Losartion®
losartana potassica

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Comprimido revestido - embalagens contendo 30 comprimidos revestidos.

USO ORAL —ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

|0SArtANA POTASSICA «..eeeiiietieiee ettt et e e e e e 50 mg
Excipientes: celulose microcristalina; lactose; amido; estearato de magnésio;
dioxido de silicio; opadry azul.

INFORMAC}()ES AO PACIENTE

LOSARTION® ¢ um medicamento que reduz a presséo arterial.

O seu efeito anti-hipertensivo maximo € obtido 3 a 6 semanas apds o inicio da
terapia.

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 OC e 300C). Proteger da luz e
umidade.

O prazo de validade do produto encontra-se impresso no cartucho. Ao adquirir o
medicamento, confira sempre o prazo de validade impresso na embalagem do
produto. Nunca use medicamento com prazo de validade vencido.

Informe ao médico a ocorréncia de gravidez durante o tratamento ou ap0s 0 seu
término.

Informe ao médico se estd amamentando.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracéo do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

LOSARTION® tem sido geralmente bem tolerado em estudos clinicos controlados
de hipertenséo e insuficiéncia cardiaca. Informe ao médico sobre o aparecimento
de reacfes desagradaveis, tais como tontura e hipotensao.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS
CRIANCAS.

Informe ao médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do
inicio, ou durante o tratamento.
Informe ao seu cirurgido dentista do uso do medicamento.

LOSARTION® ¢ contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade a qualquer
componente do produto.
N&o deve ser utilizado durante a gravidez e a lactacéo.



NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE
SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

LOSARTION®, membro de uma nova classe de agentes para o tratamento da
hipertensdo e da insuficiéncia cardiaca, € um antagonista do receptor (tipo AT1)
da angiotensina .

Mecanismo de agéo

A angiotensina Il, um potente vasoconstritor, € o principal horménio ativo do
sistema renina-angiotensina e o0 maior determinante da fisiopatologia da
hipertensdo. A angiotensina Il liga-se ao receptor AT1 encontrado em muitos
tecidos (por exemplo, musculo vascular liso, glandulas adrenais, rins e coracao) e
desencadeia varias acdes biolégicas importantes, incluindo vasoconstricdo e
liberacdo de aldosterona. A angiotensina Il também estimula a proliferacdo de
células da musculatura lisa. Um segundo receptor da angiotensina Il foi
identificado como subtipo AT2, mas sua funcdo na homeostase cardiovascular é
desconhecida.

A losartana € um composto sintético potente, ativo por via oral. Em bioensaios de
ligacdo e farmacoldgicos, liga-se seletivamente ao receptor ATL1. In vitro e in vivo,
tanto a losartana quanto seu metabdlito acido carboxilico farmacologicamente
ativo (E-3174) bloqueiam todas as acgOes fisiologicamente relevantes da
angiotensina 1l, sem levar em consideracdo sua fonte ou via de sintese.
Diferentemente de alguns antagonistas peptidicos da angiotensina Il, a losartana
nao tem efeitos agonistas.

A losartana liga-se seletivamente ao receptor AT1 e ndo se liga ou blogueia outros
receptores de hormbnios ou canais i6nicos Iimportantes na regulacdo
cardiovascular. Além disso, a losartana ndo inibe a ECA (cininase Il), a enzima
que degrada a bradicinina. Consequentemente, os efeitos nao-relacionados
diretamente ao bloqueio do receptor AT1, como a potencializacdo dos efeitos
mediados pela bradicinina ou o desenvolvimento de edema (losartana: 1,7%;
placebo: 1,9%), ndo estdo associados a losartana.

Absorcao
Apoés a administracdo oral, a losartana é bem absorvida e sofre metabolismo de

primeira passagem, formando um metabdlito ativo do acido carboxilico e outros
metabalitos inativos. A biodisponibilidade sistémica dos comprimidos de losartana
é de aproximadamente 33%. As concentra¢cdes maximas médias de losartana e de
seu metabdlito ativo sédo alcancadas em 1 hora e em 3 a 4 horas,
respectivamente. N&o houve efeito clinicamente significativo no perfil da
concentracdo plasmatica de losartana quando a droga foi administrada com uma
refeicdo padronizada.

Distribuicéo
Tanto a losartana quanto seu metabdlito ativo tém uma ligacdo > 99% com as
proteinas plasmaticas, principalmente a albumina. O volume de distribuicdo de



losartan é de 34 litros. Estudos em ratos indicam que a losartana praticamente nédo
atravessa a barreira hemato-encefalica.

Metabolismo

Aproximadamente 14% da dose de losartana administrada por via intravenosa ou
oral sdo convertidos ao seu metabdlito ativo. Apds a administracéo intravenosa ou
oral de losartana potassica marcado com C14, a radioatividade plasmatica
circulante & fundamentalmente atribuida a losartana e ao seu metabdlito ativo. A
conversdo minima de losartana ao seu metabodlito ativo foi observada em
aproximadamente 1% dos individuos estudados.

Em adicdo ao metabdlito ativo, metabdlitos inativos sdo formados, incluindo dois
principais metabdlitos formados por hidroxilacdo da cadeia lateral butilica e um
metabdlito secundério, um glucuronideo N-2 tetrazol.

Eliminacéo

O clearance plasmatico de Ilosartana e de seu metabdlito ativo é de
aproximadamente 600 ml/min e 50 ml/min, respectivamente. O clearance renal de
losartana e de seu metabdlito ativo € de aproximadamente 74 ml/min e de 26
ml/min, respectivamente. Quando o losartana € administrada por via oral,
aproximadamente 4% da dose sdo excretados inalterados na urina, e 6% séo
excretados na urina na forma de metabdlito ativo. A farmacocinética de losartana e
de seu metabdlito ativo € linear com doses de losartana potassica de até 200 mg.
ApoOs a administracdo oral, as concentragdes plasméticas de losartana e de seu
metabdlito ativo diminuem poli-exponencialmente com a meia-vida final de
aproximadamente 2 horas e 6-9 horas, respectivamente. Durante a administracao
da dose diaria de 100 mg, nem a losartana, nem o seu metabdlito ativo se
acumulam significativamente no plasma.

Tanto a excrecdo biliar quanto a urinaria contribuem para a eliminacdo de
losartana e seus metabdlitos. Apds uma dose oral de losartana potassica marcado
com Cl1l4 em seres humanos, aproximadamente 35% da radioatividade sé&o
recuperados na urina e 58%, nas fezes. Ap6s uma dose intravenosa de losartana
potassica marcado com C14 em seres humanos, aproximadamente 43% da
radioatividade s&o recuperados na urina e 50%, nas fezes.

Indicacoes
LOSARTION® ¢ indicado para o tratamento da hipertensao.

LOSARTION® ¢ indicado para o tratamento da insuficiéncia cardiaca, geralmente
em combinagdo com diuréticos e digitalicos.

LOSARTION® tem demonstrado efeito benéfico na sobrevida desses pacientes
(veja PRECAUCOES).

Contra-indicacdes
LOSARTION® ¢ contra-indicado para pacientes com hipersensibili dade a
qualquer componente do produto.



Precaucobes

Hipotenséo e desequilibrio hidro/eletrolitico

Em pacientes que apresentam deplecdo de volume intr  avascular (por
exemplo, aqueles tratados com altas doses de diurét icos), pode ocorrer
hipotensdo sintomatica. Essas condicbes devem ser c orrigidas antes da

administracdo de LOSARTION ®, ou deve-se utilizar uma dose inicial mais
baixa (veja POSOLOGIA E ADMINISTRACAO).

Disfuncéo hepética

Com base em dados de farmacocinética que demonstram aumentos
significativos das concentracdes plasmaticas de los artana em pacientes
cirrgticos, deve-se considerar doses mais baixas em pacientes com historico
de disfuncéo hepatica (veja POSOLOGIA E ADMINISTRAC AO).

Disfuncéo renal

Como consequéncia da inibicdo do sistema renina-ang iotensina, foram
relatadas alteracbes na funcdo renal, incluindo ins  uficiéncia renal, em
individuos susceptiveis; essas alteracbes da funcéo renal podem ser
reversiveis com a descontinuacao da terapia.

Outras drogas que afetam o sistema renina-angiotens  ina podem aumentar as
taxas de uréia e creatinina séricas em pacientes co m estenose da artéria
renal bilateral ou estenose da artéria de rim Unico . Foram relatados efeitos

similares com LOSARTION ®: essas alteracBes da funcdo renal podem ser
reversiveis com a descontinuacao da terapia.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca

A substituicdo de um inibidor da ECA por LOSARTION  ® em pacientes com
insuficiéncia cardiaca estavel ndo foi adequadament e estudada. O uso
concomitante de LOSARTION ® e inibidores da ECA néo foi adequadamente
estudado.

Gravidez

Quando utilizadas durante o segundo e o terceiro tr  imestres da gravidez, as
drogas que atuam diretamente no sistema renina-angi  otensina podem
causar danos e até morte do feto em desenvolvimento . Quando houver
confirmacdo de gravidez, o tratamento com LOSARTION ® deve ser
suspenso 0 mais rapidamente possivel.

Embora n&o haja experiéncia com a utilizagdo de LOS ~ ARTION® em mulheres
gravidas, estudos realizados com losartana potassic a em animais
demonstraram danos e morte do feto e do recém-nasci  do; acredita-se que
esse mecanismo seja farmacologicamente mediado pelo s efeitos no sistema
renina-angiotensina. Em humanos, a perfuséo renal f etal, que depende do
desenvolvimento do sistema renina-angiotensina, com eca no segundo
trimestre; assim, o risco para o feto aumenta se LO SARTION® for
administrado durante o segundo ou o terceiro trimes tres da gravidez.



Nutrizes

N&ao se sabe se losartana € excretada no leite human 0. Uma vez que muitas
drogas sédo excretadas no leite humano e devido ao p  otencial de efeitos
adversos no lactente, deve-se optar por suspender a amamentacao ou o
tratamento com LOSARTION ®, levando-se em consideragdo a importancia
da droga para a mée.

Uso pediatrico
A segurancga e a eficacia em criangas ainda ndo fora  m estabelecidas.

Uso em idosos
Nos estudos clinicos, ndo houve diferenca no perfil de eficacia e seguranca
de losartana, relacionada a idade.

Interagbes medicamentosas

N&o foram identificadas interacbes medicamentosas d e significado clinico.
Os compostos que foram avaliados nos estudos clinic os de farmacocinética
incluem hidroclorotiazida, digoxina, varfarina, cim etidina, fenobarbital e
cetoconazol.

Reacdes adversas

LOSARTION® tem se mostrado em geral bem tolerado em estudos cl  inicos
controlados de hipertensédo; os efeitos colaterais t ém sido em geral de
natureza leve e transitoria e ndo tém requerido a d  escontinuacdo da terapia.

A incidéncia global de efeitos colaterais relatados com LOSARTION ® foi
comparavel a do placebo.

Em estudos clinicos controlados de hipertensdo esse ncial, tontura foi o
unico efeito colateral relatado como relacionado a droga, que ocorreu com
incidéncia superior a do placebo em 1% ou mais dos pacientes tratados com

LOSARTION®. Além disso, efeitos ortostaticos relacionados & d ose foram
observados em menos de 1% dos pacientes. Raramente foi relatado
exantema, embora a incidéncia em estudos clinicos ¢ ontrolados tenha sido

menor do que a do placebo.

LOSARTION® tem sido geralmente bem tolerado em estudos clinico s
controlados de insuficiéncia cardiaca. Os efeitos a  dversos mais comuns

relacionados a droga foram tontura e hipotensao.

Foram relatados os seguintes efeitos adversos apdés a comercializacado do

produto:

Hipersensibilidade : angioedema (envolvendo edema de face, labios, far inge
elou lingua) foi raramente relatado em pacientes tr atados com losartana.

Gastrintestinais : diarréia, anormalidades da funcdo hepética. Muscu  lo-
esqueléticos : mialgia. Sistemas nervoso e psiquidtrico _: enxaqueca. Pele :
urticéria, prurido.

Em estudos clinicos controlados de hipertensdo esse ncial, alteracfes
clinicamente importantes em parametros laboratoriai s padrédo foram




raramente associadas com a administracdo de LOSARTI  ON®. Hipercalemia
(potassio sérico > 5,5 mEg/l) ocorreu em 1,5% dos p  acientes. Eleva¢cdes nos
valores de ALT ocorreram raramente e voltaram aos v alores iniciais com a
descontinuacéo da terapia.

Posologia e administracéo

Hipertenséo

A dose inicial usual e de manutencdo da terapia € de 50 mg uma vez ao dia, para
a maioria dos pacientes. O efeito anti-hipertensivo maximo € obtido 3-6 semanas
apos o inicio da terapia. Alguns pacientes podem obter beneficio adicional se a
dose for aumentada para 100 mg uma vez ao dia.

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

N&o ha necessidade de ajuste posoldgico inicial para pacientes idosos ou para
pacientes com disfuncdo renal, incluindo pacientes sob dialise. Deve ser
considerada a utilizacdo de uma dose mais baixa para pacientes com histéria de
disfuncéo hepética (veja PRECAUCOES).

LOSARTION® pode ser administrado com outros agentes anti-hipertensivos.

LOSARTION® pode ser administrado com ou sem alimentos.

Insuficiéncia cardiaca

A dose inicial de LOSARTION® para pacientes com insuficiéncia cardiaca € de
12,5 mg uma vez ao dia. Geralmente, a dose deve ser titulada em intervalos
semanais (isto €, 12,5 mg, 25 mg, 50 mg diariamente) até a dose usual de
manutencdo de 50 mg uma vez ao dia, de acordo com a tolerabilidade do
paciente.

LOSARTION® pode ser administrado com e sem alimentos.

Superdose

Os dados disponiveis relativos a superdose em seres humanos sao limitados. As
manifestacbes mais provaveis de superdose seriam hipotensdo e taquicardia;
bradicardia poderia ocorrer por estimulagdo parassimpatica (vagal). Se ocorrer
hipotensao sintomatica, deve-se instituir tratamento de suporte.

Nem losartana, nem o seu metabdlito ativo podem ser removidos da circulagédo por
hemodialise.

A observacao a seguir refere-se a dispositivo legal (Portaria 11/81 da DIMED),
aplicavel a todo e qualquer novo medicamento durante os primeiros cinco anos de
comercializagao.

Em caso de suspeita de reacdo adversa, o médico responsavel deve ser
notificado.

- VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
- NGO do lote, data de fabricacéo e prazo de validade: vide embalagem externa.

M.S. 1.0089.0323
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