pacientes, respectivamente, p<0,001). Como né&o foi incluido no estudo um grupo com placebo, néo se sabe se isso

representa efeito benéfico da losartana potssica ou reagéo adversa ao atenolol.

losartana potassica foi geralmente bem tolerada em um estudo clinico controlado que envolveu pacientes com diabetes

tipo 2 e proteindria. As reagdes adversas relacionadas a medicagdo mais comuns foram astenia/fadiga, tontura,

hipotenso e hipercalemia (veja PRECAUGOES E ADVERTENCIAS, Hipotensao e Desequilibrio hidroeletrolitico)

Apés a comercializacio do produto, foram relatados os seguintes efeitos adversos: Hipersensibilidade: reacdes

anafiléticas, angioedema, incluindo edema de laringe e glote, com obstruco das vias aéreas efou edema de face,

labios, faringe e/ou lingua, foram relatados raramente em pacientes tratados com losartana; alguns desses pacientes
com outros entre eles os inibidores da ECA. Vasculite,

incluindo parpura de Henoch-Schoenlein, foi raramente relatada.

Gastrintestinais: anormalidades da funcao hepatica, hepatite (relatada raramente).

Hematolégico: anemia.

Musculoesquelético: mialgia.

istemas nerv liatrico:
Respiratorio: tosse.
Pele: urticaria, prurido.

ACHADOS DE TESTES LABORATORIAIS Em es!udos C\InlCOS sobre hipertensé essenclal
dos

com a de
losartana potéssica. Hipercalemia (potéssio sérico > 5,/ 5 mEq/L) ocorrsu em 1,5% dos pacientes nos estudos clinicos

sobre hipertensao. Em um estudo clinico emp diabetes tipo 2 e 9,9% dos pacientes
tratados com losartana potéssica e 3,4% dos pacientes que placebo (veja.
PRECAUGOES E ADVERTENCIAS, HlpmensaoeDesequmbno.uu- i ument

de ALT que, em geral,

POSOLOGIA: losartana potassica pode ser administrada com ou sem alimentos. Pode ser administrada também com

outros agentes anti-hipertensivos.

Hipertensao: A dose usual inicial e de manutencéo é de 50 mg uma vez ao dia para a maioria dos pacientes. O efeito

aml hlpertenswo méaximo € alcangado 3 a 6 semanas ap6s o inicio do tratamento. Alguns pacientes podem obter
Ise adose for para 100 mg umavez ao dia.

Para pacientes com deplegao de volume intravascular (por exemplo, pacientes tratados com altas doses de diuréticos),

deve ser considerada uma dose inicial de 25mg uma vez ao dia (veja PRECAUGOES E ADVERTENCIAS)

Néo ha necessidade de ajuste posolgico inicial para pacientes idosos ou para pacientes com insuficiéncia renal,

inclusive para pacientes sob didlise. Deve ser considerada a utilizagio de uma dose mais baixa para pacientes com

histérico de insuficiéncia hepatica (veja PRECAUGOES E ADVERTENCIAS).

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

ventricular esquerda

Adose usual inicial de losartana potassica é de 50 mg uma vez ao dia. Uma dose baixa de hidroclorotiazida deve ser

adicionada efou a dose de losartana potassica deve ser elevada para 100 mg uma vez ao dia, com base na resposta da

presséo arterial.

Insuficiéncia cardiaca: A dose inicial de losartana potassica para pacientes com insuficiéncia cardiaca é de 12,5 mg

uma vez ao dia. Geralmente, a dose deve ser titulada a intervalos semanais (isto &, 12,5 mg/dia, 25 mg/dia, 50 mg/dia)

até a dose usual de manutengao de 50 mg uma vez ao dia, de acordo com a tolerabilidade do paciente

Protecdo Renal em Pacientes com Diabetes Tipo 2 e Proteindria: A dose usual inicial é de 50 mg uma vez ao dia.

Essa dose pode ser aumentada para 100 mg uma vez ao dia, com base na resposta da pressio arterial. losartana

potéssica pode ser administrada com outros agentes anti-hipertensivos (por exemplo, diuréticos, bloqueadores dos

canais de calcio, alfa ou betablogueadores e agentes de agdo central) & também com insuiina e outros agentes

lizados (por exemplo: , ibidores da glucosid:
SUPERDOSE: Os dados disponiy emh dolimitados. As Ges mai
seriam doe poderia ocorrer por estimulagdo parassimpatica (vagal). Se
ocorrer a atica, deve-se porte.
Nemalosartana, nem o seu 6lito ativo podem ser idos d &0 por

PACIENTES IDOSOS: Nos estudos clinicos, ndo houve diferenca relacionada a idade nos perfis de eficécia e
seguranca de losartana.

Losartana potassica 50mg - MS 1.0465.0505.015-7 - Caixa com 30

Losartana potassica 50mg - MS 1.0465.0505.015-7 - Caixa com 15 comprimidos revestidos (AMOSTRA GRATIS)
Losartana potassica 50mg - MS 1.0465.0505.021.1 - Caixa com 450 comprimidos revestidos

Losartana potassica 100mg - MS 1.0465.0505.033-5 - Caixa com 30 comprimidos revestidos
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FORMAFARMACEUTICAE APRESENTACOES
C 0mg: do 30 e 450*
0

C do 100m,
*Embalagem Hospitalar

USOADULTO
USOORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 50mg contém:

losartana potéss\ca 50mg
1 estido

(lactose, celu\ose microcristalina, croscarmelose sédica, diéxido de silicio, estearato de magnésio, hlprome\ose

macrogol e di6xido de titanio).

Cada comprimido revestido de 100mg contém:

losartana potéssica 100mg
q.s.p 1 ido revestido

(lactose, celulose microcristalina, croscarmelose sédica, diéxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose,

macrogol e diéxido de titanio).

INFORMAGOES AO PACIENTE
- Acdo esperada do medicamento: losartana potassica € um medicamento que reduz a presséo arterial. O efeito anti-
hipertensivo méaximo é obtido 3 a 6 semanas apos o inicio do tratamento. Se vocé tem pressao alta e espessamento do
ventriculo esquerdo, que é a principal cémara de bombeamento do sangue do corag&o, seu medlco prescreveu
losartana potassica para ajudar a diminuir
 losartana potassica também ajuda a proteger os rins, retardando a piora da doenga renal em pacientes com diabetes
tipo 2 e proteina na urina (proteintiria). O comprometimento dos rins pode ser avaliado pela pesquisa de proteina na
urina.
- Cuidados de armazenamento: Conservarem 15° ¢ 30°C; proteger da luz e umidade.
- Prazo de validade: 24 MESES. Néo use medicamento com prazo de validade vencido, além de n&o obter o efeito
dese]ado as substancias podem estar alteradas e causar prejuizo para a sua salide. Antes de usar, observe o aspecto
o utilizar o prazo de validade.

- Gvavldez e lactagéo: meédict a ocorrenciad gravidez na vigéncia do
"Informe seu médico se estd amamentando”.
- Cuidados de administragéo: "Siga a orientagéo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duragao do tratamento”.
- CATEGORIA DE RISCO DE GRAVIDEZ: C (PRIMEIRO TRIMESTRE) E D (SEGUNDO E TERCEIRO TRIMESTRES).
- ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTAGAO MEDICA.
INFORME IMEDIATAMENTE SEU MEDICO EM CASO DE SUSPEITA DE GRAV\DEZ
- Interrup d médico".
- Reacées adversas Iasanana potéssu:a geralmente foi bem tolerada em¢ estudos clmwcos controlados de hipertensao

ardiac tais como tontura, fadiga,
aturdimento, erupz;ues culaneas ou urticaria. Alguns pacientes, principalmente aqueles com diabetes tipo 2 e proteina
naurina, podem também desenvolver aumento dos niveis de potassio no sangue. Se vocé tiver doenca renal e proteina
na urina, informe seu médico se esté tomando de potéssio, le potassio ou
substituto do sal que contenham potassio. Informe ao seu médico sobre quaisquer problemas ou doencas (doenca do
figado, dos rins) que possa apresentar ou ter apresentado e sobre qualquer tipo de alergia. Se vocé apresentar uma
reagéo alérgica com edema (inchago) de face, labios, garganta e/ou lingua que dificulte a respiragéo ou a ingestéo de
liquidos e alimentos, interrompa o tratamento com losartana po(&sslca e entre imediatamente em contato com seu
médico. Informe também se

-"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DOALCANCE DAS CRIANQAS"

- Contrair Este é para pacientes com hipersensibilidade a
qualquer componente do prcdulo.

ap6s 0 seutérmino”.

jausando, doinicio, ou dt

Nao deve ser utilizado duranle a gravidezea Iactacﬂo“
AO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A SUA
SAUDE".

INFORMAGOES TECNICAS
losartana potéssica é o primeiro de uma nova classe de agentes para o a eda
cardiaca, ¢ um antagonista do receptor (tipo AT,) da angiotensina II. losartana potassica também reduz o risco
combinado de morte cardiovascular, acidente vascular cerebral e infarto do miocardio em pacientes hipertensos com
h\per\roﬁavenmcu\ar esquerdae o'erece protecéo renal para pacientes com diabetestipo 2 e proteindiria.

: | um potente éo prlnclpal horménio ativo do sistema renina-

da Il liga-se ao receptor AT1
encontrado em munos |ec\dos (por exemplo musculo liso vascular g\éndu\as adrenais, rins e coracdo) e desencadeia
Varias agdes biologi incluindo e liberago de aldosterona. A angiotensina Il também
estimulaa 40 de células lisas. Foi um segundo receptor da angiotensina Il subtipo AT,,
cujafungaona i é i

A losartana é um composto sintético potente, ativo por via oral. Em bi ios de ligagdo e liga-s

seletivamente ao receptor AT,. In vitro e in vivo, tanto a losartana quanto seu metabdlito &cido carboxilico
farmacologicamente ativo (E-3174) blogueiam todas as acdes da 1,
independentemente da fonte ou via de sintese. D de alguns idicos da inall, a
losartana nao apresenta efeitos agonistas.

Alosartana liga-se seletivamente o receptor AT, e ndo se liga ou blogueia outros receptores de hormonios ou canais
ionicos i na regulagéo Além disso, a losartana nao inibe a ECA (cininase II), a enzima que




degradaa i Ct os efeitos ndao ao bloqueio do receptor AT,, como
a potencializagdo dos efeitos mediados pela bradicinina ou o desenvolvimento de edema (losartana: 1,7%; placebo:
1,9%), ndo estdo associados ao losartana.

Absorcéo: Apds a administragao oral, a losartana ¢ bem absorvida e sofre metabolismo de primeira passagem,
formando um écido ativo e outros inativos. A sistémica dos

comprimidos de losartana é de 33%. As maxlmas medlas de Iosartana e de seu
metabdlito ativo s&o atingidas em 1 hora e em 3 a 4 horas, Nao hou
no perfil da concentragéao plasmatica de losartana quando o farmaco foi uma refei i

Distribuigao: Tanto a losartana como seu metabolito ativo apresentam taxa de ligagdo a proteinas plasmaticas = 99%,
principalmente com a albumina. O volume de distribuigao da losartana é de 34 ltros. Estudos em ratos indicam que a
losartana Go atr abarreira

Uma vez que muitos farmacos s&o excretados no leite humano e por causa do potencial de efeitos adversos
para o lactente, deve-se optar por suspender a amamentagéo ou o tratamento com losartana potéssica,
levando-se em consideracéo a |rnportanc|a do medlcamento paraa mae.

Uso Pediatrico: Aseguranca e a ef
Uso em Idosos: Nos estudos clinicos, nido houve dlferenga relacionada a idade nos perfis de eficacia e
segurancade losartana.

Raga: Com base no estudo LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reducuon in hyperlenslon Intervengéo
com losartana para redugéo de desfechos na hipertensio), os e losartan: e
mortalidade cardiovascular comparados aos do atenolol nao se apllcam a paclenles negros com hlpertenséo e
hipertrofia ventricular esquerda, embora os dois esquemas terapéuticos reduzam efetivamente a pressao
arterial em pacientes negros. Na populagao total do estudo LIFE (n= 9.193), 0 tratamento com losartana

14% da di del rtan: porvia 1l a
ativo. Ap i ou oral de losartana potassica marcado com “C, a
Tadioatiidade plasmaﬂca ireulante principal € atribuida a losartana e ao seumetabsito ativo. Observou-se conversao
minima de losartana ao seu 6lito ativo

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

Eliminagao: A depuragéo plasmatica da losartana e de seu ativo é de 600mL/min e
50mL/min, renaldal d eseu ] tivo é 74 mL/min
e 26 mL/min, respectivamente. Quando a losartana é por via oral, 4% da dose é

excretada inalterada na urina e 6%, na forma de metabodlito ativo. As farmacocinéticas da losartana e de seu metabélito
ativo sdo lineares com doses de losartana potassica de até 200 mg, administradas por via oral

oral, as de losartana e de seu metablito ativo diminuem
poliexponencialmente, com meia-vida final de aproximadamente 2 horas e de 6 a 9 horas, respectivamente. Duranle a
4o da dose Unica diaria de 100mg, a olito ativo néo se

plasma. Tanto a excregéo biliar como a urinria contribuem para a eliminacéo de \csanana e seus metabiitos. Apus

dose oral de losartana potassica marcada com “C em humanos, 35%d

na urina e 58%, nas fezes. Ap6s dose intravenosa de losartana potassica marcada com "G om humanos,
43%da naurinae 50%, nas fezes.

INDICAGOES

Hipertenszo: losartana. éindicada.
losartana potéssica ¢ indicada para o tratamento da insuficiéncia cardiaca, quando o tratamento com inibidor da ECA
néo € mais considerado adequado. No é recomendada a troca do tratamento para losartana potéssica em pacientes
com ECA.

Reducéo do Risco de Morhldade e Mortalidade Cardiovascular em Pacientes Hlperlensos com Hipertrofia
Ventricular Esquerda: losartana potassica é indicado para reduzir o risco de
avahado pela incidéncia combinada de morte cardiovascular, acidente vascular cerebral e infarto do miocérdio em

hipertrofia ventricular esquerda (veja Raca).
Prolecao Renal em Pacientes com Diabetes Tipo 2 e Proteindria: losartana potassica é indicado para retardar a
progressdo da doenca renal avaliada pela redugo da incidéncia combinada de duplicagéo da creatinina sérica,

renal terminal didlise ou renal) ou morte; e para reduzir a proteinria.

CONTRAINDICAGOES: LOSARTANA POTASSICA E CONTRAINDICADO PARA PACIENTES COM
HIPERSENSIBILIDADE A QUALQUER COMPONENTE DO PRODUTO.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Hipersensibilidade: Anglosdema(veJaREA(;OESADVERSAS)
Hipotenso e desequilibrio hidro Em p
(p. ex., aqueles tratados com altas doses de diuréticos), pode ocorrer
devem ser corrigidas antes da administrac&o de losartana potassica, ou deve-se utilizar dose inicial mais baixa
(vejaPOSOLOGIA E ADMINISTRAGAO).

Desequilibrios eletroliticos s@o comuns em pacientes com comprometimento renal, com ou sem diabetes, e
devem ser corrigidos. Em um estudo clinico que envolveu pacientes com diabetes tipo 2 e proteintiria, a
incidéncia de hipercalemia foi mals altano grupo tratado com losartana potéassica quando comparado ao grupo

deplegao de volume intravascular
af a Essas sil O

placebo;  poucos razao de hip (veja REACOES
ADVERSAS e ACHADOS DE TESTES LABORATOR\A\S)
Insuficiéncia hepatica: Com base nos dados de ética que t o;

das
concentracoes de losartanaem comcirrose, di doses mais baixas para
pacientes com histérico de insuficiéncia hepética (veja POSOLOGIA E ADMINISTRAGAO).
Insuficiéncia renal: Como consequéncia da inibigdo do sistema renina-angiotensina, foram relatadas, em
|nd|vlduos suscep!\vels alleracﬁes na fungao renal, inclusive insuficiéncia renal; essas alteragdes podem ser
rever:
Outros farmacos que afetam o slslema renina-angiotensina podem aumentar as taxas de ureia sanguinea e de
creatinina sérica em pacientes com estenose da artéria renal bilateral ou estenose da artéria de rim unico.
Foram relatados efeitos semelhantes com losartana potassica; essas alteracdes da funcéo renal podem ser
reversivei i aodo
Insuficiéncia cardiaca: O uso cor
estudado.
Gravidez: CATEGORIA DE RISCO DE GRAVIDEZ: C (PRIMEIRO TRIMESTRE) E D (SEGUNDO E TERCEIRO
TRIMESTRES).
Quando utilizados durante o segundo e o terceiro trimestres da gravidez, os farmacos que atuam diretamente
no sistema renina-angiotensina podem causar danos e até morte do feto em desenvolvimento. Quando houver
confirmagdo de gravidez, o tratamento com losartana ica deve ser 0 mais
possivel.
Embora néo haja experiéncia com a utilizagio de losartana potéssica em mulheres gravidas, estudos realizados
com losartana potassica em animais demonstraram danos e morte do feto e do recém-nascido; acredita-se que
isto ocorra por um mecanismo farmacologicamente mediado pelos efeitos no sistema renina-angiotensina. Em
humanos, a perfus&o renal fetal, que depende do desenvolvimento do sistema renina-angiotensina, comega no
segundo trimestre; assim, o risco para o feto aumenta se losartana potassica for administrada durante o
segundo ou o terceiro trimestre da gravidez.
Amamentacao: N&o se sabe se a losartana é excretada no leite humano.

de losartana a e

da ECA néo foi adequadamente

a0 atenolol reduziu em 13% (p= 0,021) o risco do desfecho primario composto de morte
cardiovascular, acidente vascular cerebral e infarto do miocardio. Nesse estudo, losartana potassica reduziu o
risco de morbidade e mortalidade cardiovascular comparado ao atenolol em pacientes hipertensos com
hipertrofia ventricular esquerda que ndo eram negros (n= 8.660) conforme avaliado pelo desfecho primario
composto (incidéncia combinada de morte cardiovascular, acidente vascular cerebral e infarto do miocardio)
(p= 0,003). Nesse estudo, entretanto, o risco de os pacientes negros que receberam atenolol apresentarem o
desfecho primario composto foi menor quando comparado ao risco daqueles que receberam losartana
(p=0,03). No sub negros (n=533; 6% dos pacientes do Estudo LIFE), ocorreram 29
desfechos primérios entre os 263 pacientes que receberam atenolol (11%, 25 9 por 1.000 paclen(eslancu) © 46,
entre 0s 270 losartana %, 41,8 por 1.0(
ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTACAO MEDICA.
INFORME IMEDIATAMENTE SEU MEDICO EM CASO DE SUSPEITA DE GRAVIDEZ.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS Nos estudos clinicos de i i; com hi iazida,
digoxina, varfarina, nao foram

medicamentosas de importancia clinica. Houve relatos de reducau dos niveis do metabolito ativo pela rifampicina e pelo
fluconazol. N&o foram avalladas as consequéncias clinicas dessas interagdes. A exemplo do que ocorre com outros
farmacos que Il ou 0s seus efeitos, 0 uso de diuréticos de potassio
(. ex., amilorida), de potéssio ou substitutos do sal que contém potassio
pode resultar em aumento o potassio serico. O efeito anti-hipertensivo da losartana, a exemplo do que ocorre com
outros anti-hipertensivos, pode ser atenuado pelo ant

REAGOES ADVERSAS

Em estudos clinicos controlados de hipertenséo, verificou-se que losartana potéassica, em geral, € bem
tolerado; os efeitos adversos foram em geral de natureza leve e transitéria e ndo requereram a descontinuagao
do tratamento. A incidéncia geral de efeitos colaterais relatados com losartana potassica foi comparavel & do
placebo.

Em estudos clinicos col de hipertensao ial, tontura foi o Gnico efeito adverso relatado como
relacionado & medicagao com incidéncia superior a do placebo, em 1% ou mais dos pacientes tratados com
losartana potassica. Além disso, efeitos ortostaticos relacionados & dose foram observados em menos de 1%
dos pacientes. Raramente foi relatada erupg¢ao cutanea, embora a incidéncia em estudos clinicos controlados
tenha sido menor do que ado placebo.

Nesses estudos clinicos duplo-cegos e controlados sobre hipertens&o essencial, as seguintes experiéncias
adversas relatadas com losartana potassica ocorreram em 3 1% dos pacientes, independentemente da relagéo
comamedicagédo:

losartana potassica Placebo
(n=2.085) (n=1535)
em geral
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Iosarlana polass\ca foi geralmente bem lolerada em estudos clinicos conlrolados sobre insuficiéncia cardiaca. Os
foramtonturae

Iosartana polasslca foi geralmente bem mlerada em um estudo clinico que envolveu pacientes com hipertrofia

ventricular esquerda. As reacdes adversas relacionadas & medicagdo mais comuns foram tontura, astenia/fadiga e

vertigem.

No estudo LIFE, dentre os pacientes sem diabetes no periodo basal, a incidéncia de novos casos de diabetes mellitus

com losartana potéssica foi mais baixa quando comparada aquela observada com o atenolol (242 pacientes versus 320




