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MODELO DE BULA

LOTAR
besilato de anlodipino + losartana potassica
2,5mg + 50 mg, 2,5 mg + 100 mg, 5mg + 100 mg e 5 mg + 50 mg
Cépsulas

USO ORAL
USO ADULTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Cépsulas 2,5 mg + 50 mg. Embalagem com 30 capsulas.
Cépsulas 5 mg + 100 mg. Embalagem com 30 capsulas.
Cépsulas 5 mg + 50 mg. Embalagens com 30 capsulas.

COMPOSICAO

Cada capsula de LOTAR (besilato de anlodipino + losartana potassica) 2,5 mg + 50 mg contém:
besilato de anlodipino (equivalente a 2,5 mg de anlodipino base)................................ 3,472 mg
[0 ST= g = T F= W o0 - T (o= P PEEPPR 50 mg

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sddica, estearato de
magnésio, alcool polivinilico, macrogol, talco, diéxido de titanio, corante amarelo FDC n°. 6 laca de
aluminio e amido.

Cada capsula de LOTAR (besilato de anlodipino + losartana potassica) 2,5 mg + 100 mg contém:
besilato de anlodipino (equivalente a 2,5 mg de anlodipino base)...........cccccccvviiiviinnneen. 3,472 mg

[0 SY= g = T F= W o 0] =TT (o= P PEEPPR 100 mg
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sddica, estearato de
magnésio, alcool polivinilico, macrogol, talco, diéxido de titanio, corante amarelo FDC n°. 6 laca de
aluminio e amido.

Cada capsula de LOTAR (besilato de anlodipino + losartana potassica) 5 mg + 100 mg contém:
besilato de anlodipino (equivalente a 5 mg de anlodipino base)...........ccccccevvviiiiiiieenen. 6,944 mg
(oY= g = T F= W o0 =TT (= P PREPPR 100 mg
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sddica, estearato de
magnésio, alcool polivinilico, macrogol, talco, diéxido de titanio, corante amarelo FDC n°. 6 laca de
aluminio, corante azul FDC n°1 laca de aluminio e amido.

Cada capsula de LOTAR (besilato de anlodipino + losartana potassica) 5 mg + 50 mg contém:
besilato de anlodipino (equivalente a 5 mg de anlodipino base)...........cccccccovvviiiiiiinnnnn. 6,944 mg

[0 ST= g = T F= W o0 - T (- RO PSPPRERP 50 mg
Excipientes: lactose monoidratada, croscarmelose sodica, amido, estearato de magnésio, celulose
microcristalina, alcool polivinilico, macrogol, talco, diéxido de titanio, corante azul FDC n°. 1 laca
de aluminio e corante amarelo FDC n°. 6 laca de aluminio.

INFORMA(}OES AO PACIENTE
Acédo esperada do medicamento
LOTAR (besilato de anlodipino + losartana potassica) reduz a pressao arterial através da acao de

dois agentes, um antagonista do receptor (tipo AT;) da angiotensina Il (losartana potassica) e um
antagonista dos canais de calcio (besilato de anlodipino).

Cuidados de armazenamento

Lotar_BU_01



BioSINTETICA

uma empresa A@ache

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

Prazo de validade

Desde que observadas as condi¢cdes de armazenamento, LOTAR (besilato de anlodipino +
losartana potassica) apresenta prazo de validade de 24 meses, a partir da data de sua fabricacgéo.
N&o utilizar o medicamento apds o vencimento do prazo de validade.

Gravidez e lactacéo

O uso de LOTAR (besilato de anlodipino + losartana potassica) é contra-indicado durante a
gravidez e lactacdo. Caso ocorra gravidez durante o tratamento, este deve ser descontinuado e
substituido por outro medicamento.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds seu término.
Informar ao médico se estd amamentando.

besilato de anlodipino: categoria C de risco na gravidez.

losartana potassica: categorias C (primeiro trimestre de gestacado) e D (segundo e terceiro

trimestres de gestacéo) de risco na gravidez.

Primeiro trimestre de gestacéao:
ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM
ORIENTACAO MEDICA.

Segundo e terceiro trimestres de gestacéo:

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM
ORIENTACAO MEDICA. INFORME IMEDIATAMENTE SEU MEDICO EM CASO DE SUSPEITA
DE GRAVIDEZ.

Cuidados de administracéo
Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre o0s horarios, as doses e a duracdo do
tratamento.

Interrupcéo do tratamento
N&o interromper o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Reacfes adversas

Os efeitos adversos mais comuns observados com o uso de anlodipino séo: dor de cabeca e
edema. Outros efeitos sao verificados com uma incidéncia menor, e incluem tonturas, vermelhidao
na face, palpitacdes, fadiga, nduseas, sonoléncia e dor abdominal.

Os efeitos adversos encontrados com o0 uso da losartana potassica sdo: tontura, enxaqueca,
urticaria, prurido, diarréia, anormalidades da funcao hepatica e dor muscular.

Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias
Até o momento nao foram verificadas interferéncias de alimentos com a utilizacdo do produto.

Contra-indicacfes e precaucdes

O uso de LOTAR (besilato de anlodipino + losartana potassica) é contra-indicado em pacientes
gue apresentam hipersensibilidade ao anlodipino, a losartana potdssica ou aos demais
componentes da formula.

- Deve-se ter cautela em pacientes com doenca coronariana grave, doenca da valvula aértica do
coracdo e em pacientes que serdo submetidos a cirurgia e anestesia, pois pode ocorrer
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hipotenséo (pressao baixa). Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando,
antes do inicio ou durante o tratamento.

- A seguranca do uso de LOTAR (besilato de anlodipino + losartana potassica) em criangas nao
foi estabelecida.

- N&o deve ser usado durante a gravidez e lactagao.

- Deve-se considerar a utilizacdo de doses mais baixas em pacientes com histérico de disfuncéo
hepética (figado). Podem ocorrer altera¢gdes na funcgéo renal, incluindo insuficiéncia renal, em
individuos susceptiveis; essas alteragcbes da funcdo renal podem ser reversiveis com a
descontinuacéo da terapia.

NAO TOME REMEDIO SEM CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

Este medicamento tem como principios ativos a combinacdo de dois agentes: besilato de
anlodipino e losartana potassica.

LOTAR (besilato de anlodipino + losartana potassica) é a combinacao dos dois anti-hipertensivos,
0s quais apresentam a¢des complementares e sinérgicas.

Farmacodinamica:

A losartana potassica € um antagonista do receptor (tipo AT;) da angiotensina Il. A angiotensina ll,
um potente vasoconstritor, € 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, musculo vascular liso, glandulas adrenais, rins e
coracdo) e desencadeia varias acdes bioldgicas importantes, incluindo vasoconstricao e liberacéo
de aldosterona. A angiotensina Il também estimula a proliferacao de células da musculatura lisa.
Um segundo receptor da angiotensina Il foi identificado como subtipo AT,, mas sua funcdo na
homeostase cardiovascular é desconhecida.

A losartana € um composto sintético potente, ativo por via oral. Em bioensaios de ligacédo e
farmacologicos, liga-se seletivamente ao receptor AT;. In vitro e in vivo, tanto a losartana quanto
seu metabdlito &cido carboxilico farmacologicamente ativo (E-3174) bloqueiam todas as agbes
fisiologicamente relevantes da angiotensina Il, sem levar em consideracdo sua fonte ou via de
sintese. Diferentemente de alguns antagonistas peptidicos da angiotensina Il, a losartana ndo tem
efeitos agonistas.

A losartana liga-se seletivamente ao receptor AT; e néo se liga ou bloqueia outros receptores de
horménios ou canais idnicos importantes na regulacao cardiovascular. Além disso, a losartana nao
inibe a ECA (cininase 1), a enzima que degrada a bradicinina. Conseqiientemente, os efeitos nao-
relacionados diretamente ao bloqueio do receptor AT, como a potencializacdo 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 célcio, quimicamente diferente de sua classe
(diidropiridinicos), caracterizado por sua capacidade de associacdo e dissociacdo com o sitio de
ligacdo do receptor e consequente inicio gradual de agdo. Atua diretamente na musculatura lisa
vascular, causando reducao da resisténcia vascular periférica e diminuicdo da pressao arterial.
Como outros antagonistas dos canais de calcio, em pacientes com funcao ventricular normal
ocorre um discreto aumento na freqiéncia cardiaca, sem influéncia significativa na presséo
diastélica final de ventriculo esquerdo. Estudos demonstraram que o anlodipino nédo esta
associado a um efeito inotrépico negativo quando administrado na dose terapéutica, mesmo co-
administrado com f-bloqueadores. N&o produz alteracdo na funcdo nodal sinoatrial ou
atrioventricular.

Farmacocinética:

A losartana potassica, apés a administracdo oral, € bem absorvida e sofre metabolismo de
primeira passagem, formando um metabdlito ativo do acido carboxilico e outros metabdlitos
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inativos. A biodisponibilidade sistémica dos comprimidos de losartana é de aproximadamente
33%. As concentracdes maximas meédias de losartana e de seu metabdlito ativo sdo alcancadas
em 1 hora e em 3 a 4 horas, respectivamente. Ndo houve efeito clinicamente significativo no perfil
da concentracdo plasmatica de losartana quando o farmaco foi administrado com uma refeicédo
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%, nao sendo alterada pela alimentacdo. Aproximadamente 90% do anlodipino é convertido em
metabdlitos inativos, via metabolismo hepatico. Sua eliminagcdo do plasma € bifasica,
apresentando meia-vida de eliminagédo de 35 a 50 horas. Os niveis plasméaticos estabilizados séo
atingidos ap6s o sétimo ou oitavo dia de tratamento. Com administracdo oral diaria cronica, a
efetividade anti-hipertensiva é mantida por pelo menos 24 horas.

INDICACOES
Hipertensdo arterial: LOTAR (besilato de anlodipino + losartana potassica) é indicado no
tratamento da hipertenséo arterial.

CONTRA-INDICACOES
O uso de LOTAR (besilato de anlodipino + losartana potassica) é contra-indicado em pacientes
gue apresentam hipersensibilidade ao anlodipino, a losartana potassica ou aos demais
componentes da férmula.

LOTAR (besilato de anlodipino + losartana potassica) é contra-indicado em pacientes com
hiperpotassemia, em pacientes que necessitem de cirurgia com anestesia geral e em pacientes
portadores de estenose da artéria renal.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

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

Deve-se considerar a utilizacdo de doses mais baixas em pacientes com histérico de disfungéo
hepética, pois, com base nos dados de farmacocinética, foram verificados aumentos significativos
das concentracfes plasmaticas de losartana em pacientes cirroticos.

Deve-se ter precaucdo em pacientes com hipotensdo (pacientes com deplecdo 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 miocéardio, quando iniciaram o uso de
antagonistas dos canais de calcio ou quando tiveram sua dose aumentada.

Como consequéncia da inibicdo do sistema renina-angiotensina, foram relatadas alterac6es na
funcdo renal, incluindo insuficiéncia renal, em individuos susceptiveis; essas alterac6es da funcao
renal podem ser reversiveis com a descontinuacao da terapia.

Uso na gravidez e lactagéo:

Quando utilizados durante o segundo e terceiro trimestres da gravidez, os farmacos que atuam
diretamente no sistema renina-angiotensina podem causar danos e até a morte do feto em
desenvolvimento. Quando houver confirmacédo de gravidez, deve-se descontinuar o tratamento
com LOTAR (besilato de anlodipino + losartana potassica). Nado se sabe se a losartana e o
anlodipino sé@o excretados no leite humano. Uma vez que muitos farmacos sdo excretados no leite
humano e devido ao potencial de efeitos adversos no lactente, deve-se optar por suspender a
amamentacdo ou o tratamento com LOTAR (besilato de anlodipino + losartana potassica),
levando-se em consideracdo a importancia do farmaco para a mae.

besilato de anlodipino: categoria C de risco na gravidez.

losartana potassica: categorias C (primeiro trimestre de gestacdo) e D (segundo e terceiro

trimestres de gestacéao) de risco na gravidez.
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Primeiro trimestre de gestacgéo:
ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM
ORIENTACAO MEDICA.

Segundo e terceiro trimestres de gestacéo:

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM
ORIENTACAO MEDICA. INFORME IMEDIATAMENTE SEU MEDICO EM CASO DE SUSPEITA
DE GRAVIDEZ.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS E COM ALIMENTOS

Interacdes com medicamentos:

N&ao foram identificadas interagcdes medicamentosas de significado clinico com o uso de losartana.
Os compostos que foram avaliados nos estudos clinicos de farmacocinética incluem
hidroclorotiazida, digoxina, varfarina, cimetidina, fenobarbital e cetoconazol.

O anlodipino tem sido administrado com seguranca associado a diuréticos tiazidicos,
betablogueadores, inibidores da enzima de conversdo, nitratos, digoxina, varfarina,
antiinflamatérios ndo-hormonais, antibiéticos e farmacos hipoglicemiantes.

Pode ocorrer inibicdo do metabolismo da ciclosporina com o uso concomitante de anlodipino.

O uso associado de antifungicos triazolicos (itraconazol, fluconazol) pode aumentar os niveis
séricos e a toxicidade do anlodipino.

O uso associado de indometacina com losartana pode reduzir a eficacia anti-hipertensiva da
losartana.

Interacdes com alimentos:
Até o momento nao foram verificadas interferéncias de alimentos com a utiliza¢éo do produto.

REACOES ADVERSAS

Os efeitos adversos mais comuns observados com o uso do anlodipino séo cefaléia e edema.
Outros efeitos sao verificados com uma incidéncia menor, e incluem tonturas, rubor facial,
palpitacdes, fadiga, nduseas, sonoléncia e dor abdominal.

Os efeitos adversos encontrados com o uso da losartana sdo tontura, diarréia, dispesia,
anormalidades da fung¢do hepética, mialgia, enxaqueca, urticaria, prurido, insdnia e raramente foi
relatado angioedema (envolvendo edema de face, labios, faringe e/ou lingua). Por se tratar de
uma combinacdo, LOTAR (besilato de anlodipino + losartana potassica) pode causar reacdes
adversas comuns a uma ou a duas substancias desta combinagéo.

POSOLOGIA

Como a absorcdo de LOTAR (besilato de anlodipino + losartana potassica) ndao € afetada pela
ingestdo de alimentos, pode ser administrado antes ou apos as refeicoes.

Recomenda-se iniciar a terapéutica com LOTAR (besilato de anlodipino + losartana potassica)
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 apoés o inicio da terapia.

Dependendo da resposta e do objetivo terapéutico, a dose podera ser alterada para LOTAR
(besilato de anlodipino + losartana potassica) 5 mg + 50mg/dia ou 5mg+100 mg/dia.

Insuficiéncia hepatica: recomenda-se cautela ao se administrar LOTAR (besilato de anlodipino +
losartana potassica) 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 (besilato de
anlodipino/losartana potassica) para pacientes com disfuncao renal.

SUPERDOSAGEM
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Devido a vasodilatacdo, podem ocorrer hipotensdo grave e taquicardia. Em caso de
superdosagem recente, recomenda-se lavagem gastrica e medidas gerais de suporte
(monitorizagdo cardiaca e respiratoria, afericdes freqiientes da pressao arterial), infusdo de fluidos
e substancias vasopressoras.

PACIENTES IDOSOS
Deve ser iniciado o tratamento com LOTAR (besilato de anlodipino + losartana potassica) com a
menor dose e reajustar, se necessario.

Atencdo: ESTE E UM NOVO MEDICAMENTO E, EMBORA AS PESQUISAS REALIZADAS
TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANCA QUANDO CORRETAMENTE INDICADO,
PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS AINDA NAO DESCRITAS OU
CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REACAO ADVERSA, O MEDICO RESPONSAVEL
DEVE SER NOTIFICADO.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS n°- 1.1213.0323

Farm. Resp. : Alberto Jorge Garcia Guimarées - CRF-SP n° 12.449

Biosintética Farmacéutica Ltda

Av. das Nag¢bes Unidas, 22.428

Séo Paulo - SP

CNPJ n°. 53.162.095/0001-06
IndUstria Brasileira

<logo CAC>
CAC: 0800-7016900

N°. do lote, data de fabricag&o e validade: vide cartucho.

< Logotipo Biosintética >

Lotar_BU_01



