210 mm

BU CORUS 4070105__ 31/10/18 15:06 Page 1

Biosmtética

uma empresa ache

orus

losartana
potéssica

25 mg e 50 mg

Comprimidos revestidos

USO ADULTO

USO ORAL

FORMA FARMACEUTICA E APRESEN-
TACOES

Comprimidos revestidos de 25 mg: emba-
lagens com 14 e 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 50 mg: emba-
lagens com 14 e 30 comprimidos.
COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 25 mg
contém:

losartana potassica .................. 25,00 mg
Excipientes: amido, lactose monoidra-
tada, celulose microcristalina, diéxido de
silicio, estearato de magnésio, hiprome-
lose, macrogol, amarelo de tartrazina
laca de aluminio e diéxido de titanio.
Cada comprimido revestido de 50 mg
contém:

losartana potéssica ... ... 50,00 mg
Excipientes: amido, lactose monoidratada,
didxido de silicio, estearato de magnésio,
celulose microcristalina, hipromelose, ma-
crogol e didxido de titanio.
INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: o me-
dicamento esté indicado para o tratamento
da hipertensao arterial.

Cuidados de armazenamento: conservar
em temperatura ambiente (entre 15e 30°C),
protegido da luz e umidade.

Prazo de validade: desde que sejam ob-
servados os cuidados de armazenamento,
Corus (losartana potassica) 25 mg apre-
senta prazo de validade de 24 meses e
Corus (losartana potassica) 50 mg apre-
senta prazo de validade de 24 meses. Nao
utilize o medicamento apés o término do
prazo de validade.

Gravidez e lactacao: a losartana potassica
estd contraindicada para uso durante a
gravidez e lactagdo. Informe seu médico a
ocorréncia de gravidez na vigéncia do tra-
tamento ou apds o seu término. Quando a
gravidez for detectada, o uso da losartana
potéssica deve ser descontinuado o mais
breve possivel.

Informar ao médico se esta amamentando.
Cuidados de administracao: siga a orien-
tagdo do seu médico, respeitando sempre
os horarios, as doses e a duragéo do tra-
tamento.

Interrupcéo do tratamento: ndo interrom-
per o tratamento sem o conhecimento do
seu médico.

Reacoes adversas: informe seu médico
o aparecimento de reacoes desagrada-
veis. Podem ocorrer as seguintes rea-
¢coes adversas: mal-estar, fraqueza, dor
abdominal, edema, dor no peito, nausea,
faringite, diarreia, dor de cabeca, tontura,
insonia, caibras, congestédo nasal. Du-
rante estudos clinicos, estes fenomenos,
em geral, foram leves, nao levando a in-
terrupcao do tratamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.
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Ingestao concomitante com outras subs-
tancias: o médico deve ter conhecimento
da medicag@o que o paciente estiver to-
mando.

Contraindicaces e precaucdes: contra-
indicado para pacientes com hipersensi-
bilidade conhecida a losartana potassica
ou a outros componentes da férmula.
Nao deve ser usado durante a gravidez
e lactacdo. Avise seu médico se vocé
tiver alguma doenca de figado, rins ou
insuficiéncia cardiaca. Informe seu mé-
dico sobre qualquer medicamento que
esteja usando, antes do inicio, ou du-
rante o tratamento.

CORUS 25 MG CONTEM O CORANTE
AMARELO DETARTRAZINA QUE PODE
CAUSAR REACOES DE NATUREZA
ALERGICA, ENTRE AS QUAIS ASMA
BRONQUICA, ESPECIALMENTE EM
PESSOAS ALERGICAS AO ACIDO ACE-
TILSALICILICO.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECI-
MENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.
INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

Corus (losartana potassica) possui como
principio ativo a losartana potassica. Trata-
se de um agente anti-hipertensivo, antago-
nista especifico de receptor (AT4) da
angiotensina Il, ndo peptidico e altamente
seletivo, que n&o interfere na resposta a
bradicinina (enquanto os inibidores de en-
zima de conversao de angiotensina inten-
sificam esta resposta, o que pode levar a
tosse em aproximadamente 20% dos pa-
cientes). Diminui a pressé@o sanguinea sem
alterar o ritmo circadiano, a variabilidade
da pressdo sanguinea ou o ritmo do pulso.
Nao afeta o clearance de creatinina, o vo-
lume urinario, nem a excregao de sédio ou
potassio.

Quando administrado oralmente, a losar-
tana potassica controla a pressao sangui-
nea por 24 horas, sem induzir a hipotensao
nas primeiras horas da terapia. Isso per-
mite que o medicamento seja administrado
somente uma vez ao dia.

A losartana potéssica e seu principal me-
tabolito ativo bloqueiam os efeitos vaso-
constritores e secretores da aldosterona
da angiotensina Il por bloqueio seletivo da
sua ligagcé@o aos receptores ATy encontra-
dos em varios tecidos. Estudos in vitro de-
monstram que a losartana potassica € um
inibidor competitivo do receptor ATy, efe-
tuando uma ligacao reversivel.

A losartana potéssica e seu metabdlito prin-
cipal nao inibem a enzima conversora de
angiotensina (ECA), nem se ligam ou blo-
queiam outros receptores hormonais ou
canais idnicos conhecidos como importan-
tes na regulagéo do sistema cardiovascular.

FARMACODINAMICA

Dados analisados sugerem que a maioria
das agdes dos inibidores da ECA se deve
ao bloqueio da sintese da angiotensina II.
A losartana potdssica tem afinidade pelos
receptores especificos da angiotensina Il;
inibe competitivamente a resposta contra-
til do musculo vascular liso e as respostas
pressoras a angiotensina |l administrada
em forma exdgena in vivo; diminui a pres-
sdo sanguinea na hipertenséo angioten-
sina ll-dependente, bloqueando-a em seu
receptor.

A angiotensina Il € um poderoso vaso-
constritor e, em concentragoes fisiologicas,
aumenta a absorgé&o tubular de sédio. A lo-
sartana potéssica blogueia os efeitos re-
nais produzidos por ela.

As concentragdes plasmaéticas de aldoste-
rona caem ap6s a administragcao da losar-
tana potassica. Apesar deste efeito na
secrecao de aldosterona, a variacdo obser-
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vada nos niveis de potassio plasmatico é
muito pequena.
O mecanismo primario do efeito anti-hiper-
tensivo da losartana potéssica é o bloqueio
do efeito vasoconstritor da angiotensina I,
demonstrado pela afinidade de unido, tanto
em modelos animais de hipertensao indu-
zida experimentalmente, como em pacien-
tes com hipertensao essencial.
Os inibidores da ECA e a losartana potés-
sica (antagonista da angiotensina Il) pare-
cem ter efeitos hemodinamicos sistémicos
e regionais similares. O efeito da inibicao
da ECA e o bloqueio da angiotensina so-
bre os diferentes componentes do sistema
renina-angiotensina também sao compa-
raveis, exceto por um aumento marcante
nos niveis de angiotensina Il no plasma
durante o blogueio dos receptores AT, da
angiotensina Il. Esse aumento pode con-
duzir, teoricamente, a uma estimulagao ex-
cessiva dos receptores AT,, porém, até o
momento, a fungao fisiolégica destes re-
ceptores permanece desconhecida. Obser-
vou-se também um aumento da excrecao
de 4cido Urico com a administragao da lo-
sartana potassica.
Os estudos comparativos preliminares com
inibidores da ECA demonstraram que a efi-
cécia anti-hipertensiva da losartana potés-
sica é compardvel a do enalapril. Esses
estudos também sugerem que, contraria-
mente aos inibidores da ECA, a losartana
potdssica ndo produz tosse, nem angioe-
dema.
A losartana potassica né@o afeta a resposta
a bradicinina, enquanto os inibidores da
ECA aumentam a resposta a bradicinina.
Em estudos realizados no homem, a losar-
tana potassica ndo demonstrou efeito no
indice de filtragao glomerular, no fluxo plas-
matico renal ou na fragéo de filtragdo. Nao
produziu alteracdes significativas em estu-
dos de muiltiplas doses nas concentragdes
de prostaglandinas renais, triglicérides de
jejum, colesterol total ou HDL-colesterol,
bem como na glicemia.
Doses de 50 e 100 mg de losartana potas-
sica, quando administradas duas vezes ao
dia, produzem resposta terapéutica mais
adequada.
Pacientes de ambos os sexos e de idade
inferior ou superior a 65 anos apresentam
amesma resposta clinica ao medicamento.
Entretanto, pacientes de raca negra apre-
sentam menor resposta a monoterapia com
losartana potassica. O seu efeito se faz pre-
sente ja na primeira semana de tratamento
mas, em alguns estudos, o efeito maximo
ocorreu entre 3 a 6 semanas.
FARMACOCINETICA
A losartana potassica sofre um metabo-
lismo de primeira passagem no figado pela
agao das enzimas do sistema citocromo
P4s50- A oxidag&o do grupo 5-hidroximetil
no anel imidazol resulta no metabdlito
ativo, que é responsavel pela maior parte
da acé@o de antagonismo do receptor de
angiotensina |l consequente ao tratamento
com losartana potassica. A meia-vida ter-
minal da losartana potéssica é de cerca de
2 horas e a de seu metabdlito é de 6 a 9
horas. A farmacocinética da losartana po-
tassica e seu metabdlito principal é linear
com doses de até 200 mg por via oral.
Nem a losartana potassica nem seu meta-
bélito ativo se acumulam no plasma apds
dose Unica diaria repetida.
A losartana potassica é bem absorvida por
via oral e sua biodisponibilidade é de apro-
ximadamente 33%. Cerca de 14% da dose
administrada por via oral é convertida no
metabdlito ativo. As concentragdes maximas
da losartana potassica e de seu metabdlito
ativo atingem a concentragdo méaxima em 1
hora e em 3-4 horas, respectivamente.
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Porquanto as concentragbes maximas de
losartana potassica e seu metabdlito ativo
sejam iguais, a area sob a curva de con-
centragéo pelo tempo (AUC) do metabdlito
é cerca de 4 vezes maior que a de losar-
tana potéssica. O alimento diminui a ab-
sor¢ao da losartana potassica e reduz sua
concentragdo maxima, mas tem pequeno
efeito na sua AUC ou na AUC de seu me-
tabdlito ativo.

Ambos, losartana potéssica e seu meta-
bdlito ativo, ligam-se altamente a proteina
plasmatica, primariamente albumina, com
fragdes plasmaticas livres de 1,3% e 0,2%,
respectivamente. Em ratos, a losartana po-
tassica atravessa de modo pobre a bar-
reira hemato-encefalica. Em cerca de 1%
dos individuos estudados, a conversao de
losartana potdssica para seu metabdlito
ativo em vez de corresponder a 14% da
dose, indice tido como normal, atingiu me-
nos que 1%.

O volume de distribuicdo da losartana po-
tassica é de 34 litros e de seu metabolito
ativo de 12 litros. O clearance plasmatico
total da losartana potassica e de seu me-
tabdlito ativo é de cerca 600 ml/min e 50
ml/min, respectivamente, com clearance
renal de cerca de 75 ml/min e 25 ml/min,
respectivamente. Quando a losartana po-
tassica é administrada por via oral, cerca
de 4% da dose é excretada na forma inal-
terada na urina e cerca de 6% excretada
como metabdlito ativo. Excregao biliar contri-
bui para excregéo de losartana potéssica e
seus metabolitos. Ap6s administragdo oral,
35% € eliminada pela urina e 60% nas fezes.
As concentracdes plasmaticas de losar-
tana potéssica e seu metabdlito ativo sao
similares em idosos e jovens hipertensos
de ambos os sexos. As concentragoes plas-
maticas da losartana potassica sao duas
vezes mais elevadas em mulheres hiper-
tensas que em homens hipertensos, mas
as concentragdes do metabdlito ativo sdo
similares em ambos 0s sexos.

Pacientes com Insuficiéncia Renal: as
concentragdes plasmaticas da losartana
potassica ndo estao alteradas em pacien-
tes com clearance de creatinina superior a
30 ml/min. Em pacientes cujo clearance de
creatinina € menor, as AUC sao cerca de
50% maiores e podem duplicar nos pacien-
tes com insuficiéncia renal que necessitam
de hemodidlise. As concentracdes plasma-
ticas do metabdlito ativo ndo sao significa-
tivamente alteradas em pacientes com
comprometimento da fungéao renal.

Nem a losartana potassica ou seu meta-
bélito ativo podem ser removidos por he-
modidlise.

Pacientes com Insuficiéncia Hepatica:
em pacientes com cirrose hepatica leve ou
moderada, as concentragdes plasmaticas
da losartana potassica e seu metabdlito
ativo esté@o 5 vezes e 1,7 vezes, respecti-
vamente, maiores que no adulto jovem
normal. O clearance nestes pacientes é
cerca de 50% menor e a biodisponibilidade
oral é cerca de duas vezes maior. Neste
tipo de paciente assim como nos pacien-
tes volume-depletados, recomenda-se ini-
ciar a terapéutica com a menor dose (25
mg), embora seu uso ndo seja recomen-
dado na insuficiéncia hepatica grave.
INDICAGOES

Este medicamento estd indicado para o
tratamento da hipertenséo arterial como
monoterapia ou em combinagao com ou-
tros agentes anti-hipertensivos.
CONTRAINDICACOES

E contraindicado para pacientes com
hipersensibilidade conhecida a losar-
tana potassica ou aos demais compo-
nentes da férmula. Durante a gravidez e
lactacao.
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PRECAUGCOES E ADVERTENCIAS

O uso de farmacos que agem direta-
mente no sistema renina-angiotensina
durante o 2° ou 3° trimestre de gravidez
pode causar alteracoes fetais, inclusive
morte. Varios casos ja foram relatados
na literatura médica, em pacientes usan-
do inibidores da ECA, durante o 22 ou 32
trimestre de gravidez. Estas alteracoes
fetais incluem: hipotensao neonatal, hi-
poplasia craniana neonatal, antria, insu-
ficiéncia renal reversivel ou irreversivel
e morte. Oligohidramnio também tem
sido relatado. Em geral, esta associado
a malformagdes cranio-faciais. Essas
reacGes adversas nao parecem estar re-
lacionadas ao uso dos farmacos no pri-
meiro trimestre da gravidez. Assim,
quando a gravidez for detectada, de
imediato a medicacdo deve ser sus-
pensa ou substituida.

Recomenda-se precaucao na adminis-
tracao para pacientes com insuficiéncia
renal ou hepatica grave.
Recomenda-se precaucdo no inicio do
tratamento de pacientes com ins én-
cia cardiaca ou depletados de sédio (em
tratamento com diuréticos ou com dietas
hipossadicas restritas), pois pode pro-
duzir um quadro de hipotensao severa.
Recomenda-se administrar com precau-
cao em pacientes com enfermidade cére-
bro-vascular ou cardiopatia isquémica,
nos quais o quadro pode se agravar como
consequéncia de uma hipotensao severa.
Os pacientes devem ser advertidos so-
bre a necessidade de consultar seu mé-
dico em qualquer situacao que possa
indicar deplecéo de volume (vertigem,
tontura) ou que possa provoca-la (trans-
piracdo excessiva, desidratacao, diar-
reia, vomitos).

A losartana potassica apresenta um
efeito uricosurico potente.

Nos pacientes submetidos a cirurgia
maior ou durante a anestesia com far-
macos que produzam hipotensao, a lo-
sartana potassica pode bloquear a acdao
da angiotensina Il formada como con-
sequéncia da liberagcdo compensadora
de renina. Caso ocorra hipotensao, esta
pode ser corrigida mediante a expansao
de volume.

CORUS 25 MG CONTEM O CORANTE
AMARELO DETARTRAZINA QUE PODE
CAUSAR REACOES DE NATUREZA
ALERGICA, ENTRE AS QUAIS ASMA
BRONQUICA, ESPECIALMENTE EM
PESSOAS ALERGICAS AO ACIDO ACE-
TILSALICILICO.

GRAVIDEZ E LACTACAO

A losartana potassica esta contraindicada
na vigéncia de gravidez e, quando esta for
detectada, seu uso deve ser desconti-
nuado o mais breve possivel. Como nao se
tem conhecimento se a losartana potas-
sica é excretada no leite humano, deve-se
optar pela descontinuagéo do uso do far-
maco ou da amamentagao quando o far-
maco for vital para a mae.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os efeitos anti-hipertensivos da losartana
potéssica podem ser aumentados por far-
macos hipotensores que aumentam a libe-
racdo de renina, evidenciando o efeito
sinérgico da absorg&o dos farmacos.
Tem-se descrito efeitos natriuréticos e efei-
tos depletores de potdssio para a losartana
potassica. Portanto, recomenda-se con-
trole periédico dos niveis de potassio em
pacientes em tratamento com diuréticos.
Tem-se relatado toxicidade ao litio em pa-
cientes em tratamento com farmacos que
aumentam a eliminagdo de sodio.

A losartana potassica tem sido administrada
conjuntamente com diuréticos tiazidicos, an-
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tagonistas de célcio e betabloqueadores,
sem se observar interagdes adversas clini-
camente significativas.

O cetoconazol e o sulfafenazol sdo poten-
tes inibidores do sistema citocromo P45q
de metabolizacdo. Nao se sabe se o uso
concomitante destes farmacos pode pro-
duzir alguma influéncia no efeito da losar-
tana potassica.

REACOES ADVERSAS

O medicamento € geralmente bem tole-
rado. Ocasionalmente, tem-se reportado
mal-estar epigastrico, diarreia, mialgia,
caibras musculares, tonturas, insonia,
congestao nasal, astenia, fraqueza, ede-
ma ou inchaco local, nduseas e faringi-
tes, cefaleia, hipotensdo ortostatica.
Todos estes efeitos foram geralmente
leves e nédo levaram a interrupcao do
tratamento.

Durante os ensaios clinicos pré-comer-
cializacao do farmaco ocorreram 2 ca-
sos de angioedema (caracterizados por
inchaco de labios e pélpebras), que nao
puderam ser associados diretamente
ao uso de losartana potassica, mas ti-
veram uma relacao causal sugerida.
Excepcionalmente, tem-se observado
aumento leve e transitdrio das transa-
minases, da ureia e da creatinina.

POSOLOGIA

A dose inicial usual de Corus (losartana
potassica) é de 50 mg uma vez ao dia, ou
25 mg em pacientes com possivel deple-
cao de volume intravascular (por exemplo,
pacientes em tratamento com diuréticos),
e em pacientes com histérico clinico de in-
suficiéncia hepatica. Corus (losartana po-
tassica) pode ser administrado uma ou
duas vezes ao dia com doses diarias va-
riando de 25 a 100 mg.

Se o efeito anti-hipertensivo durante a fase
de vale nao for adequado usando-se o es-
quema de dose Unica didria, um esquema
de duas doses diarias pode ser instituido
usando-se a mesma dose total ou aumen-
tando-se a dose.

Se a pressao sanguinea nao for controlada
com o uso da losartana potassica isolada,
outros processos podem ser adicionados
ao esquema posoldgico (p. ex.: diuréticos).

CONDUTA NA SUPERDOSE

Nao existem antecedentes de superdose
com losartana potassica. Nao obstante, a
manifestagao mais provavel é a hipotensao
e a taquicardia; bradicardia poderia ocorrer
pela estimulagdo parassimpatica (vagal).
Se ocorrer hipotensao sintomatica, o trata-
mento de suporte deve ser instituido.

Nem a losartana potassica nem seu meta-
bélito ativo podem ser removidos por he-
modialise.

PACIENTES IDOSOS

Nos estudos clinicos ndo houve diferenca
no perfil de seguranca e eficacia da losar-
tana potassica relacionadas a idade.
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