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S SANDOZ

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

losartana potdssica 50 mg. Embalagem contendo 28 comprimidos
revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSIGAO

Cada comprimido r
losartana potdssica 50 mg
excipientes q.s.p. 1 comprimido revestido
(amido de milho, lactose, diéxido de silicio, croscarmelose sédica, tal-
co, estearato de magnésio, diéxido de titanio, hipromelose, macrogol)

INFORMACOES AO PACIENTE

Leia atentamente este texto antes de comecar a tomar o
medicamento, ele informa sobre as propriedades deste
medicamento. Se persistirem dividas ou estiver inseguro
fale com seu médico.

Antes de utilizar o medicamento, confira o nome do rétulo
e nao administre caso haja sinais de violacéo e/ou danos
na embalagem.

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A losartana potdssica é um medicamento que reduz a pressdo ar-
terial. Este medicamento age impedindo a ligacdo da angiotensina I,
substncia responsdvel pelo aumento da pressdo, ao seu receptor. O
efeito anti-hipertensivo médximo de losartana potassica é obtido trés a
seis semanas apés o inicio da ferapia.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

Este medicamento ¢ indicado para tratamento de:

- Hipertens&o arterial (pressdo alta);

- Insuficiéncia cardiaca, geralmente em combinagdo com diuréficos e
digitdlicos.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Contra-indicagdes: Este medicamento ndo deve ser utilizado por pa-

cientes com alergia a qualquer componente da férmula e durante a

gravidez e a amamentacéo.

Precaugdes: A administracdo deste medicamento deve ser realizada

cuidadosamente em pacientes com: hipotenséo (presséo baixa) e de-

sequilibrio hidroeletrolitico, disfuncdo hepdtica (do figado) e insuficién-

cia renal e cardiaca, pois pode haver necessidade de ajuste de dose.

“Nao deve ser utilizado durunre a gravidez e a amamenta-

¢cdio, sob or Informe seu médico se

ocorrer gravidez ou se iniciar amamentacéo durante o uso

deste medicamento”.

“Este medicamento é contra-indicado na faixa etdria pedlairlcu 4

“Informe ao médico ou ururgluo tist

de reacdes indesejaveis”.

“Informe ao médico ou cirurgidio denhsra se vocé esta fa-

zendo uso de algum outro

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

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caracteristicas do medicamento: Os comprimidos de losartana
potdssica apresentam os seguintes aspectos fisicos: redondo, branco e
com vinco em um dos lados.

Cuidados de administracdio: Siga a orientacdo do seu médico,
respeitando sempre os hordrios, as doses e a duracdo do tratamento.
Os comprimidos deverdo ser ingeridos inteiros, com o auxilio de al-
gum liquido. Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado. O
tratamento é geralmente de longo prazo. A duracéo do tratamento é
determinada pelo médico em cada caso.

Posologia: Hipertensdo - a dose inicial e de manutencéo da terapia
geralmente é de 50 mg, uma vez ao dig, via oral, mas dependendo do
paciente pode ocorrer ajuste de dose. Consulte seu médico. Este medi-
camento pode ser administrado com outros agentes anti-hipertensivos.
Insuficiéncia cardiaca - a dose inicial para pacientes com insuficiéncia
cardiaca geralmente é de 12,5 mg, uma vez ao dig, via oral. Geralmen-
te, a dose pode ser fitulada em doses semanais (isto é, 12,5 mg, 25 mg e
50 mg diariamente), de acordo com a tolerabilidade do paciente. Con-
sulte seu médico. Disfuncdo hepdtica - geralmente, é necessdrio o ajuste
de dose em pacientes com disfuncéo hepdtica, consulte seu médico.
Interrupcéio do tratamento: a melhora dos sintomas é observada
progressivamente com o decorrer do tratamento. N&o interromper o
tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Conduta necesséria caso haja esquecimento de alguma dose: ca-
so vocé esqueca de tomar alguma dose, tomé-a téo logo vocé lembre.
Se esfe tempo for préximo & outra dose, ndo tomar a dose esquecida e
continuar regularmente o tratamento. N&o tomar doses duplicadas.
“N&o interrompa o tr sem o conheci de seu
médico”.

“Né&o use o medicamento com o prazo de validade vencido.
Antes de usar observe o aspecto do medicamento. A data
de fabricacéio e o prazo de validade estdo impressos na
embalagem externa do produto”.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
A losartana potdssica tem sido geralmente bem tolerada em estu-
dos clinicos controlados de hipertensdo e insuficiéncia cardiaca. Infor-
me seu médico o aparecimento de reacdes desagraddveis, tais como
tontura, hipotens@o (press@o baixa), erupcdes cuténeas ou urticdria.
Informe ao seu médico sobre quaisquer problemas que possa apresen-
tar ou ter apresentado e sobre qualquer tipo de alergia. Se ocorrer
reacdo alérgica com edema (inchaco) de face, ldbios, garganta e/ou
lingua, que dificulte a respiracdo ou a ingestdo de liquidos e alimentos,
interrompa o tratamento com este medicamento e entre imediatamen-
te em contato com seu médico. Informe tombem se vocé apresentou
recenfemente vémitos ou diarréia em excesso. E muito importante que
seu médico saiba se vocé tem doenca hepdtica (do figado) ou renal. E
muito importante também que seu médico saiba se vocé estd tomando
suplementos de potdssio, medicamentos poupadores de potdssio ou
substitutos do sal que contenham potdssio.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDA-
DE DESTE MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

Os dados disponiveis relativos a superdose em seres humanos séo limita-
dos. As reacdes mais provdveis de superdose seriam hipotensdo (pressdo
baixa) e taquicardia (batimento cardiaco acelerado); bradicardia (bafi-
mento cardiaco lento) poderia ocorrer por estimulacgo do nervo vago.

ido de 50 mg S

o apar

“Em caso de superdose procure um centro de controle de
intoxicacéo ou socorro médico”.
ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
O medicamento deve ser mantido em sua embalagem original, em local
fresco (15 - 30°C), seco e ao abrigo da luz.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE DE CRIANCAS

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A losartana potdssica é a primeira de uma nova classe de agentes
para o tratamento da hipertenséo e da insuficiéncia cardiaca; é um
antagonista do receptor (tipo AT,) da angiotensina Il.
Farmacodinémica

Mecanismo de acdo

A angiotensina Il, um potente vasoconstritor, é o principal horménio
afivo do sistema renina-angiotensina e o maior determinante da fisiopa-
tologia da hipertenséo. A angiotensina Il liga-se ao receptor AT, encon-
trado em muitos tecidos (por exemplo, misculo vascular liso, glondulus
adrenais, rins e coracdo) e desencadeia vérias acdes blologlcus impor-
tantes, incluindo vasoconstricdo e liberagdo de aldosterona. A angioten-
sina Il também estimula a proliferacdio de células da musculatura lisa.
Um segundo receptor da angiotensina Il foi identificado como subtipo
AT,, mas sua fungdio na homeostase cardiovascular é desconhecida.

A fosartana é um composto sintético potente e ativo por via oral. Em
bioensaios de |igacc'10 e &rmccolcg\cos liga-se selefivamente ao receptor
AT, In vitro e in vivo, tanto a losartana quanto seu metabdlito dcido
catboxilico formocologlcomente afivo (E-3174) bloqueiam todas as acdes
fisiologicamente relevantes da angiotensina Il, sem levar em consideracéio
sua fonte ou via de sintese. Diferentemente de alguns antagonistas peptidi-
cos da angiotensina I, a losartana néo tem efeitos agonistas.

A losartana liga-se selefivamente ao receptor AT, e ndo se liga ou
bloqueia outros receptores de horménios ou canais 6nicos importantes
na regulagdo cardiovascular. Além disso, a losartana néo inibe a ECA
(cininase Il), a enzima que degrada a bradicinina. Conseqiientemente,
os efeitos ndo-relacionados diretamente ao bloqueio do receptor AT,
como a potencializacéo dos efeitos mediados pela bradicinina ou o
desenvolvimento de edema (losartan: 1,7%; placebo: 1,9%), ndo estdo
associados & losartana.

Farmacocinética

Absorgdo

Apés a administracdo oral, a losartana é bem absorvida e sofre sig-
nificativo metabolismo de primeira passagem, formando um metabélito
ativo do dcido carboxilico e outros metabdlitos inativos. A biodisponibi-
lidade sistémica da losartana potdssica é de aproximadamente 33%.
As concentracdes mdximas médias de losartana e de seu metabdlito
ativo sdo alcancadas em uma hora e em trés a quatro horas, respectiva-
mente. Ndo houve efeito clinicamente significativo no perfil da concen-
tracdo plasmdtica de losartana quando o férmaco foi administrado
com uma refeicdo padronizada.

Distribuicdo

Tanto a lesartana quanto seu metabélito ativo tém uma ligagdo maior
ou igual @ 99% com as proteinas plasmdticas, principalmente a al-
bumina. O volume de distribuicdo de losartana ¢ de 34 litros e do
metabdlito ativo é de aproximadamente 12 litros. Estudos em ratos
indicam que a losartana praticamente néo atravessa a barreira he-
matoencefdlica.

Metabolismo

Alosartana sofre significativo metabolismo de primeira passagem pelo
citocromo P450-2C9 e P450-3A4. Aproximadamente 14% da dose de
losartana, administrada por via infravenosa ou oral, sdo convertidos
ao seu metabdlito ativo. Apds a administracdo intravenosa ou oral de
losartana potéssica marcada com C', a radioatividade plasmdtica
circulante é fundamentalmente atribuida & losartana e ao seu metabé-
lito ativo. A conversdo minima de losartana ao seu metabdlito ativo foi
observada em aproximadamente 1% dos individuos estudados.

Em adi¢do ao metabdlito ativo, sdo formados metabélitos inativos, incluin-
do dois principais metabélitos formados por hidroxilacéo da cadeia late-
ral butilica e um metabdlito secunddrio, um glucoronideo N-2 tetrazol.
Eliminagdo

O clearance plasmdtico da losartana e de seu metabdlito ativo é de
aproximadamente 600 mL/min e 50 mL/min, respectivamente. O clearan-
ce renal da losartana e de seu metablito ativo é de aproximadamente
74 ml/min e de 26 ml/min, respectivamente. Quando a losartana é
administrada por via oral, aproximadamente 4% da dose sdo excretados
inalterados na urina e 6% s&o excretados na urina na forma de metabé-
lito ativo. A farmacocinética de losartana e de seu metabdlito ativo é
linear com doses de losartana potéssica de até 200 mg.

Apés a administracdo oral, as concentracdes plasmdticas de losarta-
na e de seu metabélito ativo diminuem poli-exponencialmente com a
meia-vida final de aproximadamente duas horas e de seis a nove horas,
respectivamente. Durante a administracdo da dose didria de 100 mg,
nem a losartana, nem o seu metabdlito ativo se acumulam significati-
vamente no plasma.

Tanto a excrecdo biliar quanto a urindria contribuem para a elimi-
nacdo de losartana e seus metabdlitos. Apés uma dose oral de
losartana potdssica marcada com C' em seres humanos, aproxi-
madamente 35% da radioatividade s@o recuperados na urina e 58%,
nas fezes. Apés uma dose intravenosa de losartana potéssica mar-
cada com C' em seres humanos, aproximadamente 45% da radioa-
tividade s&@o recuperados na urina e 50%, nas fezes.

INDICACOES

Hipertensdo: Este medicamento ¢ indicado para o tratamento da hi-
pertensdo artferial. Pode ser utilizado sozinho ou em combinacéo com
outros agentes anti-hipertensivos.

Este medicamento é indicado para o tratamento da insuficiéncia cardia-
ca, quando o tratamento com inibidor da ECA n&o é mais considerado
adequado. N&o é recomendada a troca do tratamento para losartana
potdssica em pacientes com insuficiéncia cardiaca que estejam estabi-
lizados com inibidores da ECA.

Reducéo do risco de morbidade e mortalidade cardiovascular em pa-
cientes hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda: a losartana
potdssica é indicada para reduzir o risco de morbidade e mortalidade
cardiovascular avaliado pela incidéncia combinada de morte cardio-
vascular, acidente vascular cerebral e infarto do miocérdio em pacien-
tes hipertensos com hipertrofia muscular esquerda.

Protecéo renal em pacientes tipo 2 e proteinuria: a losartana potdssica



¢ indicada para retardar a progresséo da doenca renal avaliada pela
reducdo da incidéncia combinada de duplicacdo da creatinina sérica
insuficiéncia renal terminal (necessidade de didlise ou transplante renal)
ou morte; e para reduzir a proteindria.

CONTRA-INDICACOES

Este medicamento é contra-indicado para pacientes com  hipersensi-
bilidade a qualquer componente do produto. Néo deve ser utilizado
durante a gravidez e a lactagdo.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE
ABERTO

O medicamento deve ser mantido em sua embalagem original, em local
fresco (15 - 30°C), seco e ao abrigo da luz.

Administrar por via oral.

Este medicamento pode ser administrado com ou sem alimentos.

POSOLOGIA

Hipertenséo

A dose usual inicial e de manutencéo é de 50 mg, uma vez o dia, para a
maioria dos pacientes. O efeito anti-hipertensivo méximo é alcancado trés
a seis semanas apds o inicio da terapia. Alguns pacientes podem obter be-
neficio 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. (ver item ADVERTENCIAS).
Néo hd necessidade de ajuste posolégico inicial para pacientes idosos
ou para pacientes com insuficiéncia renal, inclusive em didlise. Deve
ser considerada a utilizacdo de uma dose mais baixa para pacientes
com histérico de insuficiéncia hepdtica (ver item ADVERTENCIAS).
Este medicamento pode ser administrado com outros agentes anti-hi-
pertensivos.

Insuficiéncia cardiaca

A dose inicial de losartana potdssica para pacientes com insuficién-
cia cardiaca é de 12,5 mg, uma vez ao dia. Geralmente, a dose deve
ser titulada em intervalos semanais (isto ¢, 12,5 mg/dia, 25 mg/dia,
50 mg/dia) até a dose usual de manutencéo de 50 mg, uma vez ao
dia, de acordo com a tolerabilidade do paciente.

ADVERTENCIAS .
Hipersensibilidade: Angioedema (ver item REACOES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS)

- Hipotenséo e desequilibrio hidroeletrolitico: Em pacientes que apresen-
tam deplecéo de volume intravascular (por exemplo, aqueles tratados
com altas doses de diuréticos), pode ocorrer hipofensdo sinftomdtica
com o inicio da terapia com losartana potéssica. Essas condicses
devem ser corrigidas antes da administracdo deste medicamento, ou
deve-se utilizar uma dose inicial mais baixa (ver item POSOLOGIA).

- Insuficiéncia hepdtica: Com base em dados de farmacocinética que

demonstram aumentos significativos das concentracées plasmdticas

de losartana em pacientes cirrdticos, deve-se considerar doses mais
baixas em pacientes com histérico de disfuncdo hepdtica (ver item

POSOLOGIA).

Insuficiéncia renal: Como conseqiiéncia da inibicdo do sistema renina-

angiotensina, foram relatadas alteragses na funcéo renal, incluindo

insuficiéncia renal, em individuos susceptiveis; essas alteracses da
fungdo renal podem ser reversiveis com a descontinuacéo da terapia.

Qutros farmacos que afetam o sistema renina-angiotensina podem au-

mentar as taxas de uréia e creatinina séricas em pacientes com estenose

da artéria renal bilateral ou estenose da artéria de rim unico. Foram re-
latados efeitos similares com losartana potdssica; essas alferacdes da
funcdo renal podem ser reversiveis com a descontinuacdo da terapia.

Insuficiéncia cardiaca: A substituicdo de um inibidor da ECA por lo-

sartana potdssica em pacientes com insuficiéncia cardiaca estdvel

ndo foi adequadamente estudada. O uso concomitante de losartana
potdssica e inibidores da ECA néo foi adequadamente estudado.

Estenose da vdlvula adrtica ou mitral e miocardiopatia hipertrs-

fica: Todos os vasodilatadores devem ser administrados com cautela

em pacientes com obstrucéo da via de saida de ventriculo esquerdo.

Gravidez: Categoria C para primeiro trimestre e D para segundo e

terceiro frimestres.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grdvidas sem

orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de sus-

peita de gravidez.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Uso pedidtrico: A seguranca e a eficdcia em criancas ainda ndo fo-
ram estabelecidas.

Uso em idosos: Nos estudos clinicos, ndo houve diferenca no perfil de
eficdcia e seguranca de losartana, relacionada & idade.

Gravidez: Quando utilizadas durante o segundo e o terceiro trimestre
da gravidez, os fdrmacos que atuam diretamente no sistema renina-an-
giotensina podem causar danos e até morte do feto em desenvolvi-
mento. Quando houver confirmacéo de gravidez, o tratamento com
este medicamento deve ser suspenso o mais rapidamente possivel.
Embora ndo haja experiéncia com a utilizagéo deste medicamento em
mulheres grévidas, estudos realizados com losartana potéssica em
animais demonstraram danos e morte do feto e do recém-nascido; acre-
dita-se que esse mecanismo seja farmacologicamente mediado pelos
efeitos no sistema renina-angiotensina. Em humanos, a perfuséo renal
fetal, que depende do desenvolvimento do sistema renina-angiotensina,
comeca no segundo trimestre; assim, o risco para o feto aumenta se
este medicamento for administrado durante o segundo ou o terceiro
trimestre da gravidez.

Lactacéio: N&o se sabe se losartana é excretada no leite humano.
Uma vez que muitos farmacos s&o excretados no leite humano e devi-
do ao potencial de efeitos adversos no lactente, deve-se optar por sus-
pender a amamentacdo ou o tratamento com losartana potdssica,
levando-se em consideracéo a importancia do farmaco para a mae.
|NTERAC65$ MEDICAMENTOSAS

Nos estudos clinicos de farmacocinética realizados com hidroclorotiazi-
da, digoxina, varfarina, cimetidina, fenobarbital, cetoconazol e eritromi-
cina ndo foram identificadas interacdes medicamentosas de importancia
clinica. Houve relatos de reducdo dos niveis do metabdlito ativo pela
rifampicina e pelo fluconazol. Néo foram avaliadas as conseqiéncias
clinicas dessas interagées.

A exemplo do que ocorre com outros férmacos que blogqueiam a angio-
tensina Il ou seus efeitos, o uso concomitante de diuréticos poupadores
de potdssio (p. ex., espironolactona, triantereno, amilorida), suplemen-
tos de potdssio ou substitutos do sal que contém potdissio podem resultar
em aumento do potdssio sérico.

O efeito anti-hipertensivo da losartana, a exemplo do que ocorre com

outros anti-hipertensivos, pode ser atenuado pelo antiinflamatério ndo
esteroidal, indometacina.

REAC()ES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Em estudos clinicos controlados de hipertenséo, verificou-se que a
losartana potassica, em geral, é bem tolerada; os efeitos adversos
foram em geral de natureza leve e transitéria e néo requereram a des-
continuacéo do tratamento. A incidéncia geral de efeitos adversos rela-
tados com losartana potdssica foi compardvel & do placebo.

Em estudos clinicos controlados de hipertenséo essencial, fontura foi o
unico efeito adverso relatado como relacionado & medicacéo com inci-
déncia superior & do placebo, em 1% ou mais dos pacientes tratados
com losartana potassica. Além disso, efeitos ortostdticos relacionados
& dose foram observados em menos de 1% dos pacientes. Raramente
foi relatada erupgdo cutdnea, embora a incidéncia em estudos clinicos
controlados tenha sido menor do que a do placebo.

A losartana potassica foi geralmente bem tolerada em estudos clini-
cos controlados sobre insuficiéncia cardiaca. Os efeitos adversos mais
comuns relacionados & medicacéo foram tontura e hipotensdo.
Interferéncia em provas laboratoriais: Em estudos clinicos controlados
sobre hiperfensdo essencial, alteracses clinicamente importantes dos
pardmetros laboratoriais-padrdo foram raramente associadas com a
administracdo de losartana potdssica. Hipercalemia (potdssio sérico
maior que 5,5 mEq/L) ocorreu em 1,5% dos pacientes. Raramente ocor-
reram aumentos de ALT que, em geral, desapareceram com a descon-
tinuacdo da terapia.

Nesses estudos clinicos sobre hipertensdo essencial, duplo-cegos
e controlados, as seguintes experiéncias adversas relatadas com o
losartana potassica ocorreram em menos do que 1% dos pacientes,
independentemente da relacdo com a medicagéo:

e
(n=2085)
Organismo em geral
Dor abdominal 1,7 1,7
Astenia/Fadiga 3,8 3,9
Dor torécica 1,1 2,6
Edema/Inchaco 1,7 1,9
Cardiovascular
Palpitacdo 1,0 0,4
Taquicardia 1,0 1,7
Digestivo
Diarréia 1,9 19
Dispepsia 1,1 1,5
Nduseas 1,8 2,8
Musculoesquelético
Dor lombar 1,6 1,1
Caibras musculares 1,0 1,1
Nervoso/Psiquidtrico
Tontura 4,1 2,4
Cefaléia 14,1 17,2
Insénia 1,1 0,7
Respiratério
Tosse 3,1 2,6
Congestdo nasal 1,3 1,1
Faringite 1,5 2,6
Sinusite 1,0 1,3
R 56

Apés comercializacdo de losartana potdssica comprimidos revesti-
dos, foram relatados os seguintes efeitos adversos:

Hipersensibilidade: Raramente foram relatadas reacses andfildticas,
angioedema, incluindo edema de laringe e glote, causando obstrucdo
das vias aéreas e/ou edema de face, Idbios, faringe e/ou lingua em
pacientes tratados com losartana; alguns desses pacientes apresenta-
ram anteriormente angioedema com outros medicamentos, entre eles os
inibidores da ECA. Vasculite, incluindo purpura de Henoch-Schoenlein,
foi raramente relatada.

Gastrintestinais: anormalidades da funcéio hepdtica, hepatite (relatada
raramente).

Hematoldgico: anemia.

Mdsculo-esquelético: mialgia.

Sistemas nervoso e psiquidtrico: enxaqueca.

Respiratdrio: tosse.

Pele: urticdria, prurido.

SUPERDOSE

Os dados disponiveis sobre superdose em humanos sao limitados. As ma-
nifestacdes mais provaveis de superdose sdo hipotenséo e taquicardia;
bradicardia poderd ocorrer por estimulacdo parassimpdtica (vagal). Se
ocorrer hipotensdo sintomdtica, deve-se instituir tratamento de suporte.
Nem losartana, nem o seu metabélito ativo podem ser removidos da
circulagdo por hemodidlise.

ARMAZENAGEM
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15°C a 30°C).
Proteger da luz e da umidade.

“Para sua seguranca, néo descarte a bula e o cartucho até
o uso total deste medicamento”.
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