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MODELO DE BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE
Bula de acordo com a Resolu¢do-RDC n° 47/2009

I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

LOTAR
besilato de anlodipino + losartana potassica

APRESENTAGOES

Cépsulas duras de 2,5 mg + 50 mg: embalagens com 7 ou 30 cépsulas.
Cépsulas duras de 5 mg + 50 mg: embalagens com 7 ou 30 capsulas.
Cépsulas duras de 5 mg + 100 mg: embalagens com 7 ou 30 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada cépsula dura de Lotar contém:

DESHIAO 0B ANIOTIPIND. ... vttt st s s b bbb b R eh s bR bt R s b bRt b bbbt b et et s 3,5mg
(equivalente a 2,5 mg de anlodipino)

[OSAITANA POTASSICA. 1. vttt s b8 S8 b e 8RR E bbbt 50 mg
(equivalente a 45,8 mg de losartana)

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sédica, amido, estearato de magnésio, alcool polivinilico,
macrogol, talco, diéxido de titanio e amarelo creplsculo laca de aluminio.

Cada cépsula dura de Lotar contém:

DESTIAO A ANIOTIPIND. ... vttt bbb b s th bbbt eh bbb bR bbb bbbt 6,9mg
(equivalente a 5 mg de anlodipino)
JOSAITANA POTASSICA. ... vttt s st bbb bbb bbb R ke b e R b s b e R b e bbb bbb bbb e bbb e bbb bbb bbb bbb bbb 50 mg

(equivalente a 45,8 mg de losartana)
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sédica, amido, estearato de magnésio, alcool polivinilico,
macrogol, talco, diéxido de titanio, azul brilhante 133 laca de aluminio e amarelo crepusculo laca de aluminio.

Cada cépsula dura de Lotar contém:

DESHIA0 A8 ANIOTIPINO ..ottt bbb bbb bbb bbb bbb bbb ettt eb bbbt eb bt 6,9 mg
(equivalente a 5 mg de anlodipino)
JOSAITANA POLASSICA ....e.eeevereeireeieseeteieie s it eb s bbb bbb bbb bbb bbb b eb b e b bbb b e bk bbb e bbb e bbb b e bbb e bbb bbb bbb bbb bbb bbb bbb 100 mg

(equivalente a 91,5 mg de losartana)
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sddica, amido, estearato de magnésio, alcool polivinilico,
macrogol, talco, didxido de titanio, amarelo crepusculo laca de aluminio e azul brilhante 133 laca de aluminio.

- INFORMAQOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICAGCOES

Este medicamento é destinado ao tratamento de hipertenséo arterial.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e comparativo avaliou a eficicia e a tolerabilidade, em médio e longo prazos da
combinagio fixa de anlodipino e losartana em pacientes hipertensos primarios estagios 1 e 2, comparando-0s com esquemas terapéuticos
em monoterapia com anlodipino e losartana (Estudo LOTHAR: Combinagéo de Anlodipino e Losartana no Tratamento da Hipertenséo
Arterial).

A eficécia anti-hipertensiva foi avaliada através de dois critérios diferentes de normalidade da pressdo arterial: Pressdo Arterial Diastélica
(PAD) <90 mmHg e PAD < 85 mmHg, sendo esse ltimo utilizado como pardmetro para indicar titulagdo da dose dos medicamentos em
estudo. O efeito hipotensor dos trés esquemas terapéuticos foi avaliado tanto pela pressdo de consultério como pela monitorizagdo
ambulatorial da pressdo arterial (MAPA). Foi avaliada também a influéncia desses tratamentos sobre o metabolismo da glicose e dos
lipides.

Foram selecionados 204 pacientes alocados nos trés bragos do estudo e, 198 pacientes fizeram parte das analises de eficacia e tolerabilidade,
sendo 66 alocados a cada um dos bracos do estudo.

Apds um periodo de trés semanas de suspensdo da medicagdo anti-hipertensiva prévia (semana 0), pacientes hipertensos primarios estagio
1 e 2, de ambos os sexos, com idade entre 21 e 70 anos de idade, que obedeciam aos critérios de inclusédo e exclusdo do estudo, foram
alocados de forma randomizada e duplo-cega para tratamento com a combinag@o fixa de anlodipino e losartana na dose inicial de 2,5/50
mg /uma vez ao dia ou anlodipino 5 mg/dia, ou ainda losartana 50 mg/dia durante seis semanas. Ao final da sexta semana de tratamento,
os pacientes que haviam alcangado a meta de redugdo da pressdo arterial (PAD < 85 mmHg) continuavam a receber a medicagdo na mesma
dosagem por seis semanas adicionais. J& pacientes com valores da PAD > 85 mmHg tiveram a dosagem da medicagao das proximas seis
semanas de seguimento aumentada para 5,0/100 mg no caso da combinag@o fixa, 10 mg no grupo anlodipino isolado ¢ 100 mg para os
pacientes tratados apenas com a losartana, sendo novamente reavaliados na 122 semana do estudo.

Ao final da 12 semana de tratamento, somente os pacientes que se beneficiaram do esquema terapéutico a que estavam submetidos
(obtiveram normalizagdo pressorica definida como PAD < 85 mmHg ou apresentaram redugédo da PAD > 10 mmHg) entraram de forma
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voluntéria na fase de extensdo duplo-cega do estudo por mais quarenta semanas, sendo avaliados a cada oito semanas no tocante a eficacia
anti-hipertensiva e tolerabilidade.

a) Eficécia anti-hipertensiva em médio prazo: a pressdo arterial dos trés grupos que era semelhante no periodo basal reduziu-se
significativamente j4 a partir da terceira semana de tratamento nos trés grupos (p < 0,001 versus semana 0) e atingiu ao final da 122 semana
valores semelhantes nos grupos tratados com o anlodipino isolado e com a combinagio fixa de anlodipino e losartana (135,4 + 12,2 /85,7
+7,0 mmHg e 134,6 + 15,0/ 86,2 + 9,4 mmHg, respectivamente). Ja nos pacientes tratados somente com a losartana, a reducéo da pressdo
arterial, embora significante, foi menor, atingindo ao final das doze semanas de tratamento valores de 143,1 + 15,3 /91,3 £ 9,7 mmHg (p
< 0,04 versus anlodipino + losartana). Na 122 semana de tratamento, a média das doses de cada regime terapéutico era: 8,8 mg/dia; 91,1
mg/dia e 4,1+86,2 mg/dia, respectivamente, para os grupos anlodipino, losartana e combinagao fixa de anlodipino e losartana (figura 1).
Dos 66 pacientes tratados com a combinagéo fixa de anlodipino e losartana, 48 (72,7%) alcangaram PAD < 90 mmHg ao final da 12*
semana do estudo, e desses em 35 (53%) a PAD foi inferior ou igual a 85 mmHg.

A semelhanca do observado na medida de consultério, a reducfo da pressdo arterial na Monitorizagdo Ambulatorial de Pressdo Arterial
(MAPA) nos pacientes tratados somente com a losartana, embora significativa, foi menor (P < 0,001) que a observada nos dois outros
grupos do estudo. O efeito anti-hipertensivo dos trés regimes terapéuticos foi adequado, mantido nas 24 horas, uma vez que a relacéo vale-
pico calculada foi superior a 50% nos trés regimes, sendo, respectivamente, 76,7% para a combinagio fixa, 92,1% para o anlodipino, e
60,1% para a losartana (figura 2).
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b) Eficacia em longo prazo: dos 198 pacientes que participaram da fase inicial do estudo, 120 foram considerados na analise de eficcia
dos trés regimes terapéuticos em longo prazo, e desses, 109 completaram o estudo. A reducéo da presséo arterial obtida com a combinagdo
fixa de anlodipino e losartana observada na fase inicial do estudo manteve-se pelo periodo de um ano de seguimento, ndo diferindo do
comportamento da presséo arterial do grupo anlodipino isolada que também se manteve igualmente reduzida nas 52 semanas de tratamento.
A semelhanga do observado na fase inicial do tratamento, a redugio da pressio arterial em longo prazo no grupo losartana isolada foi
significativamente menor que nos demais grupos. Observou-se em longo prazo perda significativa da eficacia anti-hipertensiva
especialmente nos grupos tratados somente com losartana (de 79,3% para 51,7%) ou anlodipino (de 97,7% para 75%). Ja nos pacientes
tratados com a combinagéo fixa de anlodipino e losartana, a perda de eficicia em longo prazo foi muito menor (de 93,6% para 87,2%) que
a observada com os outros dois regimes terapéuticos (figura 3)

O grau de reducdo das pressoes arteriais sistolica e diastélica durante as 24 horas, na vigilia e durante o sono, observado apds doze semanas
de tratamento, manteve-se no mesmo patamar nas MAPAs realizadas nesses pacientes na 322 e nas 522 semanas do estudo, confirmando
desse modo a manutencéo do controle pressérico em longo prazo.

A combinagao fixa ndo alterou os metabolismos da glicose e dos lipides tanto em médio quanto em longo prazos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Lotar é a combinacéo dos dois anti-hipertensivos, os quais apresentam ac6es complementares e sinérgicas.

Farmacodindmica

A losartana potassica é um antagonista do receptor (tipo AT,) da angiotensina Il. A angiotensina I, um potente vasoconstritor, é o principal
horménio ativo do sistema renina-angiotensina e o maior determinante da fisiopatologia da hipertensdo. A angiotensina Il liga-se ao
receptor AT, encontrado em muitos tecidos (por exemplo, masculo vascular liso, glandulas adrenais, rins e coragdo) e desencadeia varias
acOes biolégicas importantes, incluindo vasoconstrigdo e liberacdo de aldosterona. A angiotensina Il também estimula a proliferagéo de
células da musculatura lisa. Um segundo receptor da angiotensina Il foi identificado como subtipo AT,, mas sua fungdo na homeostase
cardiovascular é desconhecida.

A losartana é um composto sintético potente, ativo por via oral. Em bioensaios de ligagdo e farmacolégicos, liga-se seletivamente ao
receptor AT;. In vitro e in vivo, tanto a losartana quanto seu metabdlito acido carboxilico farmacologicamente ativo (E-3174) blogueiam
todas as acoes fisiologicamente relevantes da angiotensina Il, sem levar em consideracéo sua fonte ou via de sintese. Diferentemente de
alguns antagonistas peptidicos da angiotensina I, a losartana ndo tem efeitos agonistas.

A losartana liga-se seletivamente ao receptor AT; e néo se liga ou bloqueia outros receptores de hormdnios ou canais idnicos importantes
na regulacgdo cardiovascular. Além disso, a losartana ndo inibe a ECA (cininase 1), a enzima que degrada a bradicinina. Consequentemente,
os efeitos ndo-relacionados diretamente 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 a losartana.

O anlodipino é um antagonista dos canais de calcio, quimicamente diferente de sua classe (diidropiridinicos), caracterizado por sua
capacidade de associacéo e dissociacdo com o sitio de ligacdo do receptor e consequente inicio gradual de acdo. Atua diretamente na
musculatura lisa vascular, causando redugéo da resisténcia vascular periférica e diminuicdo da presséo arterial. Como outros antagonistas
dos canais de calcio, em pacientes com fungdo ventricular normal ocorre um discreto aumento na frequéncia cardiaca, sem influéncia
significativa na pressdo diastélica final de ventriculo esquerdo. Estudos demonstraram que o anlodipino ndo esta associado a um efeito
inotropico negativo quando administrado na dose terapéutica, mesmo coadministrado com B-bloqueadores. Ndo produz alteragdo na funcéo
nodal sinoatrial ou atrioventricular.

Farmacocinética

A losartana potassica, ap6s a administragédo oral, é bem absorvida e sofre metabolismo de primeira passagem, formando um metabélito
ativo do é&cido carboxilico e outros metabdlitos inativos. A biodisponibilidade sistémica dos comprimidos de losartana é de
aproximadamente 33%. As concentragdes maximas médias de losartana e de seu metabdlito ativo sdo alcangadas em 1 horaeem 3 a4
horas, respectivamente. Ndo houve efeito clinicamente significativo no perfil da concentracdo plasmatica de losartana quando o farmaco
foi administrado com uma refei¢do padronizada.

O anlodipino é bem absorvido por via oral, atingindo picos plasmaticos entre 6 e 9 horas. Liga-se em cerca de 93% as proteinas plasmaticas.
Sua biodisponibilidade absoluta é estimada entre 64 e 90%, nédo sendo alterada pela alimentagdo. Aproximadamente 90% do anlodipino é
convertido em metabdlitos inativos, via metabolismo hepatico. Sua eliminacéo do plasma é biféasica, apresentando meia-vida de eliminacdo
de 35 a 50 horas. Os niveis plasmaticos estabilizados séo atingidos ap6s o sétimo ou oitavo dia de tratamento. Com administragéo oral
diaria cronica, a efetividade anti-hipertensiva é mantida por pelo menos 24 horas.

4. CONTRAINDICACOES

O uso de Lotar é contraindicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade ao anlodipino, a losartana potéassica ou aos demais
componentes da formula.

Lotar é contraindicado em pacientes com hiperpotassemia, em pacientes que necessitem de cirurgia com anestesia geral e em pacientes
portadores de estenose da artéria renal. A losartana potassica ndo deve ser administrada com alisquireno em pacientes com diabetes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Deve-se ter cautela em pacientes portadores de estenose mitral e/ou adrtica e miocardiopatia hipertrofica.

Deve-se considerar a utilizacdo de doses mais baixas em pacientes com histérico de disfuncdo hepatica, pois, com base nos dados de
farmacocinética, foram verificados aumentos significativos das concentragdes plasmaticas de losartana em pacientes cirréticos.

Deve-se ter precaucéo em pacientes propensos ou com hipotensdo (pacientes com deplecéo de volume; uso de altas doses de diuréticos).

Raramente, pacientes com coronariopatia obstrutiva grave desenvolveram, de forma documentada, piora do quadro anginoso ou infarto
agudo do miocérdio, quando iniciaram o uso de antagonistas dos canais de calcio ou quando tiveram sua dose aumentada.

Como consequéncia da inibic&o do sistema renina-angiotensina, foram relatadas alterages na funcéo renal, incluindo insuficiéncia renal,
em individuos susceptiveis; essas alteragdes da funcédo renal podem ser reversiveis com a descontinuacéo da terapia.

O uso de Bloqueadores de Receptores de Angiotensina Il e IECAs ndo foi convenientemente estudado, devendo ser evitado.

A administragdo de anlodipino concomitante com indutores conhecidos da CYP3A4, pode acarretar na variacdo da concentracéo
plasmética de anlodipino. Portanto, a pressdo arterial deve ser monitorada e o ajuste de dose deve ser considerado durante e ap6s a
medicagdo concomitante, particularmente com indutores fortes do CYP3A4 (por exemplo, rifampicina, Hypericum perforatum).

Angioedema intestinal foi relatado em pacientes tratados com antagonistas do receptor da angiotensina I, incluindo Lotar. Esses pacientes
apresentaram dor abdominal, nausea, vomito e diarreia. Os sintomas foram resolvidos apds a descontinuagdo do medicamento. Se
angioedema intestinal for diagnosticado, Lotar deve ser descontinuado e 0 monitoramento apropriado deve ser iniciado até a resolucdo
completa dos sintomas.

Uso na gravidez e lactacao

Os farmacos que atuam diretamente no sistema renina-angiotensina podem causar danos e morte do feto em desenvolvimento.
Embora n&o haja experiéncia com a utilizacdo de LOTAR em mulheres gravidas, estudos realizados com losartana potassica em animais
demonstraram danos e morte do feto e do recém-nascido; acredita-se que isso ocorra por um mecanismo farmacologicamente mediado
pelos efeitos no sistema renina-angiotensina. Em humanos, a perfuséo 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 administrado durante o segundo
ou o terceiro trimestre da gravidez.
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O uso de drogas que atuam no sistema renina-angiotensina durante o segundo e terceiro trimestre da gravidez diminui a funcéo renal fetal
e aumenta a morbidade e morte fetal e neonatal. O oligoidramnio resultante pode estar associado com hipoplasia pulmonar e deformagdes
6sseas no feto. As reacOes adversas neonatais potenciais incluem deformagéo craniana, andria, hipotenséo, insuficiéncia renal e morte.

O aparecimento destas reagdes é geralmente associado com o uso destes farmacos no segundo e terceiro trimestres da gravidez. A maioria
dos estudos epidemioldgicos, que examinaram anormalidades fetais ap6s a exposigdo a anti-hipertensivos no primeiro trimestre, ndo
distinguiram as drogas que afetam o sistema renina-angiotensina dos demais agentes anti-hipertensivos. Pacientes e médicos devem,
contudo, estar cientes de que o oligoidramnio pode néo ser detectado antes do feto ter sofrido dano irreversivel.

Os recém-nascidos cujas mées utilizaram losartanana potassica devem ser observados cuidadosamente a fim de verificar a
ocorréncia de hipotenséo, oligdria e hipercalemia.

Quando houver confirmacéo de gravidez, deve-se descontinuar o tratamento com LOTAR o mais rapidamente possivel.

Categoria de risco na gravidez: D.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe imediatamente seu médico em
caso de suspeita de gravidez.

O anlodipino é excretado no leite humano. A proporcao da dose materna recebida pelo bebé foi estimada com um intervalo interquartilico
de 3 a 7%, com um méaximo de 15%. O efeito do anlodipino em criangas é desconhecido.

Néo se sabe se a losartana é excretada no leite humano.

Devido ao potencial de efeitos adversos no lactente, a deciséo de continuar/descontinuar a amamentacéo ou continuar/descontinuar a
terapéutica com LOTAR deve ser tomada tendo em consideragéo o beneficio da amamentag&o para a crianca e o beneficio da terapéutica
com anlodipino para a mée.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Dirigir veiculos e operar maquinas: ndo ha dados que sugiram que losartana potassica e anlodipino afeema a habilidade de dirigir
veiculos ou operar maquinas.

Atencdo: Contém lactose monoidratada. Este medicamento nédo deve ser usado por pessoas com sindrome de mé-absorcdo de
glicose-galactose.

Atencdo: Contém os corantes diéxido de titanio e amarelo crepUsculo laca de aluminio que podem, eventualmente, causar reacées
alérgicas. (Lotar 2,5 mg + 50 mg)

Atencao: Contém os corantes didxido de titanio, azul brilhante 133 laca de aluminio e amarelo crepusculo laca de aluminio que
podem, eventualmente, causar reagdes alérgicas. ( Lotar 5 mg + 50 mg)

Atencdo: Contém os corantes diéxido de titanio, amarelo crepusculo laca de aluminio e azul brilhante 133 laca de aluminio que
podem, eventualmente, causar reacdes alérgicas. (Lotar 5 mg + 100 mg)

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar maquinas, durante todo o
tratamento.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de arritmias
ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal (morte stibita).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A seguir sdo descritas as principais interagdes medicamentosas dos componentes de Lotar de acordo com o potencial de gravidade:
1) Interagdes com o anlodipino

Interacdo medicamento-medicamento
a) Gravidade: Maior

Efeito de interagéo: bradicardia, bloqueio atrioventricular e/ou parada sinusal.
Medicamento: dantroleno.

Efeito de interacéo: hipercalemia (aumento dos niveis de potassio no sangue) e depresséo cardiaca.
Medicamento: amiodarona, atazanavir.

Efeito de interacdo: aumento do risco de cardiotoxicidade.
Medicamento: droperidol.

Efeito de interacdo: hipotensdo severa.
Medicamento: fentanil.

Efeito da interagéo: aumento dos niveis séricos de anlodipina ou da exposicéo a anlodipino.
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Medicamento: telaprevir e claritromicina.

Efeito da interagdo: diminuicéo de efeito antiplaquetario.
Medicamento: clopidogrel

Efeito da interagdo: aumento da concentragdo sérica e aumento de risco de miopatias
Medicamento: sinvastatina.

Efeito da interagdo: diminuicdo da exposicéo a 5-fluoruracila.
Medicamento: tegafur.

Efeto da interagé@o: aumento da exposicéo e aumento de risco de prolongamento do intervalo QT.
Medicamento: domperidona.

Efeito da interacéo: diminuicéo de exposi¢do aos substratos do CYP3A4.
Medicamento: carbamazepina e dabarafenibe

Efeito da interacdo: alteragdo na concentracdo plasmatica de anlodipino.
Medicamento: rifampicina e outros indutores conhecidos da CYP3A4.

b) Gravidade: Moderada

Efeito de interacéo: hipotensdo e/ou bradicardia.
Medicamento: acebutolol, alprenolol, amprenavir, atenolol, bisoprolol, bucindolol, buflomedil, carvedilol, conivaptan, ciclosporina,
dalfopristin, esmolol, labetalol, metoprolol, nadolol, nebivolol, pindolol, propranolol, sotalol e timolol.

Efeito de interacdo: aumento da exposicéo ao anlodipino.
Medicamento: conivaptana.

Efeito de interacdo: aumento do risco de toxicidade a ciclosporina (disfuncéo renal, colestase, parestesia).
Medicamento: ciclosporina.

Efeito de interacdo: aumento do risco de toxicidade ao anlodipino (tontura, hipotenséo, rubor, cefaleia, edema periférico).
Medicamento: dalfopristina e quinupristina.

Efeito de interagdo: aumento da concentragdo sérica de anlodipino e toxicidade (tontura, hipotensdo, rubor, cefaleia, edema periférico)
Medicamento: fluconazol, cetoconazol e itraconazol

Efeito de interacdo: aumento da concentragdo sérica dos bloqueadores dos canais de célcio.
Medicamento: indinavir.

Efeito de interacdo: aumento da concentragdo sérica do anlodipino.
Medicamento: delavirdina.

Efeito de interacdo: aumento da concentragdo sérica do anlodipino.
Medicamento: fosamprenavir.

Efeito de interagdo: reducdo da eficacia dos bloqueadores de canais de calcio.
Medicamento: rifapentina.

Efeito de interagdo: aumento da concentragdo sérica e toxicidade dos bloqueadores dos canais de calcio.
Medicamento: posaconazol.

Efeito de interacdo: aumento da concentracéo sérica de anlodipino e toxicidade potencial (tontura, cefaleia, rubor, edema periférico,
hipotensdo e arritmia cardiaca).
Medicamento: ritonavir.

Efeito de interagdo: aumento do risco da toxicidade do anlodipino (tontura, cefaleia, rubor, edema periférico, hipotenséo e arritmia
cardiaca)
Medicamento: saquinavir.

Efeito de interacdo: aumento da concentracdo sérica dos bloqueadores dos canais de calcio do diidropiridona.
Medicamento: voriconazol.

¢) Gravidade: Menor
Efeito de interacdo: aumento do risco de hemorragia gastrointestinal e/ou antagonista do efeito hipotensivo.
Medicamento: dexcetoprofeno, diclofenaco, diflunisal, dipirona, ibuprofeno, indometacina, cetoprofeno, cetorolaco, lornoxicam,

meclofenamato, meloxicam, nabumetona, naproxeno, nimesulida, oxifenbutazona, fenilbutazona, piroxicam, sulindaco e tenoxicam.

Efeito de interacdo: aumento do risco de insuficiéncia cardiaca.
Medicamento: epirubicina.

Efeito de interagdo: aumenta o risco de hemorragia gastrointestinal e/ou efeito hipotensivo antagdnico.
Medicamento: 4cido flufenamico, &4cido mefenamico, acido niflumico e é&cido tiaprofénico.
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Interacdo medicamento-planta medicinal

a) Gravidade: Maior

EfeiFo Qe interacdo: alteracéo na concentragéo plasméatica de anlodipino e ou reducéo da biodisponibilidade dos bloqueadores de canais
gfleacrila?lt\)/.ledicinalz erva-de-séo-jodo (Hypericum perforatum).

b) Gravidade: Moderada

Efeito de interacéo: reduz o efeito hipotensivo dos bloqueadores de canais de célcio.
Planta Medicinal: ephedra (Ma Huang, tipo de planta originaria da china).

Efeito de interacéo: reduz a eficacia dos bloqueadores de canais de calcio.
Planta Medicinal: 6leo de menta.

Efeito de interacéo: reduz a eficacia dos blogueadores dos canais de célcio.
Planta Medicinal: ioimbina.

Interacdo medicamento-alimento
a) Gravidade: Moderada

Efeito de interacdo: aumenta a concentracéo sérica do anlodipino.
Alimento: suco de grapefruit (toranja).

Interacdo medicamento-exames laboratoriais

Efeito de interacdo: pode ocorrer aumento dos niveis de ALT e AST.
2) Interacdes com a losartana

Interacdo medicamento-medicamento

a) Gravidade: Maior

Efeito da interagdo: maior risco de hipotensdo, sincope, alterac6es de funcdo renal e hipercalemia.
Medicamento: inibidores da enzima de conversao da angiotensina | (IECAS).

Efeito da interacdo: aumento do risco de toxicidade.
Medicamento: litio.

Efeito da interacdo: reducdo da exposicao de substratos do CYP3A4 e CYP2C9.
Medicamento: dabrafenibe, primidona e carbamazepina.

Efeito da interacdo: aumento da da exposicao de substratos do CYP3A4.
Medicamento: crizotinibe e piperacina.

b) Gravidade: Moderada

Efeito de interagdo: diminui os efeitos anti-hipertensivos e aumenta o risco de insuficiéncia renal.

Medicamento: celocoxibe, diclofenaco, diflunisal, dipirona, ibuprofeno, indometacina, cetoprofeno, cetorolaco, lornoxicam, meloxicam,
naproxeno, nimesulida, fenilbutazona, piroxicam, rofecoxibe, tenoxicam e valdecoxibe.

Efeito de interacdo: hipercalemia.
Medicamento: amilorida, canrenoato, eplerenona, potassio, espironolactona e triantereno.

Efeito de interagdo: diminui a conversdo da losartana para seu metabdlito ativo (E-374).
Medicamento: fluconazol.

Efeito de interacdo: diminui a eficacia anti-hipertensiva.
Medicamento: indometacina.

Efeito de interacao: reduz a eficacia da losartana.
Medicamento: rifampicina.

Efeito de interacdo: diminui os efeitos anti-hipertensivos e aumenta o risco de insuficiéncia renal.
Medicamento: 4cido flufendmico, &cido mefenamico, acido niflumico e &cido tiaprofénico.

Interacdo medicamento-planta medicinal
a) Gravidade: Menor

Efeito de interaco: reduz a da eficacia dos antagonistas dos receptores da angiontesina Il.
Planta Medicinal: ephedra (Ma Huang planta originaria da china).
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Efeito de interacéo: reduz a eficacia dos antagonistas dos receptores da angiontesina Il.
Planta Medicinal: yoimbina.

Interacdo medicamento-alimento
a) Gravidade: Menor

Efeito de interacdo: aumenta a meia-vida e diminui a &rea sob a curva (AUC) do metabdlito ativo da losartana (E3174).
Alimento: suco de grapefruit (toranja)

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, 0 medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricagéo.

Nudmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Lotar 2,5 mg + 50 mg: capsula dura, com tampa vermelho vinho e corpo branco, contendo pé branco e comprimido revestido circular de
cor laranja.

Lotar 5 mg + 50 mg: capsula dura, com tampa azul e corpo branco, contendo pé branco e comprimido revestido circular de cor verde.
Lotar 5 mg + 100 mg: cépsula dura, com tampa verde-escuro opaca e corpo branco, contendo p6 branco e comprimido revestido circular
de cor verde.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Como a absorcdo de Lotar ndo é afetada pela ingestéo de alimentos, pode ser administrado, via oral, antes ou apos as refeigdes.
Recomenda-se iniciar a terapéutica com Lotar com a menor dose (2,5 mg + 50 mg) e reajustar, conforme necessario. Seu efeito maximo é
observado em cerca de 3 a 6 semanas ap6s o inicio da terapia.

Dependendo da resposta e do objetivo terapéutico, a dose podera ser alterada para Lotar de 5 mg + 50 mg/dia ou de 5 mg+100 mg/dia.
Insuficiéncia hepatica: recomenda-se cautela ao se administrar Lotar nestes pacientes, devido a meia-vida do anlodipino estar prolongada
nestes casos e por um aumento da meia-vida de losartana.

Insuficiéncia renal: ndo ha necessidade de ajuste inicial de Lotar para pacientes com disfungdo renal, porém recomenda-se cautela na
titulacdo de doses nessa populacdo em consequéncia da inibi¢do do sistema renina-angiotensina.

Lotar deve ser deglutido por via oral com um pouco de d4gua. N&o ha estudos que tenham avaliado a administracdo do medicamento por
outras vias de administragdo que ndo a oral. O risco de administragdo por uma via ndo recomendada é a falta de obtencéo do efeito
terapéutico ou a ocorréncia de rea¢Oes adversas.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REAGOES ADVERSAS

Por se tratar de uma combinacéo, Lotar pode causar reagdes adversas comuns a uma ou a duas substancias desta combinagao.

No estudo Lothar, os eventos adversos mais frequentes foram o edema de membros inferiores e cefaleia. A incidéncia de edema de
membros inferiores com o anlodipino isolado a longo prazo mostrou taxas superiores a 18% e, com a combinacéo fixa de anlodipino e
losartana, a incidéncia desse evento foi muito menor, cerca de quatro vezes menos frequente que no grupo anlodipino isolado.

Por um lado, a boa tolerabilidade da combinagdo pode ser explicada pela utilizagcdo de menores doses de cada um dos hipotensores, uma
vez que é conhecida a existéncia de forte relacdo entre a dose utilizada de um hipotensor e a frequéncia de eventos adversos. Por outro, a
menor incidéncia de edema de membros inferiores observada com a combinacéo, cerca de um quarto daquela observada no grupo
anlodipino, deve-se ndo somente ao uso de menor dose desse antagonista dos canais de calcio, mas também de interacéo sinérgica com a
losartana.

As taxas de frequéncia de cefaleia e edema de membros inferiores observadas no estudo LOTHAR foram:

12 semanas 52 semanas
Cefaléia 4,5% 4,5%
Edema de membros inferiores 4,3% 2,1%

As principais reacdes adversas dos componentes isolados de Lotar estéo listadas abaixo de acordo com a frequéncia:
1) Anlodipino

-Efeitos cardiovasculares

Reagdo muito comum (>1/10): edema periférico.

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): rubor facial e edema periférico (comum na dose 2,5 mg por dia).
Reacéo incomum (>1/1.000 e < 1/100): palpitac@es e taquiarritmias (supraventricular e ventricular).

-Efeitos dermatoldgicos
Reacdo muito comum (>1/10): rubor.
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Reac&o comum (>1/100 e < 1/10): rash.
Reac&o incomum (>1/1.000 e < 1/100): descoloragéo da pele, urticéria, pele seca, alopecia, dermatite ou sensagéo de pele fria.

-Efeitos gastrintestinais
Reagdo comum (>1/100 e < 1/10): dor abdominal, anorexia, ndusea e constipagao.
Reacdo Rara (>1/10.000 e < 1/1.000: foram relatados 3 casos de hiperplasia gengival sem inflamacéo.

-Efeitos hematoldgicos
Reacg&o incomum (>1/1.000 e < 1/100): pUrpura.

-Efeitos musculoesqueléticos
Reacdo comum (>1/100 e < 1/10): dor muscular ou caimbras.
Reac&o incomum (>1/1.000 e < 1/100): artralgia, artrose, caimbras e mialgia.

-Efeitos neurolégicos
Reac&o incomum (>1/1.000 e < 1/100): hipotesia, paratesia, tremor, vertigem, insdnia, sonhos anormais, despolarizacéo, ataxia, apatia,
amnésia e agitacéo.

-Efeitos oftalmolégicos
Reag&o incomum (>1/1.000 e < 1/100): visdo anormal, dor no olho, conjuntivite, diplopia, olho seco ou alteragdes na acomodagéo visual.

-Efeitos otoldgicos
Reag&o incomum (>1/1.000 e < 1/100): tinitus.

- Efeitos renais
Reag&o incomum (>1/1.000 e < 1/100): induc&o da polidria, frequéncia aumentada da urina, e nocturia incluindo enurese.

-Efeitos respiratorios
Reacdo comum (>1/100 e < 1/10): dispneia e tosse.

A literatura cita ainda as seguintes reacdes adversas, sem frequéncias conhecidas: prurido generalizado, ginecomastia, cefaleia,
tontura, distarbios do sono, ansiedade, depresséo.

2) Losartana

-Efeitos dermatoldgicos
Reacdo incomum (>1/1.000 e < 1/100): alopecia, dermatite, pele seca, equimose, eritema, rubor, fotossensibilidade, prurido, sudorese,
rash e urticaria.

-Efeitos enddcrinos/metabdlicos
Reac&o incomum (>1/1.000 e < 1/100): gota.

-Efeitos gastrintestinais

Reacdo comum (>1/100 e < 1/10): diarreia e dispepsia.

Reacdo incomum (>1/1.000 e < 1/100): efeitos gastrointestinais e digestivos (anorexia, constipacéo, dor de dente, paladar alterado, boca
seca, flatuléncia, gastrite e vomito).

-Efeitos musculoesqueléticos

Reacdo comum (>1/100 e < 1/10): dor nas costas, dor nas pernas, caimbras musculares e mialgia.

Reac&do incomum (>1/1.000 e < 1/100): dor no brago, dor no quadril, inchago nas articulagdes, dor no joelho, dor no ombro, rigidez,
artralgia, artrite, fibromialgia e fraqueza muscular.

-Efeitos neurolégicos

Reagdo comum (>1/100 e < 1/10): astenia, tontura e ins6nia.

Reac¢&do incomum (>1/1.000 e < 1/100): ataxia, confusdo, hipestesia, diminuicdo da memdria, enxaqueca, parestesia, neuropatia periférica,
distarbio do sono, sonoléncia, tremor e vertigem.

-Efeitos oftalmicos
Reacdo incomum (>1/1.000 e < 1/100): vis&o turva, ardor nos olhos, conjuntivite e diminui¢do da acuidade visual.

-Efeitos psiquiatricos
Reac&o incomum (>1/1.000 e < 1/100): ansiedade, depresséo, distirbios do sono, nervosismo e panico.

-Efeitos renais
Reac&o incomum (>1/1.000 e < 1/100): nocturia, frequéncia urinaria e infec¢éo do trato urinario.

-Efeitos no aparelho reprodutor
Reac&do Incomum (>1/1.000 e < 1/100): diminuicao da libido e impoténcia.

-Efeitos respiratorios
Reacdo Comum (>1/100 e < 1/10): tosse, congestéo nasal, transtorno da cavidade sinusal e sinusite.
Reac&o incomum (> 1/1.000 e < 1/100): dispneia, bronquite, rinite e congestdo respiratoria.

- Efeitos cardiovasculares
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Reac&o incomum (> 1/1.000 e < 1/100): angioedema.

A literatura cita ainda as seguintes reagdes adversas, sem frequéncias conhecidas: anemia, redugéo do nimero de plaquetas no sangue,
hepatite, tontura, distirbios do sono, aumento do potassio sanguineo e eliminacéo excessiva de sddio pela urina durante o tratamento com
Lotar.

Angioedema intestinal foi relatado em pacientes tratados com antagonistas dos receptores da angiotensina 11, como Lotar.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Devido a vasodilatagdo, podem ocorrer hipotenséo grave e taquicardia. Em caso de superdosagem recente, recomenda-se lavagem gastrica
e medidas gerais de suporte (monitorizagéo cardiaca e respiratoria, aferi¢des frequentes da pressao arterial), infuséo de fluidos e substancias
vasopressoras.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes

I11- DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0573.0577

Registrado por:

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
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Dados da submisséao eletrénica

Dados da petigdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracbes de bulas

Data do . Data do N° do Data de Versdes Apresentacdes
. N° do expediente Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente aprovacgao (VP/VPS) relacionadas
Capsulas
30/06/2014 0512348/14-8 Inclus&o inicial NA NA NA N/A Inclusé&o inicial de texto de VP e VPS 2,5mg + 50 mg
de texto de bula bula 5 mg + 50 mg
5 mg + 100 mg
VP
4. O QUE DEVO SABER
texto de bula — ' 2,5 mg + 50 mg
06/08/2018 0774920/18-1 Solicitacdo NA NA NA NA VPS VP e VPS 5 mg + 50 mg
Farmacovigilanci 5.ADVERTENCIAS E 5 mg + 100 mg
a PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
VP
10451 - 4. O QUE DEVO SABER
MEDICAMENTO ANTES DE USAR ESTE Capsula
NOVO - MEDICAMENTO? 2,5mg+50m
Notificacéo de ' > Mg 9
17/08/2018 0812201/18-6 Alteracgo de NA NA NA NA VPS VPIVPS 5mg + 50 mg
Texto de Bula — 5.ADVERTENCIAS E 5 mg + 100 mg
publicagéo no PRECAUGOES

Bulario RDC
60/12

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
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1440 -

10451 - MEDICAMENTO )
MEDICAMENTO NOVO - Solicitagdo VP Cépsula
NOVO - o Il - DIZERES LEGAIS 2,5mg + 50 mg
Notificacéo de de Transferéncia de
18/04/2019 0353046/19-9 Alteragio de 28/09/2018 | 0959734/18-4 Titularidade de 14/01/2019 VPS VP e VPS 5mg + 50 mg
Texto de Bula — _ 9. REACOES ADVERSAS 5 mg + 100 mg
publicagéo no Registro
Bulrio RDC . IIl - DIZERES LEGAIS
60/12 (Incorporagéo de
Empresa)
10451 - )
MEDICAMENTO Cépsula
NOVO - 2,5mg+ 50 mg
Notificacéo de VPS
19/02/2021 0671981/21-3 Alteragdo de NA NA NA NA 9. REACOES ADVERSAS VPS 5mg +50 mg
Texto de Bula — ’ 5 mg + 100 mg
publicagdo no
Bulario RDC
60/12
VP
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO? Capsula
NQVO - ) 8. QUAIS OS MALES QUE
Notificacéo de Oficio n° 2,5mg +50 mg
03/04/2025 0455729/25-5 Alteraco de 20/03/2025 | 0959734/18-4 03623042 ; ESTE MEDICAMENTO | VP/VPS
_ 51 5 mg + 50 mg
Texto de Bula PODE ME CAUSAR?
publicagéo no 5 mg + 100 mg
Bulario RDC VPS
60/12 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

9. REACOES ADVERSAS
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27/05/2025

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacéo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
publicagdo no
Bulario RDC
60/12

NA

NA

NA

NA

VP
I- IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
Il - DIZERES LEGAIS

VPS
I- IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
Il - DIZERES LEGAIS

VP/VPS

Cépsulas duras
2,5 mg + 50 mg
5 mg + 50 mg
5 mg + 100 mg
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