodmaim
metabdlito &cido carboxilico ativo e outros meté#bslinativos. Abiodisponibilidade sistémica dos comprimidos
losartana é de aproximadamente 33%. As concensagd&imas médias de losartana e de seu metabtilito sfio
atingidas em 1 hora e em 3 a 4 horas, respectivembiiio houve efeito clinicamente significo no perfil da
concentracao plasmatica de losartana quando odarfoeadministrado com uma refei-padréo.

Distribuicéo

Tanto a losartana como seu metabdlito ativo aptasetaxa de ligacdo a proteinas plasmaticas > p8i#gipalmente
com a albumia. O volume de distribuicdo da losartana € de t8dsli Estudos em ratos indicam que a losal
praticamente ndo atravessa a barreira hematoenee

Metabolismo

Aproximadamente 14% da dose de losartana admidésipar via intravenosa ou oral é certida em seu metabdlito
ativo. Apos a administracdo intravenosa ou oreLosartana potassica marcada cre@), a radioatividade plasmatica
circulante principal € atribuida a losartana e e metabolito ativo. Observ-se conversdo minima de losart@o
seu metabdlito ativo em aproximadamente 1% dogihgids estudado

Além do metabdlito ativo, sédo formados metabdélitaivos, incluindo dois principais, formados padrbxilacdo de
cadeia lateral butilica, e um secundario, um glocigteo M2 tetrazol.

Eliminacao

A depuracéo plasmética da losartana e de seu nfiedtabtivo é de aproximadamente 600 mL/min e 50 mih/
respectivamente. A depuracdo renal da losartana ®d metabdlito ativo € de aproximadamente 74 inL&R26
mL/min, respectivam&e. Quando a losartana é administrada por via apabximadamente 4% da dose é excre
inalterada na urina e 6%, na forma de metabdlitmafs farmacocinéticas da losartana e de seubkim ativo séc
lineares com doses d®@sartana potassicde até 200 mg, administradas por via oral.

ApOs a administragdo oral, as concentracdes plasasada losartana e de seu metabdlito ativo dimir
poliexponencialmente, com meidda final de aproximadamente 2 horas e de 6 ar@shoespectivamente. Dure a
administracdo da dose Unica diaria de 100 mg,athsa e seu metabdlito ativo ndo se acumulamfisigivamente
no plasma.

Tanto a excrec¢ao biliar como a urinaria contribarigpa eliminacdo de losartana e seus metabdlifass dose oral d
Losartana potassicanarcada coni4«C em humanos, aproximadamente 35% da radioatividageuperada na urine
58%, nas fezes. ApGs dose intravenosLosartana potassica marcada ca@ em humanos, aproximadamente 4
da radioatividade é recuperada na ue 50%, nas fezes.

Farmacodinamica

A losartana inibe as respostas pressoras sistélidastélica a infusbes de angiotensina Il. No pita0 mg de
Losartana potassicanibem essas respostas em aproximadamente 85%arad &pds a administracdo de doses Ul
e multiplas, a inibicao é de cerca de :-39%.

Durante a administrac@o de losartana, a remocéfeedback negativo da angiotensina Il sobre a secrecéo dea
aumenta a atividade de renina plasmatica, o quétaesm aumento da angiotensina Il no plasma. Demtratament
cronico (6 semanas) de pacientes hipertensos c@mtfddia de losartana, foram observados aumenteqiveis
plasmaticos de angiotenairl de aproximadamente-3 vezes quando ocorreram concentracdes plasmatisisnas
do farmaco. Em alguns pacientes, foram observagioe@tos maiores, particularmente durante o trataren curtc
prazo (2 semanas). No entanto, a atividade-hipertens/a e a supressao da concentracdo plasmatica dsterione
foram aparentes em 2 e 6 semanas, indicando btoefetivo do receptor de angiotensina Il. Apds scdatinuacau
da losartana, os niveis de atividade de reninariasa (ARP) e de angiotens Il declinaram aos niveis anteriores
tratamento em 3 dias.

Uma vez que a losartana é um antagonista espeddiceceptor de angiotensina Il tipo 1, esse composto néo inibe
a ECA (cininase Il), a enzima que degrada a bnaidigi Em um estudo quemparou os efeitos de 20 mg e de 100
de Losartana potéssica de um inibidor da ECA nas respostas a angioterisia angiotensina Il e a bradicining
losartana demonstrou bloquear as respostas a angjizd | e & angiotensina Il sem afetar as rtas a bradicinina.
Esse achado é compativel com o mecanismo de apaoifeo de losartana. Em contrapartida, o inibidarECA
demonstrou bloquear as respostas a angiotensinaulmentar as respostas a bradicinina sem alterasposta
angiotensinal] proporcionando assim uma diferenciacéo farmatdodica entre a losartana e os inibidores da E
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As concentracdes plasmaticas de losartana e sabdtitd ativo e o efeito ar-hipertensivo da losartana crescem ¢
0 aumento da dose. Como a losarle seu metabdlito ativo sdo ambos antagonistascgpter de angiotensina ll, el
contribuem para o efeito arftipertensivo

Em um estudo de dose Unica, conduzido em individimosexo masculino sadios, a administracdo de 19Qle
Losartana potassicaspb condicBes nutricionais com altos e baixos tede sal, ndo alterou a taxa de filtra
glomerular, o fluxo plasmatico renal efetivo ouacto de filtragdo. A losartana apresentou efeitdurético que fo
mais acentuado com uma dieta pobre em sal e que pargaewstar relacionado a inibicdo da reabsorcgadali
proximal de sédio. A losartana também aumentou a@ontransitério a excregdo urinaria de acido Ui

Em pacientes hipertensos sem diabetes coteindria & 2 g/24 horas) tratados durante 8 semanas, a afraido de
50 mg de Losartana potassiditulada para 100 mg reduziu significativamenteratgnaria em 42%. A excreci
fracionaria de albumina e de IgG também foi sigaifivamente reduzic Nesses pacientes, a losartana manteve ¢
de filtracdo glomerular e reduziu a fracdo dediéo.

Em hipertensas padsenopausicas tratadas durante 4 semarlLosartana potassicaa dose de 50 mg nédo apreser
efeito sobre os niveis renais ou &isicos de prostaglandir

A losartana néo teve efeito sobre os reflexos @ubicps e ndo teve efeitos sustentados sobre a inefiépa
plasmatica.

A Losartana potassicaadministrada em doses Unicas diarias de até 1§, ndo causou alteragBes clinicame
importantes nos niveis de triglicérides, colestéotdl ou colesterol HDL de pacientes hipertenswosjgjum. As
mesmas doses de losartana ndo apresentaram efaioos niveis de glicemia de jeju

Em geral, a logéana reduziu os niveis séricos de &cido Uricoa{gemte < 0,4 mg/dL), efeito que persistiu col
terapia cronica. Nos estudos clinicos controladuspacientes hipertensos, nenhum paciente foi désoado en
razdo de elevagBes dos niveis séricos eatinina ou de potassio.

Em um estudo de 12 semanas, de desenho paralatiyzido em pacientes com insuficiéncia ventricelsquerd:
(Classe Funcional II-1V d&lew York Heart Association), cuja maioria estava recebendo diuréticos e/gitadicos, a
Losartana potassicadministrada em doses Unicas diarias de 2,5 mgidl®5 mg e 50 mg foi comparada a plact
As doses de 25 mg e 50 mg produziram efeitos herdodcos e neu-hormonais positivos, que foram mantic
durante todo o estudo. As respothemodinamicas foram caracterizadas por aumentodicei cardiaco e reducdes
pressao capilar pulmonar, resisténcia vasculagémsist, pressdo arterial sistémica média e freqaéraidiaca. /
ocorréncia de hipotenséo foi relacionada a dossesepacintes com insuficiéncia cardiaca. Os resultadoso-
hormonais foram caracterizados por redugéo dossmireulantes de aldosterona e norepinefi

4. CONTRAINDICACOES

Losartana Potassi@contraindicado para pacientes com hipersensbiéich qualuer componente do produ
Losartana Potassicado deve ser administrado com alisquireno em pisiecom diabetes (veINTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Hipersensibilidade: angioedema (vejREACOES ADVERSASY).

Hipotensédo e Desequilibrio Hidroeletroliticc em pacientes que apresentam deplecdo de volunagascular (po
exemplo, aqueles tratados com altas doses deidaggtpode ocorrer hipotensdo sintomatica. Essascdes dever
ser corrigidas antes da amhstracdo delosartana Potassica ou dese-utilizar dose inicial mais baixa (ve
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Desequilibrios eletroliticos sdo comuns em pacgeaten comprometimento renal, com ou sem diabetdesyem se
corrigidos. Em um estudo clogd que envolveu pacientes com diabetes tipo 2 ¢eiptmia, a incidéncia d
hipercalemia foi mais alta no grupo tratado cLosartana Potassicuando comparado ao grupo placebo, entre
poucos pacientes descontinuaram o tratamento ein iz hipercemia (vejaREACOES ADVERSAS, Achados de
Testes Laboratoriaig.

Insuficiéncia Hepatica com base nos dados de farmacocinética que demonsiumentos significativos d
concentracdes plasméticas de losartana em pacEmtesirrose, dev-seconsiderar doses mais baixas para pacit
com historico de insuficiéncia hepatica (vPOSOLOGIA E MODO DE USAR).

Insuficiéncia Renat como consequéncia da inibicdo do sistema r-angiotensina, foram relatadas, em individ
suscetiveis, alteracdena funcao renal, inclusive insuficiéncia renalsas alteracdes podem ser reversiveis ci
descontinuacéo do tratamento.

Outros farmacos que afetam o sistema re-angiotensina podem aumentar as taxas de ureiaisaagel de creatinir
sérica em paeintes com estenose da artéria renal bilateral tea@se da artéria de rim Unico. Foram relatadass
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semelhantes cofnosartana Potassi essas alteracdes da funcéo renal podem ser resisrstim a descontinuagéo
tratamento.

Insuficiéncia Cardiaca o uso concomitante cLosartana Potassi@ de inibidores da ECA ndo foi adequadam
estudado.

Uso na Gravidez e na Amamentagcé categoria de risco na gravidez: C (primeiro tstmg) e D (segundo e terce
trimestres)Quando utilizados durante o segundo e o terceiroitnestres da gravidez, os farmacos que atua
diretamente no sistema reninaangiotensina podem causar danos e até morte do fetan desenvolvimento
Quando houver confirmagdo de gravidez, o tratament@om Losartana Potassic. deve ser suspenso 0 mais
rapidamente possivel.

Embora ndo haja experiéncia com a utilizacédosartana Potassi@m mulheres gravidas, estudos realizados
Losartana potassicem animais demonstraram danos e morte do fetorecém-nascido; acredi-se que isso ocorra
por um mecanismo farmacologicamente mediado peleisog no sistema reni-angiotensina. Em humanos,
perfusdo renal fetal, que depende do desenvolvondmtsistema reni-angiotensina, comeca no segundo trim;
assim, o risco para o feto aumenti.osartana Potassi¢ar administrado durante o segundo ou o terceinoestre d¢
gravidez.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica. Informe imediataemte
seu médico em cso de suspeita de gravide:

Nao se sabe se losartana é excretada no leite huroz

Devido ao fato de que muitos farmacos séo excrstadoleite humano e ao potencial de efeitos adsepsoa ¢
lactente, devese optar por suspender a amamentacdo ou amento comLosartana Potassi levando-se em
consideracéo a importancia do medicamento pareea

Uso Pediatrico:a seguranca e a eficacia em crian¢as ainda nawo festabelecida:

Uso em Idososnos estudos clinicos, ndo houve diferenca reladm@aidade nos perfis de eficacia e seguranc
losartana.

Dirigir e operar maquinas: ndo ha dados que sugiram (Losartana Potassiadeta a habilidade de dirigir ou ope
magquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nos estudos clinicos de farmacocinética realizados hidroclorotiazida, digoxina, varfarina, cimétia, fenobarbital
cetoconazol e eritromicina, ndo foram identificaddsraces medicamentosas de importancia clirloave relato:
de educdo dos niveis do metabdlito ativo pela rifampi@ pelo fluconazol. Ndo foram avaliadas as aqumésecias
clinicas dessas interacoes.

A exemplo do que ocorre com outros farmacos qugugiam a angiotensina Il ou os seus efeitos, @asoomitante
de diuréticos poupadores de potassio (como espaotwria, triantereno e amilorida), suplementos désgm ot
substitutos do sal que contenham potassio podiaesm aumento do potassio séri

A exemplo de outros firmacos que afetam a excrégaudio, a excregdo de litio pode ser reduzida. Por, dsv«-se
monitorar com cautela os niveis séricos de litiasoc sais de litio sejam administrados concomitagmésn &
antagonistas de receptores de angiotensi

Os farmacos antnflamatérios ndo deroides (AINESs), incluindo inibidores seletivosdeloxigenas-2 (inibidores da
COX-2), podem reduzir o efeito de diuréticos e outragas an-hipertensivas. Por isso, o efeito -hipertensivo de
antagonistas de receptores de angiotensina Il ibidores da ECA pode ser atenuado pelos AINES, iimibtuos
inibidores seletivos de COX-2.

Para alguns pacientes com funcao renal comproméiimaexemplo, pacientes idosos ou hipovolémicosiuindo
aqueles em terapia diurética) que estdo em tratancom farmacos antiflamatérios ndo esteroides, incluin
inibidores seletivos da cicloxigeni-2, a administracdo concomitante de antagonistasaptores da angiotensine
ou inibidores da ECA pode resultar em maior deta¢@o da funcao renal, inindo possivel insuficiéncia ren
aguda. Esses efeitos sdo usualmente reversiveianfma combinacdo deve ser administrada com leaateaciente
com comprometimento da funcao ret

O bloqueio duplo do sistema rer-angiotensina-aldosterona (RAAS)om bloqueadores dos receptores
angiotensina, inibidores da ECA ou alisquireno astociado com o aumento do risco de hipotensgerdailemia ¢
alteracdes na funacdo renal (incluindo insufici@nenal severa) quando comparado a monoterapiaitdvar
constantemente a pressao sanguinea, funcéo refet@itos em pacientes em tratamento (Losartana Potassica e
outros agentes que afetem o RAAS. Ndo coadminiatisguireno conlLosartana Potassi em pacientes diabéticos.
Evitar o uso de alisquireno cdnesartana Potassi em pacientes com insuficiéncia renal (GFR, 60 mi)n
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C@)3Btoteger da lu:

Prazo de validade: 36 mesgs0s a da de fabricacdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:de embalagem

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidsuarde-o em sua embalagem origina
Aparéncia:

Losartana Potassica 50 mpmprimidos revestidos ovais de cor branca a superficie lisa de ambos os la
Antes de usar, observe o aspecto do medicamer

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Losartana Potassica pode administrado com ou sem aliment
Losartana Potassigmde ser administrado com outros agente-hipertensivos.

Hipertensao

Para a maioria dos pacientes, a dose usual irecidé manutencdo é de 50 uma vez ao dia. O efeito &
hipertensivo méximo é alcancado 3 a 6 semanas@pisio do tratamento. Alguns pacientes podemraiéaeficio
adicional se a dose for aumentada para 100 mg emaordia

Para pacientes com deplegdo de volume intralar (por exemplo, pacientes tratados com altassddeediuréticos)
deve ser considerada uma dose inicial de 25 mgvemao dia (vejADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Nao ha necessidade de ajuste posoldgico inicia pacientes idosos ou para pacientem insuficiéncia renal,
inclusive para pacientes em didlise. Deve ser densila a utilizacdo de uma dose mais baixa pararpas con
histérico de insuficiéncia hepatica (WADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Reducdo do Risco de Morbidade e Mortalidade Caliovascular em Pacientes Hipertensos com Hipertrofi
Ventricular Esquerda

A dose usual inicial deosartana Potassi é de 50 mg uma vez ao dia. Uma dose baixa de lhidodiazida deve se
adicionada e/ou a dose Hesartana Potassi deve ser elevada @00 mg uma vez ao dia com base na respos
pressao arterial.

Insuficiéncia Cardiaca

A dose inicial deLosartana potassicpara pacientes com insuficiéncia cardiaca é de @fj5uma vez ao dii
Geralmente, a dose deve ser titulada a intervalosiais (isto €, 12,5 mg/dia, 25 mg/dia, 50 mg/dia)aatibse usuz
de manutencéo de 50 mg uma vez ao dia de acorda tolerabilidade do pacien

Protecdo Renal em Pacientes com Diabetes Tipo 2 ®teinuria

A dose usual inicial € de 50 mg uma vez ia. Essa dose pode ser aumentada para 100 mg znae wka com bas
na resposta da pressao artetimlsartana Potassi pode ser administrado com outros agentes-hipertensivos (por
exemplo, diuréticos, bloqueadores dos canais aéocdlifa ou beteloqueadores e agentes de acdo central) e tat
com insulina e outros agentes hipoglicemiantes coemtie utilizados (como sulfonilureias, glitazonasibkidores de¢
glucosidase).

9. REACOES ADVERSAS

Em estudos clinicos controlados de hipertensadfjomi-se que Losartana Potassiaeralmente bem tolerado;
efeitos adversos foram, em geral, de naturezadevansitéria e ndo requereram a descontinuac@cationento. /
incidéncia geral de efei$ colaterais relatados ccLosartana Potassi¢ai comparavel a do placek

Em estudos clinicos controlados de hipertensédmeissetontura foi o Unico efeito adverso relatagdono relacionad
a medicacdo com incidéncia superior a do placefmol® oumais dos pacientes tratados cLosartana Potassica.
Além disso, efeitos ortostaticos relacionados &dosam observados em menos de 1% dos pacientesn&ate fo
relatada erupcao cutanea, embora a incidéncia whossclinicos controlados tenha smenor do que a do placebo.
Nesses estudos clinicos dupglegos e controlados sobre hipertensdo essenciggqsntes experiéncias adver
relatadas com Losartana Potassicarreram en> 1% dos pacientes, independentemente dado com a medicagao:
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Losartana potassica |Placebo
(n= 2.085) (n=1535)
Organismo em geral
Dor abdominal 1.7 J
Astema/fadiga 38 39
Dor toracica 1.1 2.6
Edema/inchaco 1.7 9
Cardiovascular
Palpitacio 1.0 0.4
Taquicardia 1.0 1.7
Digestiva
Dharreia 1.9 19
Dispepsia 1.1 1.5
Nauseas 1.8 28
Musculoesguelético
Dor lombar 1.6 1.1
Caimbras musculares 1.0 1.1
Nervoso/psiquiitrico
Tontura 4.1 24
Cefaleta 141 172
Inséma 1.1 0.7
Respiratirio
Tosse 31 26
Congestio nasal 1.3
Faringite 1.5
Distirbios smusais 1.0 13
Infec¢iio no trato 6.3
respiratoro supenor

Losartana Potassid®i geralmente bem tolerado em estudos clinicodralmuios sobre insuficiéncia cardiaca.
efeitos adversos mais comuns relacionados a médidagam tontura e hipotens

Losartana Potassicti geralmente bem tolerado em um estudo clinice gavolveu pacientes com hipertrc
ventricular esquerda. As reacdes adversas maisgmelacionadas a medicacdo, foram tontura, astediga e
vertigem.

No estudo LIFE, dentre os pacientes semetes no periodo basal, a incidéncia de novos aesasabetermellitus
com Losartana Potassifa mais baixa quando comparada com a observadaocat@nolol (242 pacientwversus 320
pacientes, respectivamente, p< 0,001). Como namdéhiido no estudum grupo com placebo, ndo se sabe se
representa efeito benéfico Hosartana Potassi ou reagdo adversa ao atenolol.

Losartana Potassidai geralmente bem tolerado em um estudo clinigdrotado que envolveu pacientes com diab
tipo 2 e proteindria. As reacdes adversas mais comuns,igeltas a medicacdo, foram astenia/fadiga, tor
hipotensdo e hipercalemia (vejADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Hipotensdo e Desequilitio
Hidroeletrolitico).

Ap6s a comercializacdo do produto, foramtados os seguintes efeitos adversos:

Hipersensibilidade reacdes anafilaticas, angioedema, incluindo edéentaringe e glote, com obstrucédo das
aéreas e/ou edema de face, labios, faringe efguajrforam relatados raramente (> 1/10.0< 1.000) em pacientes
tratados com losartana; alguns desses pacienteseaparam anteriormente angioedema com outros ameeitos
entre eles os inibidores da ECA. Vasculite, indoirpurpura de Heno-Schoenlein, foi raramente (> 1/10.00(<
1.000) relatada.

Gastrintestinais: anormalidades da funcéo hepatica, hepatite f@dataramente (> 1/10.00 1.000)], vOmitos.
Disturbios gerais e condigfes do local de administcao: mal estar.

Hematolégica anemia, trombocitopenia (relatada raramel

Musculoesqueléticomialgia, artralgia

Sistemas nervoso / psiquiatricoenxaqueca, disgeus

Disturbios do sistema reprodutivo e mame: disfuncéo erétil/impoténcia.

Respiratério: tosse.

Pele:urticaria, prurido, eritroderma, fotossensibilida
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Achados de Testes Laboratoriai:

Em estudos clinicos controlados sobre hipertensdeneial, alteracdes clinicamente importantes doénpetros
laboratoriaispadrao foram raramente associadas com a admidistaglosartana Potassi Hipercalemia (potassio
sérico > 5,5 mEqg/L) ocorreu em 1,5% dos pacientes astudos clinicos sobre hipertensdo. Em um estliico
conduzido em pacientes com diabetes tipo 2 e proiai 9,9% dos pacientes tratados (Losartana Potassica e 3,4%
dos pacientes que recebm placebo desenvolveram hipercalemia \ADVERTENCIAS E PRECAUCOES,
Hipotenséo e Desequilibrio Hidroeletrolitic). Raramente ocorreram aumentos de ALT que, ent, glsaparecera
com a descontinuacéo do tratame

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

10. SUPERDOSE

Os dados disponiveis sobre superdose em humanoémstmos. As manifestacées mais provaveis de rslgse
seriam hipotensdo e taquicardia; bradicardia padedorrer por estimulagdo parassimpética (vaga).oforrel
hipotenséo sintoméatica, dege-insituir tratamento de suporte.

Nem a losartana nem o seu metabdlito ativo podemes®vidos da circulagdo por hemodial

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacde

DIZERES LEGAIS:

N° de Registro M.S. 1.5651.0015
Farmacéutica Responsavel: Ana Luisa Coimbra de idh
CRF-RJ n°® 13227

Fabricado por:

CADILA HEALTHCARE LIMITED.
Sarkhej-Bavla N.H. No8 A Moraiya,
Tal: SanandAhmedabad—india
Mfg. Lic N° G/1486

Importado por:

ZYDUS NIKKHO FARMACEUTICA LTDA.
Estrada Governador Chagas Freitas,

Ilha do Governador Rio de Janeir- RJ
CNPJ: 05.254.971/0001-81

Servigo de Atendimentao Client
0800 282 11 27
www.zydusbrasil.com.br

N. Lote, Fabricacdo e ValidadeVide Cartucho.
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