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NEOPRESS H
losartana potassica + hidroclorotiazida

APRESENTACAO

Comprimidos revestidos de 50mg + 12,5mg
Embalagem contendo 30 comprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Neopres#etb0mg + 12,5mg contém:

losartana potassica (equivalente a 4,24mg (0,10BBMEQOLASSIO).....eveerrveeriiiereiiieeeiieeeeeessieeenes 50mg
a1 o[ (o] ] 1= VA o I- P U TS OPPPTRI 12,5mg
o] o] (=T Y (=TSR o 1R PP PTPO 1 comprimido revestido

(amido, lactose monoidratada, celulose microciisalestearato de magnésio, hiprolose, diéxido de
titAnio, corante amarelo laca n° 10, hipromelosagnagol).
Embora Neopress H contenha uma quantidade muittepacle potéssio, ele ndo pode substituir os

suplementos de potassio. Se seu médico Ihe prescseplementos de potéssio, continue seguindo essa
recomendacéo.
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUD E:

1. INDICACOES

Hipertensdo

Neopress H indicado para o tratamento da hipertensdo quantirapia combinada for apropriada.
Reducédo do Risco de Morbidade e Mortalidade Cardiasculares em Pacientes Hipertensos com
Hipertrofia Ventricular Esquerda

Neopress Hé uma combinacdo de losartana e hidroclorotiazitta. pacientes hipertensos e com
hipertrofia ventricular esquerda, a losartana, fesiemente em combinacdo com a hidroclorotiazida,
reduz o risco de morbidade e mortalidade cardialases conforme avaliado pela incidéncia combinada
de morte cardiovascular, acidente vascular cerebirfiarto do miocardio em pacientes hipertensas co
hipertrofia ventricular esquerda (véRESULTADOS DE EFICACIA, Raca).

2.RESULTADO DE EFICACIA

Estudos Clinicos

losartana + hidroclorotiazida

Quando utilizadas em combinacao, a losartana eradirotiazida apresentam efeito aditivo quanto a
sua eficacia anti-hipertensiva. O efeito anti-hipesivo de losartana + hidroclorotiaziglanantido por

um periodo de 24 horas. Nos estudos clinicos colm penos um ano de duracdo, o efeito anti-
hipertensivo foi mantido com o tratamento contirmaédpesar da reducdo significativa da presséo
arterial, a administracéo de losartana + hidrotiazaa ndo exerceu efeito clinicamente significatia
frequéncia cardiaca. Nos estudos clinicos, apdssdiPanas de terapia com losartana 50mg +
hidroclorotiazida 12,5mg, a pressao diastdlica evsigiio sentada, no vale, foi reduzida em até
13,2mmHg, em média.

Em um estudo comparativo entre as combinag¢des shrtdma 50mg + hidroclorotiazida 12,5mg e
captopril 50mg + hidroclorotiazida 25mg em pacisrigertensos jovens (< 65 anos de idade) e idosos
(> 65 anos de idade), as respostas anti-hipertenfivas semelhantes entre os dois tratamentos e por
faixa etaria. Em geral, do ponto de vista estatistbcorreram significativamente menos efeitos e
clinicos relacionados ao medicamento e descontirmsapor efeitos adversos clinicos com losartana
50mg + hidroclorotiazida 12,5mg do que com captdtnng + hidroclorotiazida 25mg.

Um estudo conduzido com 131 pacientes com hipdrtegsave demonstrou a utilidade de losartana +
hidroclorotiazidaadministrado como tratamento inicial e em um esgu&wm outros agentes anti-
hipertensivos ap6s 12 semanas de terapia.

A associagao de losartana + hidroclorotiaéiddicaz na redugdo da pressao arterial em pasidoteexo
masculino e feminino, de qualquer etnia, em paegejavens (< 65 anos de idade) e idogo85 anos de
idade) e em todos os graus de hipertensao.

Hipertensao Grave [Presséo Arterial Diastélica (PADPna Posi¢do Sentada 110mmHg]

A seguranca e a eficacia de losartana + hidrodmioacomo tratamento inicial para hipertensédo grave
(PAD média na posigdo sentada no periodo besH) mmHg confirmada em 2 ocasides distintas) foram
demonstradas em um estudo multicéntrico, duplo;cemaddmico, com 6 semanas de duracdo, que
envolveu 585 pacientes com hipertensao grave. €@cles primario foi a comparacdo em 4 semanas de
pacientes que atingiram a meta de pressdo artdidstélica (PAD, na posicdo sentada, no vale
<90mmHg) com losartana + hidroclorotiazida 50mg2t5ing versus pacientes tratados com losartana
50mg titulados para 100mg conforme necessario atingir a meta de pressao arterial diastélica. O
desfecho secundario foi uma comparagcdo em 6 send@npacientes que atingiram a meta de presséo
arterial diastolica com losartana + hidroclorotiazb0mg + 12,5mg titulado conforme necessario para
losartana + hidroclorotiazida 100mg + 25nm@sus pacientes que receberam losartana 50mg titulados
para 100mg e depois para 150mg. Em uma ar@dsehoc, os pacientes que atingiram a meta de pressao
arterial sistdlica (na posicdo sentada, no vald4@mmHg) foram comparados entre os 2 grupos de
tratamento na 42 e na 62 semanas.

Apé6s 4 semanas de tratamento, mais pacientes gaberam o regime de combinacdo de losartana +
hidroclorotiazida 50mg + 12,5mg atingiram a metgpuaEssao arterial diastélica do que os que recebera
a monoterapia com losartana 50 ou 100mg (1#&@&%us 9,4%, respectivamente; p= 0,007). Da mesma
forma, apés 6 semanas de terapia, mais pacientesegaberam o regime de combinacado atingiram a
meta de pressao arterial diastélica do que os queberam a monoterapia (29,8%rsus 12,5%,
respectivamente; p< 0,001). Além disso, mais paeseatingiram a meta de pressao arterial sistobioa

0 esquema de combinacdilersus a monoterapia em cada ponto de tempo (42 semarto 24y sus
11,9%, respectivamente; p< 0,001; 62 semana: 3&8%s 14,1%, respectivamente; p< 0,001). A
seguranca e a tolerabilidade de losartana + highatthzida para pacientes com hipertensdo grawarfor
comparaveis as da monoterapia com losartana paidocda primeira dose, na 42 e na 6% semanas de
tratamento.
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losartana

A eficacia anti-hipertensiva da losartana foi destatda em 11 estudos controlados que envolveram
1.679 pacientes que receberam losartana, 471 pexigne receberam placebo e 488 pacientes que
receberam uma variedade de agentes comparativasmiistracéo Unica diaria de losartana a pacientes
com hipertensdo essencial leve a moderada prodediiigdes estatisticamente significativas nas pesssd
arteriais sistolica e diastélica; nos estudos alimide até um ano de duracéo, o efeito anti-hipsvie foi
mantido. A medicdo da pressédo arterial no valen@4s pds-dose) em relacdo ao pico (5-6 horas pés-
dose) demonstrou reducao da pressdo arterialviaiaginte suave durante as 24 horas. O efeito anti-
hipertensivo acompanhou os ritmos diurnos natufaieducdo da pressao arterial ao final do interval
posoldgico foi de aproximadamente 70%-80% do efeliservado 5-6 horas pos-dose. O efeito anti-
hipertensivo méximo foi atingido 3-6 semanas apdsnicio do tratamento. Apesar da reducao
significativa da presséo arterial, a administradéidosartana ndo exerceu efeito clinicamente $ogifo

na frequéncia cardiaca. A descontinuacédo da losagen pacientes hipertensos ndo resultou em rebote
abrupto da presséo arterial.

A administracdo Unica diaria de 50-100mg de losartaproduziu efeito anti-hipertensivo
significativamente maior do que 50-100mg de capt@aministrado uma vez ao dia. O efeito anti-
hipertensivo da administracdo Unica diaria de 5Qieglosartana foi semelhante ao obtido com a
administracdo Unica diaria de 20mg de enalapréféito anti-hipertensivo da administracdo Unicaidia

de 50-100mg de losartana foi comparavel ao obtan a administracdo Unica diaria de 50-100mg de
atenolol. O efeito da administracdo Unica diaria58el00mg de losartana também foi equivalente ao
efeito de 5-10mg de felodipina de liberagdo promtayem hipertensos idos@s@5 anos de idade) apés
12 semanas de tratamento.

A losartana é igualmente eficaz em hipertensoseato snasculino e feminino e jovens (< 65 anos de
idade) e idosos>(65 anos de idade). Embora a losartana tenha aypmdseefeito anti-hipertensivo em
todas as etnias estudadas, a exemplo de outrosanegfitos que afetam o sistema renina-angioterssina,
resposta média a monoterapia com losartana foi memg@acientes hipertensos negros.

Quando administrada com diuréticos tiazidicos, fegos redutores da pressao arterial da losartana s
aproximadamente aditivos.

Uma vez que a losartana bloqueia seletivamentecal ko receptor All, espera-se que pacientes que
recebem a losartana ndo desenvolvam tosse. Em tuihoesontrolado com 8 semanas de duracgéo, a
incidéncia de tosse em pacientes hipertensos cstdriob de tosse durante o tratamento com inihiidor
ECA, a incidéncia de tosse relatada por pacieet=bendo losartana ou um agente ndo associadsea tos
induzida por um inibidor da ECA (hidroclorotiazid®j semelhante e significativamente mais baixa do
gue em pacientes expostos novamente a um inibel@QA. Além disso, em uma analise global de 16
estudos clinicos duplo-cegos que envolveram 4.13tieptes, a incidéncia de tosse relatada
espontaneamente em pacientes que receberam lasddiasemelhante (3,1%) a de pacientes que
receberam placebo (2,6%) ou hidroclorotiazida (4,Xnquanto a incidéncia com os inibidores da ECA
foi de 8,8%

Estudo LIFE: o estudo LIFE l{osartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) foi um
estudo randbmico, triplo-cego, controlado com nmmgho ativa, que envolveu 9.193 pacientes
hipertensos com idade entre 55 e 80 anos (médéx dmos de idade) e hipertrofia ventricular escaerd
documentada por ECG. Dos pacientes admitidos nogmibasal, 1.195 (13%) apresentavam diabetes;
1.326 (14%), hipertenséo sistolica isolada; 1.46@4), doenca coronariana e 728 (8%), doenga vascula
cerebral. O objetivo do estudo foi demonstrar es¢t@$ cardiovasculares protetores da losanarss o
atenolol, acima e além dos beneficios do contral@msséo arterial (a pressédo arterial foi medala n
vale). Visando atingir esse objetivo, o estudodesenhado para se obter a mesma pressado arterial em
ambos os grupos de tratamento. Os pacientes fosribdidos de modo randémico para receber 50mg
de losartana ou 50mg de atenolol em doses Uniéassli Se a meta de presséo arterial (<140/90mmHg)
nao fosse atingida, primeiramente eram adiciond@dsmg de hidroclorotiazida e, se necessario, a dos
de losartana ou de atenolol era entdo aumentadalf®mg uma vez ao dia. Se necessarios, outros
tratamentos anti-hipertensivos (por exemplo, aumdatdose de hidroclorotiazida para 25mg ou adicéo
de outra terapia diurética, bloqueadores de calgazalcio, alfabloqueadores ou agentes de acamkent
mas nao inibidores da ECA, antagonistas da angimterl ou betabloqueadores) eram adicionados ao
esquema terapéutico para se atingir a meta dedpremserial. No esfor¢co para controlar a presséo
arterial, os pacientes nos dois bracos do estullB k¢éceberam 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 semetkan

e uma proporgdo semelhante de pacientes atingileta da pressdo arterial. A duracdo média do
seguimento foi de 4,8 anos.
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O desfecho primario foi o composto de morbidadeogtatidade cardiovasculares conforme avaliado por
redugdo da incidéncia de morte cardiovascular,eabid vascular cerebral e infarto do miocéardio
combinados. Os resultados demonstraram que o #atamom losartana resultou em 13% de reducéo do
risco (p= 0,021) em comparacdo com atenolol pamiepges que atingiram o desfecho primario
composto.

O tratamento com losartana reduziu o risco de atedeascular cerebral em 25% em relacdo a atenolol
(p= 0,001). As taxas de morte cardiovascular enfErto do miocardio ndo foram significativamente
diferentes entre os grupos de tratamento. O efitdosartana sobre o desfecho primario composto
pareceu estar acima e além dos seus efeitos bemétibre o controle da presséo arterial apenas.

Para o desfecho priméario composto, nos subgrupgsmdentes com historico de diabetsdlitus (n=
1.195) ou hipertensao sistélica isolada (HSI) (n326) no periodo basal, os resultados do tratamento
com losartana foram compativeis com o beneficidedapia com losartana observado na populagao
global do estudo: em pacientes com diabetes, feemwbdo 24% de redugéo do risco (p= 0,03) e em
pacientes com HSI, 25% de reducdo do risco (p=)0@eénsistente com os resultados observados na
populacdo global, a reducdo do risco de acidenscwar cerebral foi um importante fator de
contribuicdo para o beneficio observado em padertm diabetes ou HSI.

Para pacientes hipertensos com hipertrofia vetari@squerda, NeopresseHima formulacgéo alternativa
adequada para pacientes que receberiam a adngastcancomitante de losartana e hidroclorotiazida
uma vez ao dia para reducao da morbidade e madalidardiovasculares.

Raca: no estudo LIFE, o risco de apresentar o desfedhtapp composto entre os pacientes negros que
receberam atenolol (h= 263) era mais baixo em coagfia com o riSco entre 0s pacientes negros que
receberam losartana (n= 270). Com base no estuéB, lds beneficios da losartana na morbidade e
mortalidade cardiovasculares em comparacdo comenolal ndo se aplicam a pacientes negros
hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda.

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

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Acao

losartana + hidroclorotiazida

Os componentes de Neopresaptlesentam efeito aditivo sobre a redugéo da mres$érial, diminuindo

a pressao arterial a um grau maior do que qualgmedos componentes isoladamente. Acredita-se que
esse efeito seja resultado de agdes complemerdaresmbos os componentes. Além disso, como
resultado de seu efeito diurético, a hidrocloraiazaumenta a atividade plasmatica de renina, recic

de aldosterona e os niveis de angiotensina Il éndino potassio sérico. A administragdo de losartan
blogueia todas as acfes fisiologicamente relevadéesngiotensina Il e, por meio da inibicdo da
aldosterona, poderia tender a atenuar a perdatdssmassociada ao diurético.

A losartana apresenta efeito uricosurico leve msttério. A hidroclorotiazida causa aumentos maakest
do acido Urico; a combinacao de losartana e hidrotthzida tende a atenuar a hiperuricemia induzida
pelo diurético.

losartana

A angiotensina Il, um vasoconstritor potente, &ingpal hormonio ativo do sistema renina-angioitess

e um importante determinante da fisiopatologiaigartensdo. A angiotensina Il liga-se ao recepfbr A
encontrado em muitos tecidos (por exemplo, muisksovascular, glandula adrenal, rins e coracao) e
desencadeia vérias agdes bioldgicas importantelsindo vasoconstricdo e liberacdo de aldosterAna.
angiotensina Il também estimula a proliferacdo éellas musculares lisas. Um segundo receptor de
angiotensina |l foi identificado como receptor dévtgpo AT,, porém ndo tem funcdo conhecida na
homeostase cardiovascular.

A losartana € um composto potente, sintético, giimovia oral. Com base nos bioensaios de ligacédo e
farmacol6gicos, a angiotensina Il liga-se seleteat® ao receptor AT In vitro e in vivo, tanto a
losartana como seu metabdlito de acido carboxficmacologicamente ativo (E-3174) bloqueiam todas
as acoes fisiologicamente relevantes da angio@risinndependentemente da sua origem ou via de
sintese. Ao contrario de alguns antagonistas pepsicda angiotensina Il, a losartana ndo apresenta
efeitos agonistas.

A losartana liga-se seletivamente ao receptorédido se liga ou bloqueia outros receptores horisiona
ou canais ibnicos importantes na regulacdo cardowar. Além disso, a losartana néo inibe a ECA
(cininase II), a enzima que degrada a bradicintbansequentemente, os efeitos nédo relacionados
diretamente ao bloqueio do receptor ;ATais como a potencializagdo dos efeitos medigukda
bradicinina ou a geragdo de edema (losartana, Jleizebo, 1,9%), ndo estdo associados a losartana.
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hidroclorotiazida

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

A hidroclorotiazida € um diurético e anti-hipertes A hidroclorotiazida afeta o mecanismo tubular
renal distal de reabsorcao de eletrélitos. A himatiazida aumenta a excrecdo de sodio e cloneto e
quantidades aproximadamente equivalentes. A naseupode ser acompanhada de alguma perda de
potassio e bicarbonato.

O efeito diurético inicia-se 2 horas apds a adrtraggio oral, atinge o nivel maximo em cerca derdsho

e dura aproximadamente 6 a 12 horas.

Farmacocinética

Absorc¢éo

losartana

Apés a administragdo oral, a losartana é bem aldsoer sofre metabolismo de primeira passagem,
formando um metabdlito ativo do &cido carboxilicougros metabdlitos inativos. A biodisponibilidade
sistémica dos comprimidos de losartana é de apemamente 33%. As médias das concentracdes
maximas de losartana e de seu metabdlito ativasdgidas em 1 hora e em 3-4 horas, respectivamente
N&o houve efeito clinicamente significativo sobreperfil de concentracdo plasmatica da losartana
quando o farmaco foi administrado com uma refejrao.

Distribuicéo

losartana

Tanto a losartana como seu metabolito ativo aptasetaxas de ligacdo a proteinas plasmatica8%,
principalmente a albumina. O volume de distribuigho losartana € de 34 litros. Estudos em ratos
indicam que a losartana atravessa fracamente, quralessa, a barreira hematoencefélica.
hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida atravessa a barreira placeatgrorém ndo a barreira hematoencefélica, e étadere

no leite humano.

Metabolismo

losartana

Cerca de 14% de uma dose de losartana adminig@deia intravenosa ou oral é convertida ao seu
metabdlito ativo. Ap6és administracdo oral e intrxéa de losartana potassica marcada tigm a
radioatividade plasmatica circulante é atribuidegipalmente a losartana e ao seu metabdlito ativo.
Observou-se conversdo minima da losartana a seabdliéd ativo em cerca de 1% dos individuos
estudados.

Além do metabdlito ativo, sdo formados metabdlitgtivos, incluindo dois importantes metabdlitos
formados por hidroxilagdo da cadeia lateral batiBcum metabdlito menos importante, um glicuronideo
tetrazol N-2.

Eliminacéo

losartana

Os clearances plasmaticos de losartana e seu metabdlito ativadsagerca de 600mL/min e 50mL/min,
respectivamente. Odearances renais de losartana e seu metabdlito ativo sacedm ae 74mL/min e
26mL/min, respectivamente. Quando a losartana énéstrada por via oral, aproximadamente 4% da
dose é excretada de forma inalterada na urinaca der6% da dose é excretada na urina como metaboli
ativo. A farmacocinética de losartana e seu meitabdétivo € linear, com doses orais de losartana
potéassica de até 200mg.

ApOs a administracdo oral, as concentracdes plasanatie losartana e seu metabdlito ativo declinam
poliexponencialmente, com meia-vida terminal deczede 2 horas e de 6-9 horas, respectivamente.
Durante a administragcdo Unica diaria de 100mgsartana e seu metabdlito ativo ndo se acumulam de
forma significativa no plasma.

Tanto a excrec¢édo biliar como a urinaria contribyzama a eliminacdo de losartana e seus metabdlitos.
Ap6s a administracdo de uma dose oral de losartmraada cont’C a humanos, cerca de 35% da
radioatividade é recuperada na urina e 58%, na&sfégp0s uma dose intravenosa de losartana marcada
com™C a humanos, cerca de 43% da radioatividade é eemti@ na urina e 50%, nas fezes.
hidroclorotiazida

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

losartana
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A losartana inibe as respostas pressoras sistélidastdlica a infusdes de angiotensina Il. No pico
100mg de losartana potassica inibem essas respestaaproximadamente 85%; 24 horas apds a
administracdo de doses Unicas e multiplas, a #dbécde cerca de 26%-39%.

Durante a administracédo de losartana, a remocéieedioack negativo da angiotensina Il sobre a secrecao
de renina aumenta a atividade de renina plasmaticge resulta em aumento da angiotensina Il no
plasma. Durante o tratamento crénico (6 semanapadientes hipertensos com 100mg/dia de losartana,
foram observados aumentos nos niveis plasmaticangm®tensina Il de aproximadamente 2-3 vezes
quando ocorreram concentracdes plasmaticas maximagarmaco. Em alguns pacientes, foram
observados aumentos maiores, particularmente dukarttatamento de curto prazo (2 semanas). No
entanto, a atividade anti-hipertensiva e a supoesiséconcentracdo plasmatica da aldosterona foram
aparentes em 2 e 6 semanas, indicando bloqueitvoefdd receptor de angiotensina Il. Apds a
descontinuagdo da losartana, os niveis de atividadesnina plasmatica (ARP) e de angiotensina |l
declinaram aos niveis anteriores ao tratamento elias3 Os efeitos de losartatana + hidroclorotezid
sobre os niveis de ARP e de angiotensina Il fommethantes aos observados com 50mg de losartana.
Uma vez que a losartana é um antagonista espedcificoeceptor de angiotensina Il tipo ATesse
composto ndo inibe a ECA (cininase Il), a enzima& agiegrada a bradicinina. Em um estudo que
comparou os efeitos de 20mg e de 100mg de losgptatdasica e de um inibidor da ECA nas respostas a
angiotensina |, a angiotensina Il e a bradiciniaalosartana demonstrou bloquear as respostas a
angiotensina | e a angiotensina Il sem afetar gfsostas a bradicinina. Esse achado é compativebcom
mecanismo de acéo especifico de losartana. Emapanmtida, o inibidor da ECA demonstrou bloquear as
respostas a angiotensina | e aumentar as resgobtaslicinina sem alterar a resposta a angioterisina
proporcionando assim uma diferencia¢éo farmacodo##entre a losartana e os inibidores da ECA.

As concentragbes plasmaticas de losartana e sabdlitd ativo e o efeito anti-hipertensivo da ldana
crescem com o aumento da dose. Como a losartaea metabolito ativo sdo ambos antagonistas do
receptor de angiotensina Il, eles contribuem pagteibo anti-hipertensivo.

Em um estudo de dose Unica, conduzido em individimosexo masculino sadios, a administracdo de
100mg de losartana potassica, sob condices mutaisi com altos e baixos teores de sal, ndo algerou
taxa de filtracdo glomerular, o fluxo plasmaticmakefetivo ou a fracdo de filtracdo. A losartana
apresentou efeito natriurético que foi mais acatdu@m uma dieta pobre em sal e que pareceu reio est
transitério a excrecdo urinaria de acido urico.

Em pacientes hipertensos sem diabetes com prateif#i2g/24 horas) tratados durante 8 semanas, a
administragdo de 50mg de losartana potassica di#ulpara 100mg reduziu significativamente a
proteindria em 42%. A excregdo fracionaria de alibame de IgG também foi significativamente
reduzida. Nesses pacientes, a losartana mantearaade filtragcdo glomerular e reduziu a fracdo de
filtrac&o.

Em hipertensas pds-menopausicas tratadas duraet@anas, a losartana potassica na dose de 50mg nao
apresentou efeito sobre os niveis renais ou sist&ndie prostaglandina.

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

A losartana potassica, administrada em doses UmiZagas de até 150mg, ndo causou alteracbes
clinicamente importantes nos niveis de triglicé&jdeolesterol total ou colesterol HDL de pacientes
hipertensos em jejum. As mesmas doses de losarfanapresentaram efeito sobre os niveis de glicemia
de jejum.

Em geral, a losartana reduziu os niveis séricosai@o Urico (geralmente < 0,4mg/dL), efeito que
persistiu com a terapia cronica. Nos estudos dinicontrolados 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-IV ddew York Heart Association), cuja maioria estava recebendo
diuréticos e/ou digitalicos, a losartana potassitministrada em doses Unicas diarias de 2,5mg, ,10mg
25mg e 50mg foi comparada a placebo. As doses g 2550mg produziram efeitos hemodinamicos e
neuro-hormonais positivos, que foram mantidos derdodo o estudo. As respostas hemodinamicas
foram caracterizadas por aumento do indice cardiaealucdes de pressao capilar pulmonar, resiaténci
vascular sistémica, pressao arterial sistémicaanédliequéncia cardiaca. A ocorréncia de hipoteftséo
relacionada a dose nesses pacientes com insufiéadiaca. Os resultados neuro-hormonais foram
caracterizados por redugdo dos niveis circulargesddbsterona e norepinefrina.

4. CONTRAINDICACOES

Neopress H contraindicado para:
« pacientes hipersensiveis a quaisquer compondegse produto;
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* pacientes com andria;

* pacientes hipersensiveis a outras medica¢desdes das sulfonamidas.

Neopress Hido deve ser administrado com alisquireno em p@sieaom diabetes (ve]NTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

losartana + hidroclorotiazida

Toxicidade Fetal: uso de drogas que atuam no sistema renina-angitdethgrante o segundo e terceiro
trimestre da gravidez diminui a funcéo renal fetaedumenta a morbidade e morte fetal e neonatal. O
oligoidramnio resultante pode estar associado dpoplasia pulmonar e deformacdes 6sseas fetais. As
potenciais rea¢des adversas neonatais incluemndgféo craniana, andria, hipotensado, insuficiéncia
renal e morte. Quando a gravidez for detectadazodéisue Neopress H o mais rapido possivel (veja
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Uso na Gravidez e na Ammentacgio).

Hipersensibilidade: angioedema (vejREACOES ADVERSASY).

Insuficiéncia renal e hepéatica: Neopress Hhdo é recomendado para pacientes com insuficiéncia
hepatica ou com insuficiéncia renal grave (depwalgicreatinina 30mL/min) (vejaPOSOLOGIA E
MODO DE USAR).

losartana

Insuficiéncia Renal

Como consequéncia da inibigdo do sistema reninei@mgina, tém sido relatadas altera¢cdes na fungéo
renal, incluindo insuficiéncia renal em individusissceptiveis; essas alteragbes da fungdo renampode
ser reversiveis com a descontinuacéo do tratamento.

Outros medicamentos que afetam o sistema reninatangina podem aumentar os niveis séricos de
ureia e creatinina em pacientes com estenose é#artnal bilateral ou estenose da artéria dainito.
Efeitos semelhantes tém sido relatados com a &osgrtos quais podem ser reversiveis com a
descontinuacéo do tratamento.

hidroclorotiazida

Desequilibrio Hidroeletrolitico e Hipotenséo

A exemplo de todas as terapias anti-hipertensivappde ocorrer hipotenséo sintomatica em alguns
pacientes.Os pacientes devem ser observados quanto aos sliracos de desequilibrio hidrico ou
eletrolitico (por exemplo, deplecao de volume, hgicemia, alcalose hipoclorémica, hipomagnesemia ou
hipocalemia) que pode ocorrer durante voémitos @urelias intercorrentes. Nesses pacientes, deve ser
feita determinacao periddica dos eletrélitos sétieon intervalos apropriados.

Efeitos Enddcrinos e Metabdlicos

O tratamento com tiazidicos pode diminuir a toler@ra glicose. Pode ser necessario ajuste posoldgic
de agentes antidiabéticos, incluindo insulina (WWEERACOES MEDICAMENTOSAS ).

As tiazidas podem reduzir a excrecdo urinaria de déio e provocar elevacao discreta e intermitente

do célcio sérico. Hipercalcemia acentuada pode ser evidéncia de gapaireoidismo oculto. O
tratamento com tiazidas deve ser descontinuads detserem realizados testes para avaliagdo daofung
das paratireoides.

Elevacdes nos niveis de colesterol e de triglicéesl podem estar associadas com o tratamento
diurético com tiazidicos.O tratamento com tiazidicos pode precipitar higeeumia e/ou gota em certos
pacientes. Uma vez que a losartana reduz o &cidm,Ua losartana em combinagdo com a
hidroclorotiazida atenua a hiperuricemia induzidadiuréticos.

Outros

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

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

Os farmacos que atuam diretamente no sistema renir@ngiotensina podem causar danos e morte
do feto em desenvolvimento. Quando houver confirm@o de gravidez, descontinue o tratamento
com Neopress H o mais rapidamente possivel.

Embora n&o haja experiéncia com o uso de losattandroclorotiazidaem mulheres gravidas, estudos
com losartana potassica em animais demonstrarams diatal e neofetal e morte, cujo mecanismo
acredita-se que seja farmacologicamente mediads pétitos no sistema renina-angiotensina. Em seres
humanos, a perfusdo renal fetal, que depende dendasimento do sistema renina-angiotensina,
comeca no segundo trimestre; assim, o risco p&ét@umenta se Neopress H for administrado durante
0 segundo ou terceiro trimestres da gravidez.

Uso de drogas que atuam no sistema renina-angiodedsirante o segundo e terceiro trimestre da
gravidez diminui a funcéo renal fetal e aumentacabidade e morte fetal e neonatal. O oligoidramnio
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resultante pode estar associado com a hipoplasiaopar e deformacdes d6sseas fetais. As potenciais
reacdes adversas neonatais incluem deformaca@ueardniria, hipotensdo, insuficiéncia renal e enort
Quando a gravidez for detectada, descontinue Neppte mais rapido possivel.

O aparecimento destas reacdes é geralmente assgoado uso destes farmacos no segundo e terceiro
trimestres da gravidez. A maioria dos estudos epmégicos, que examinaram anormalidades fetais
apls a exposicdo a anti-hipertensivos no primeinoestre, ndo distinguiram as drogas que afetam o
sistema renina-angiotensina dos demais agentesipatiensivos. O controle adequado da hipertenséo
durante a gravidez é importante para otimizar sglt@dos tanto para a mae quanto para o feto.

Nos raros casos em que nao héa alternativa aprappach a terapia com farmacos que agem no sistema
renina-angiotensina para uma determinada paciefdeme a mae do potencial risco para o feto. Reali
ultrassonografias seriadas para avaliacdo do nmia-amnidtico. Se for detectado oligoidramnio,
descontinue Neopress H, a menos que seja consideitatipara a mée. A realizacéo de teste fetakpod
ser recomendada dependendo da semana de gestaci@nids e médicos devem, contudo, estar cientes
de que o oligoidramnio pode ndo ser detectado altefeto ter sofrido dano irreversivéds recém-
nascidos com histérico de exposi¢éda utero a Neopress H devem ser observados cuidadosamente a
fim de verificar a ocorréncia de hipotenséo, oliglia e hipercalemia.

As tiazidas cruzam a barreira placentaria e aparexesangue do corddo umbilical. A utilizacéo reitia

de diuréticos em mulheres gravidas sadias ndo émextdada e expbe a mde e o feto a riscos
desnecessarios, incluindo ictericia fetal ou nedndtombocitopenia e possivelmente outras reacdes
adversas que ocorreram em adultos. Os diuréticoeviéam o desenvolvimento de toxemia da gravidez
e nao héa evidéncia satisfatéria de que sejam fiaeiso 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 dewjdaz.

N&o se sabe se a losartana € excretada no legenmafs tiazidas aparecem no leite materno. Edoraz
do potencial de efeitos adversos para o lacteetge-de decidir pela interrupcdo do medicamentoaou d
amamentacdo, levando-se em consideracdo a impartifmenedicamento para a mae.

Uso Pediatrico:ainda ndo foram estabelecidas a eficacia e a seguean criancas.

Recém-nascidos com histérico de exposigaatero a Neopress H: caso ocorram oliguria ou hipotensao,
dar prioridade para a manutencao da pressédo aeguexfusdo renal. Exsanguineotransfusées owsdiali
podem ser necessarias como um meio de reverterp@ehsdo e/ou substituir a funcdo renal
comprometida.

Uso em ldosos:em estudos clinicos, ndo houve diferencgas clinicéensignificativas nos perfis de
eficicia e de seguranca de losartana + hidrockmidaem pacientes idosos 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 mortalidaaEndo comparado ao atenolol, ndo se aplicam aos
pacientes negros com hipertenséo e hipertrofiaricaetdr esquerda, embora ambos os esquemas de
tratamento efetivamente abaixem a pressao sangeiingeacientes negros. Na populacao geral do estudo
LIFE (n= 9.193), o tratamento com losartana resu#m reducdo de 13% do risco (p= 0,021), quando
comparado ao tratamento com atenolol, para osmiasigue atingiram o desfecho primario composto de
incidéncia de morte cardiovascular, acidente vasaérebral e infarto do miocardio combinados. Bess
estudo, a losartana reduziu o risco de morbidash®réalidade cardiovasculares, quando comparada ao
atenolol, em pacientes hipertensivos nao negros bguartrofia ventricular esquerda (n= 8.660),
conforme avaliado pelo desfecho primario compostointidéncia de morte cardiovascular, acidente
vascular cerebral e infarto do miocardio combinafs 0,003). Nesse estudo, entretanto, o risco do
desfecho priméario composto foi mais baixo em paegemegros que receberam atenolol quando
comparado com o risco entre 0s pacientes negrosepaderam losartana (p= 0,03). No subgrupo de
pacientes negros (n= 533; 6% dos pacientes do@&tidE), houve 29 desfechos primarios entre 263
pacientes com atenolol (11%, 25,9 por 1.000 paeseaho) e 46 desfechos primarios entre 270 pasiente
(17%, 41,8 por 1.000 pacientes-ano) com losartana.

Dirigir e Operar Maquinas: nao existem dados que sugerem que Neopresetdl a habilidade de
dirigir ou operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
losartana
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Nao foram identificadas intera¢gdes medicamentosasighificado clinico com os seguintes compostos
avaliados nos estudos de farmacocinética cliniadrotiorotiazida, digoxina, varfarina, cimetidina,
fenobarbital (vejahidroclorotiazida, Alcool, Barbituratos ou Narcéticos a seguir), cetoconazol e
eritromicina. Houve relatos de que a rifampinafiuconazol reduzem os niveis do metabdlito ative. A
consequéncias clinicas dessas interacdes nao &maiadas.

A exemplo de outros compostos que blogueiam a taxggma Il ou seus efeitos, 0 uso concomitante de
diuréticos poupadores de potassio (por exemplarogspgactona, triantereno, amilorida), suplememtes
potassio ou substitutos de sais contendo potasdienp aumentar o potassio sérico.

A exemplo de outros fairmacos que afetam a excrdedsddio, a excrecdo de litio pode ser reduzida,
portanto os niveis séricos de litio devem ser meaitos cuidadosamente quando sais de litio forem
administrados concomitantemente com antagonistasegeptores de angiotensina Il.

Os anti-inflamatérios nao esteroides (AINES) inotlo os inibidores seletivos da cicloxigenase-2
(inibidores de COX-2) podem reduzir o efeito dowmrélicos e de outros medicamentos anti-
hipertensivos, portanto o efeito anti-hipertensilas antagonistas dos receptores de angiotensioa |
inibidores da ECA podem ser atenuados pelos AlNEBjindo os inibidores seletivos de COX-2.

Em alguns pacientes com funcéo renal comprometidagxemplo, pacientes idosos ou hipovolémicos,
incluindo aqueles em terapia diurética) que estim® tratados com medicamentos anti-inflamatérios
nado esteroides, incluindo os inibidores seletivasidloxigenase-2, a coadministracdo dos antaganist
dos receptores de angiotensina Il ou inibidore€@4 pode resultar em aumento da deterioracdo da
funcdo renal, incluindo possivel insuficiéncia fleaguda. Esses efeitos sdo usualmente reversiveis,
portanto a combinagé@o deve ser administrada coteleaa pacientes com comprometimento da funcéo
renal.

O bloqueio duplo do sistema renina-angiotensinasiétona (SRAA) com bloqueadores do receptor de
angiotensina, inibidores de ECA ou alisquireno astociado com o aumento dos riscos de hipotenséo,
hipercalemia e alteragBes na funcdo renal (inctuif@éncia renal aguda) quando comparado a
monoterapia. Acompanhar de perto a pressdo samguimecao renal e eletrélitos dos pacientes que
utilizam Neopress ld outros agentes que afetam o SRAA. Nao coadnanialisquireno com Neopress

H em pacientes com diabetes. Evitar o uso de al&stucom Neopress & pacientes com insuficiéncia
renal (TFG < 60mL/min).

hidroclorotiazida

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

Alcool, Barbituratos ou Narcoticos: pode ocorrer potencializagio da hipotens&o ortoatat
Medicamentos Antidiabéticos (Orais ou Insulina): pode ser necessario ajuste posologico do
antidiabético.

Outras Medicacdes Anti-hipertensivasefeito aditivo.

Colestiramina e Resinas de Colestipola absorcéo da hidroclorotiazida € prejudicada eagnmga de
resinas de troca anibnica. Doses Unicas de calestia ou de resinas de colestipol ligam-se a
hidroclorotiazida e reduzem sua absor¢éo no trastrigtestinal em até 85 e 43%, respectivamente.
Corticosteroides, ACTH ou glicirrizina (encontrada no alcaguz):intensificam a deplecao eletrolitica,
particularmente hipocalemia.

Aminas Pressoras (Exemplo: adrenalina)possivel reducéo das respostas as aminas pressasasio

o suficiente para impedir seu uso.

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

litio: agentes diuréticos reduzem a depuracao renalid@l&umentam o risco de toxicidade por litio; o
uso concomitante ndo é recomendado. Consulte as at preparacdes de litio antes de utiliza-las.
MedicagBes Anti-inflamatérias Nao Esteroides, Inclindo Inibidores da Cicloxigenase-2: a
administracdo de agentes anti-inflamatérios ndcerestes, incluindo um inibidor seletivo da
cicloxigenase-2, pode reduzir os efeitos diurétioasriuréticos e anti-hipertensivos dos diuréticos

Em alguns pacientes com comprometimento da fungial r(por exemplo, pacientes idosos ou
hipovolémicos, incluindo aqueles em terapia diogedtgue estdo sendo tratados com medicamentos anti-
inflamatérios ndo esteroides, incluindo os inib&foseletivos da cicloxigenase-2, a coadministrao®o
antagonistas dos receptores de angiotensina IlIininidéres da ECA pode resultar em aumento da
deterioracéo da funcéo renal, incluindo possivelifiniéncia renal aguda. Esses efeitos sédo usutémen
reversiveis, portanto a combinacgao deve ser adm@ides com cautela a pacientes com comprometimento
da funcao renal.

InteracBes com Exames Laboratoriaisem razéo do seu efeito no metabolismo do célcidiaaslas
podem interferir nos testes de fungéo da paratieepiejaADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
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7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3pf@iegido da luz e umidade.

Validade do medicamento: 24 meses.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Neopress H (losartana 50mg + hidroclorotiazida rhg)bapresenta-se na forma de comprimido circular,
semiabaulado, revestido e amarelo claro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Neopress Hbode ser administrado com outros agentes antitbip&vos.

Neopress Hbode ser administrado com ou sem alimentos.

Hipertensao

A dose usual inicial e a dose de manutencéo demds®pt de um comprimido de Neopres$bing +
12,5mg (losartana 50mg + hidroclorotiazida 12,5mg)a vez ao dia. Para 0s pacientes que nao
respondem adequadamente ao tratamento com Nedpbisag + 12,5mg, a dose pode ser aumentada
para 2 comprimidos de Neopres$®ing + 12,5mg uma vez ao dia. A dose maxima € amrimidos

de Neopress BOmg + 12,5mg uma vez ao dia. Em geral, atinge-s&ito anti-hipertensivo em trés
semanas apos o inicio do tratamento.

O tratamento com Neopressnélo deve ser iniciado em pacientes que apresergptagdo de volume
intravascular (por exemplo, pacientes que estejdimamdo altas doses de diuréticos).

Neopress Hhdo é recomendado para pacientes com insuficiéeca severa (depuracao de creatinina
30mL/min) ou para pacientes com insuficiéncia hepat

N&o é necessario ajuste posolégico inicial de NesspHlosartana 50mg + hidroclorotiazida 12,5mg) em
pacientes idosos. Neopresglésartana 50mg + hidroclorotiazida 12,5mg), adstiado 2 comprimidos

ao dia, ndo deve ser usado como tratamento igimgbacientes idosos.

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

A dose inicial usual é de 50mg de losartana umawedia. Se a meta da pressao arterial ndo fagiddin
com 50mg de losartana, a terapia deve ser titwlilizando-se uma combinacéo de losartana e unma dos
baixa de hidroclorotiazida (12,5mg). Se necessariipse deve ser aumentada para 100mg de losartana
25mg de hidroclorotiazida uma vez ao dia. Neopre@ssartana 50mg + hidroclorotiazida 12,5mg) trata-
se de uma formulagdo alternativa adequada paraergesi que poderiam receber losartana e
hidroclorotiazida concomitantemente.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stigado.

9. REACOES ADVERSAS

Nos estudos clinicos com losartana potassica/H@hat@azida, ndo foram observados efeitos adversos
peculiares a essa combinacéo. Os efeitos adversars fimitados aqueles anteriormente relatados para
losartana potassica e/ou hidroclorotiazida. A iéoaa global de efeitos adversos relatados com essa
combinacgédo foi comparavel a observada com plaoklpmrcentagem de descontinuagdes do tratamento
também foi comparavel a do placebo.

Em geral, o tratamento com losartana potassicaftiohotiazida 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 hipertensdoneisge o Unicio efeito adverso relatado como
relacionado ao medicamento foi tontura, que ocoareuma incidéncia maior do que a observada com
placebo em 1% ou mais dos pacientes que recebesantdna potassica/hidroclorotiazida.

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

Reacbes Pbos-comercializacéo

As seguintes reacOes adversas foram relatadasaaparsercializagdo com losartana + hidroclorotiazida
elou em estudos clinicos ou uso pés-comercializeggocomponentes individuais:

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

Disturbios do Sistema Imune:reagdes anafilaticas, angioedema, incluindo edentarihge e glote com
obstrugdo das vias aéreas e/ou edema de faces,lédimge e/ou lingua em pacientes que receberam
losartana; alguns destes pacientes apresentaramoamiente angioedema com outros medicamentos,
inclusive com inibidores da ECA.
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Distdrbios metabodlicos e nutricionais: Anorexia, hiperglicemia, hiperuricemia, desequitbr
eletrolitico, incluindo hiponatremia e hipocalemia.

Disturbios psiquiatricos: Insonia, inquietacao.

Distarbios do Sistema NervosobDisgeusia, cefaleia, enxaqueca, parestesia.

Distarbios oculares: Xantopsia, visdo turva momentanea.

Disturbios cardiacos:Palpitacéo e taquicardia.

Disturbios vasculares: Efeitos ortostaticos dose-dependentes, angeitosate (vasculite) (vasculite
cutanea).

Disturbios respiratorios, toraxicos e mediastinaisTosse, congestao nasal, faringite, distlrbio saluvi
infeccao das vias aéreas superiores, desconfa@paagrio (incluindo pneumonite e edema pulmonar).
Disturbios gastrintestinais: Dispepsia, dor abdominal, irritagdo géastrica, @djcdiarreia, constipagao,
nausea, vomitos, pancreatite, sialodenite.

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

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

Distarbios dos tecidos musculoesquelético e conjumb: Dor nas costas, cdimbras musculares,
espasmos musculares, mialgia, artralgia.

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

Disturbios gerais e alteragBes no local de adminrsicdo: Dor no peito, edema/inchaco, mal-estar,
febre, fraqueza.

InvestigacGes Anormalidades da funcéo hepatica.

Achados de Testes Laboratoriais

Em estudos clinicos controlados, alteracdes cBniogortantes nos parametros laboratoriais padréo
foram raramente associadas a administracdo detdonaart hidroclorotiazida. Hipercalemia (potassio
sérico > 5,5mEq/L) ocorreu em 0,7% dos pacientesses estudos, porém, ndo foi necesséaria a
descontinuacdo de losartana + hidroclorotiazda razdo da hipercalemia. Raramente ocorreram
elevacdes de ALT, em geral solucionadas com a désoacao do tratamento.

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

10. SUPERDOSE

N&o ha informacdes especificas disponiveis sobteatamento da superdose com Neopress H. O
tratamento é sintomatico e de suporte. O tratammomtoNeopress Heve ser descontinuado e o paciente
deve ser cuidadosamente observado. As medidasidagyéncluem inducédo de émese se a ingestéo for
recente e correcéo da desidratacdo, do desequiBleirolitico, do coma hepatico e da hipotenséo po
meio dos procedimentos de rotina.

losartana

Ha pouca informacgédo disponivel com relacdo a sugserém seres humanos. As manifestacdes mais
provaveis de superdose seriam hipotensao e tadisic@oderia ocorrer bradicardia com a estimulagao
parassimpatica (vagal). Se ocorrer hipotensaorga#tioa, tratamento de suporte devera ser instituido
Nem a losartana nem o seu metabdlito ativo podemes®vidos por hemodidlise.

hidroclorotiazida

Os sinais e sintomas mais comumente observadosagdeles causados pela deplecdo eletrolitica
(hipocalemia, hipocloremia, hiponatremia) e pelsidi@tacéo resultante de diurese excessiva. S&tamb
for administrado um digitalico, a hipocalemia p@gentuar arritmias cardiacas.

Né&o foi estabelecido o grau de remocédo da hidrotiémida por hemodialise.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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qQuimica
Il — DIZERES LEGAIS:
Registro M.S. n° 1.5584.0246
Farm. Responsavel: Dr. Marco Aurélio Limirio Glhai - CRF-GO n° 3.524
N° do Lote, Data de Fabricacéo e Prazo de Validad®IDE CARTUCHO
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Osac
0800 97 99 900

neo
qQuimica

Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Médulo 4 - DAIA - Anapolis @5 CEP 75132-020

www.neoquimica.com.br
C.N.P.J.: 05.161.069/0001-10 - Industria Brasileira

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrédo aproada pela Anvisa em 08/11/2013.
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Anexo B

Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das altera¢fes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula | Versdes Apresentacfes
expediente expediente expediente aprovacao (VP/IVPS) relacionadas
10457 - 10457 -
SIMILAR - SIMILAR -
29/10/2013 | 0908655/13-2 Inclusdo 29/10/2013 | 0908655/13-2 Incluséo 29/10/2013 | Versao Inicial VP/VPS Comprimido
Inicial de Inicial de revestido
Texto de Bula Texto de Bula
— RDC 60/12 — RDC 60/12
SIMILAR — SIMILAR - O que devo
Notificagcdo de Notificacdo de saber antes de VP Comprimido
23/09/2014 Alteracdo de 23/09/2014 Alteracéo de 23/09/2014 usar este revestido

Texto de Bula
— RDC 60/12

Texto de Bula
— RDC 60/12

medicamento?
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