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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Irbesartan Farmoz 150 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de irbesartan.

Excipiente com efeito conhecido: 53,7 mg de lactose mono-hidratada por
comprimido revestido por pelicula.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.
Os comprimidos revestidos por pelicula de Irbesartan Farmoz 150 mg s&o oblongos
de cor branca, convexos e ranhurados numa das faces.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas

Irbesartan Farmoz ¢é indicado em adultos para o tratamento da hipertensdo
essencial.

E também indicado para o tratamento da doenca renal em doentes adultos com
hipertensdo e diabetes mellitus tipo 2 como parte de um regime farmacoldgico anti-
hipertensivo (ver seccoes 4.3, 4.4, 4.5 e 5.1).

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

A dose inicial recomendada usual e a dose de manutencdo sdo de 150 mg, uma vez
ao dia, com ou sem alimentos. Irbesartan Farmoz na dose de 150 mg uma vez ao
dia proporciona geralmente um melhor controlo da pressao arterial nas 24 horas do
gue a dose de 75 mg. Contudo, pode considerar-se o inicio da terapéutica com 75
mg, em particular nos doentes hemodializados e nos idosos com mais de 75 anos.

Nos doentes ndo adequadamente controlados com 150 mg diarios, a dose de
Irbesartan Farmoz pode ser aumentada para 300 mg ou pode adicionar-se outros
anti-hipertensores (ver seccdes 4.3, 4.4, 4.5 e 5.1). Em particular, a adicdo de um
diurético como hidroclorotiazida tem apresentado um efeito aditivo com o Irbesartan
Farmoz (ver seccao 4.5).

Nos doentes com diabetes do tipo 2 hipertensos, a terapéutica deve ser iniciada com
150 mg de irbesartan uma vez por dia e ajustada até 300 mg uma vez por dia, como
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dose de manutencdo preferivel para o tratamento da doenca renal. A demonstracdo
do beneficio renal de Irbesartan Farmoz nos doentes com diabetes do tipo 2
hipertensos baseia-se em estudos em que o irbesartan foi utilizado em associacdo
com outros farmacos anti-hipertensivos, de acordo com as necessidades, para atingir
a pressdo arterial desejada (ver seccoes 4.3, 4.4, 4.5 e 5.1).

Populacdes especiais

Compromisso renal: ndo € necessario um acerto posoldégico em doentes com
insuficiéncia renal. Uma dose inicial mais baixa (75 mg) deve ser considerada nos
doentes em hemodialise (ver seccdo 4.4).

Compromisso hepatico: ndo € necessario um ajuste posolégico em doentes com
insuficiéncia hepatica ligeira a moderada. Ndo ha experiéncia clinica em doentes com
insuficiéncia hepatica grave.

Populacdo idosa: se bem que se deva considerar o inicio do tratamento com 75 mg
em doentes com mais de 75 anos, em geral ndo é necessario o ajuste posolégico na
populacdo idosa.

Populacdo pediatrica: a seguranca e eficacia de Irbesartan Farmoz ndo foram ainda
estabelecidas em criancas com idade até aos 18 anos. Os dados atualmente
disponiveis encontram-se descritos nas seccdes 4.8, 5.1 e 5.2 mas n&o pode ser feita
qualquer recomendacdo posologica.

Modo de administracao
Para administracao oral.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1.
No segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver seccdes 4.4 e 4.6).

O uso concomitante de Irbesartan Farmoz com medicamentos contendo aliscireno é
contraindicado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60
ml/min/1,73 m2) (ver seccbes 4.5 e 5.1).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Deplecdo do volume intravascular: pode ocorrer hipotensdo sintomatica, em especial
apos a primeira dose, em doentes que apresentam deplecdo de sodio e/ou de
volume por terapéutica diurética agressiva, restricdo dietética de sal, diarreia ou
vomitos. Tais condicdes devem ser corrigidas antes da administracdo do Irbesartan
Farmoz.

Hipertensao renovascular: existe um risco acrescido de hipotensdo grave e de
insuficiéncia renal em doentes com estenose arterial renal bilateral ou estenose da
artéria que irriga um Unico rim funcionante que sejam tratados com medicamentos
que afetem o sistema renina-angiotensina-aldosterona. Apesar deste efeito ndo estar
documentado com Irbesartan Farmoz pode ser antecipado um efeito semelhante com
0s antagonistas dos recetores da angiotensina-II.
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Insuficiéncia renal e transplante renal: quando o Irbesartan Farmoz € usado em
doentes com insuficiéncia renal recomenda-se a monitorizacdo periddica dos niveis
séricos de potassio e creatinina. Ndo ha experiéncia clinica quanto a administracdo
de Irbesartan Farmoz em doentes com um transplante renal recente.

Doentes hipertensos com diabetes do tipo 2 e doenga renal: numa analise realizada
no estudo com doentes com doenca renal avancada, os efeitos renais e vasculares
do irbesartan ndao foram uniformes em todos os subgrupos. Particularmente,
aparentam ser menos favordveis na mulher e nos individuos ndo caucasianos (ver
seccdo 5.1).

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (S-RAA):

Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos
recetores da angiotensina II ou aliscireno aumenta o risco de hipotensao,
hipercaliemia e fungdo renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo
blogueio do SRAA através do uso combinado de inibidores da ECA, antagonistas dos
recetores da angiotensina II ou aliscireno, € portanto, ndo recomendado (ver seccbes
45eb5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta
s0 devera ser utilizada sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma
monitorizagdo frequente e apertada da fungdo renal, eletrélitos e pressdo arterial.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina II ndao devem
ser utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Hipercaliemia: tal como outros medicamentos que afetam o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, pode ocorrer hipercaliemia durante o tratamento com
Irbesartan Farmoz, especialmente em presenca de insuficiéncia renal, proteinuria
evidente devida a doenca renal diabética, ou insuficiéncia cardiaca. Recomenda-se a
monitorizagdo cuidadosa do potassio sérico nos doentes em risco (ver secgdo 4.5).

Litio: ndo se recomenda a associacdo de litio e Irbesartan Farmoz (ver secgdo 4.5).

Estenose aodrtica e mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva: tal como com
outros vasodilatadores recomenda-se precaucao especial em doentes que sofrem de
estenose aodrtica ou mitral ou com cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva.

Aldosteronismo primario: os doentes com aldosteronismo primario ndo respondem
geralmente aos medicamentos anti-hipertensores que atuam por inibicdo do sistema
renina-angiotensina. Assim, ndo se recomenda o uso de Irbesartan Farmoz.

Geral: em doentes cujo tonus vascular e funcdo renal dependem predominantemente
da atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona (ex. doentes com
insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou doenca renal subjacente, incluindo
estenose arterial renal), o tratamento com inibidores da enzima de conversdao da
angiotensina ou com antagonistas dos recetores da angiotensina-II que afetam este
sistema foi associado a hipotensdo aguda, azotemia, oliguria e, raramente, a
insuficiéncia renal aguda (ver seccdo 4.5). Tal como com qualquer anti-hipertensor,
a reducdo excessiva da pressdo arterial em doentes com cardiopatia isquémica ou
doenca isquémica cardiovascular pode conduzir a enfarte do miocardio ou a acidente
vascular cerebral. Tal como observado para os inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina, o irbesartan e 0s outros antagonistas da angiotensina aparentemente
sdo menos eficazes na redugdo da pressdo sanguinea nos individuos de raca negra,
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possivelmente devido a uma maior prevaléncia de estados com renina reduzida na
populacdo negra com hipertensao (ver seccao 5.1).

Gravidez: os antagonistas dos recetores da angiotensina II (ARAIIS) ndo devem ser
iniciados durante a gravidez. A nao ser em situagdes em que a manutencdao da
terapéutica com ARAIl seja considerada essencial, nas doentes que planeiem
engravidar o tratamento deve ser alterado para anti-hipertensores cujo perfil de
seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando é diagnosticada a
gravidez, o tratamento com ARAIIs deve ser interrompido imediatamente e, se
apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa (ver seccbes 4.3 e 4.6).

Lactose: este medicamento contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios
raros de intolerancia a galactose, deficiéncia lactase de Lapp, ou malabsorcdo
glucose-galactose, ndo devem tomar este medicamento.

Populacdo pediatrica: o irbesartan foi estudado em populages pediatricas com idade
entre 6 e 16 anos, mas, até estarem disponiveis dados adicionais, os dados atuais
nao sao suficientes para suportar uma extensao da utilizagdo em criangas (ver
seccOes 4.8, 5.1 e 5.2).

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagao

Diuréticos e outros anti-hipertensores: outros anti-hipertensores podem aumentar os
efeitos hipotensores do irbesartan; contudo, o Irbesartan Farmoz foi administrado de
modo seguro com outros antihipertensores, tais como bloqueadores-beta,
bloqueadores dos canais do calcio de longa duracdo e diuréticos tiazidicos. O
tratamento prévio com doses elevadas de diuréticos pode produzir uma deplegdo de
volume e um risco de hipotensdo quando se inicia a terapéutica com Irbesartan
Farmoz (ver seccao 4.4).

Medicamentos contendo aliscireno ou inibidores ECA: Os dados de ensaios clinicos
tém demonstrado que o duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) através do uso combinado de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores
da angiotensina II ou aliscireno esta associado a uma maior frequéncia de
acontecimentos adversos, tais como hipotensdo, hipercaliemia e funcdo renal
diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em comparacdo com o uso de um
Unico farmaco com acdo no SRAA (ver secgoes 4.3, 4.4 e 5.1).

Suplementos de potassio e diuréticos poupadores do potdssio: tendo por base a
experiéncia com o uso de medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina,
0 uso concomitante de diuréticos poupadores do potassio, suplementos do potdssio,
substitutos de sal contendo potassio ou outros medicamentos que podem aumentar
0S niveis séricos do potassio (ex. heparina) pode levar a aumentos do potassio sérico
e ndo sdo, consequentemente, recomendados (ver seccao 4.4).

Litio: durante a administragdo concomitante de litio com inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina foram referidos aumentos reversiveis nas concentracdes
séricas de litio e toxicidade. Até ao momento foram notificados, muito raramente,
efeitos semelhantes com o irbesartan. Consequentemente, ndo se recomenda esta
associacdo (ver seccdo 4.4). Caso a associacdo seja necessaria, recomenda-se a
monitorizagcdo cuidadosa dos niveis séricos do litio.
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Farmacos anti-inflamatorios ndo-esteroides: quando os antagonistas da angiotensina
II sdo administrados simultaneamente com farmacos anti-inflamatorios ndo
esteroides (i.e. inibidores seletivos da COX-2, acido acetilsalicilico (> 3 g/dia) e
AINEs ndo seletivos) pode ocorrer a atenuacgao do efeito antihipertensor.

A utilizacdo concomitante de antagonistas da angiotensina II e AINEs, a semelhancga
dos IECAs, pode levar a um risco aumentado de agravamento da funcdo renal,
incluindo possivel insuficiéncia renal aguda, e a um aumento no potassio sérico,
especialmente em doentes com lesdo pré-existente na funcdo renal. A associagdo
deve ser administrada com precaucao, especialmente no doente idoso. Os doentes
devem ser adequadamente hidratados e deve ser considerada a monitorizacao da
funcdo renal apos o inicio da terapéutica concomitante e depois periodicamente.

Informacbes adicionais sobre as interacSes do irbesartan: nos estudos clinicos a
farmacocinética do irbesartan ndo é afetada pela hidroclorotiazida. O irbesartan é
principalmente metabolizado pela CYP2C9 e em menor extensao pela
glucuronidacdo. N&do foram observadas interagcdes farmacodindmicas ou
farmacocinéticas significativas quando o irbesartan foi coadministrado com a
varfarina, um medicamento metabolizado pela CYP2C9. Os efeitos dos indutores da
CYP2C9, como a rifampicina, ndo foram avaliados na farmacocinética do irbesartan.
A farmacocinética da digoxina ndo foi alterada pela coadministracdo do irbesartan.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez:

A administracdo de ARAIIs ndo é recomendada durante o primeiro trimestre de
gravidez (ver seccdo 4.4). A administracdo de ARAIIs esta contraindicada durante o
segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver seccoes 4.3 e 4.4).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposicdo
aos IECAs durante o 1° trimestre de gravidez ndo € conclusiva; contudo, ndo é
possivel excluir um ligeiro aumento do risco. Enquanto ndo existem dados de
estudos epidemioldgicos controlados relativos ao risco associado aos antagonistas
dos recetores da angiotensina II (ARAIIS), os riscos para esta classe de farmacos
poderao ser semelhantes. A ndo ser que a manutencdo do tratamento com ARA II
seja considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar a medicacdao deve
ser substituida por terapéuticas anti-hipertensoras alternativas cujo perfil de
seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando é diagnosticada a
gravidez, o tratamento com ARAIIs deve ser interrompido imediatamente e, se
apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicdo a ARAII durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez estd
reconhecidamente associada a inducdo de toxicidade fetal em humanos (diminuicdo
da funcdo renal, oligohidrdmnio, atraso na ossificacdo do crénio) e toxicidade
neonatal (insuficiéncia renal, hipotensdo, hipercaliemia) (ver seccdo 5.3).

No caso de a exposicdao aos ARAIIs ter ocorrido a partir do segundo trimestre de
gravidez, recomenda-se a monitorizacdo ultrassonografica da funcdo renal e dos
0ssos do cranio.

Os lactentes cujas mdes estiveram expostas a ARAIIs devem ser cuidadosamente
observados no sentido de diagnosticar hipotensao (ver seccbes 4.3 e 4.4).

Amamentacdo:
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Uma vez que ndo se encontra disponivel informagdo sobre a utilizagdo de Irbesartan
Farmoz durante o aleitamento, a terapéutica com Irbesartan Farmoz ndo esta
recomendada e sdo preferiveis terapéuticas alternativas cujo perfil de seguranca
durante o aleitamento esteja melhor estabelecido, particularmente em recém-
nascidos ou prematuros.

Desconhece-se se o irbesartan ou o0s seus metabolitos sdo excretados no leite
humano. Os dados farmacodinamicos/toxicologicos disponiveis em ratos mostraram
excrecdo de irbesartan ou dos seus metabolitos no leite (para mais pormenores ver
seccgdo 5.3).

Fertilidade

O irbesartan nao teve efeitos sobre a fertilidade em ratos tratados nem nos seus
descendentes mesmo para as doses que induzem o0s primeiros sinais de toxicidade
parental (ver seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ndo foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Com base nas suas propriedades farmacodindmicas ndo € provavel que o irbesartan
afete esta capacidade. Quando se conduz ou trabalha com maquinas deve ter-se em
atencdo que durante o tratamento podem ocorrer tonturas ou fadiga.

4.8 Efeitos indesejaveis

Nos ensaios controlados por placebo em doentes com hipertensdo, a incidéncia
global de reacfes adversas ndo diferiu entre os grupos com irbesartan (56,2%) e os
grupos com placebo (56,5%). A interrupcdo por reagdes adversas, quer clinicas quer
laboratoriais, foi menos frequente nos doentes tratados com irbesartan (3,3%) do
gue nos doentes tratados com placebo (4,5%). A incidéncia de reacbes adversas ndo
foi relacionada com a dose (no intervalo das doses recomendadas), o sexo, a idade,
a raca ou a duracdo do tratamento.

Nos doentes hipertensos diabéticos com microalbuminlria e fungdo renal normal,
foram notificadas tontura ortostatica e hipotensdo ortostatica em 0,5% dos doentes
(i.e. pouco frequentes), mas acima do placebo.

A tabela que se segue contém as reacOes adversas medicamentosas que foram
notificadas nos ensaios controlados por placebo, nos quais 1.965 doentes receberam
irbesartan. O asterisco (*) assinala as reacdes adversas que foram adicionalmente
notificadas em > 2 % dos doentes hipertensos diabéticos com insuficiéncia renal
crdnica e proteinuria evidente e acima do placebo.

A frequéncia das reactes adversas listadas abaixo é definida utilizando a seguinte
convencao:

muito frequentes (= 1/10); frequentes (= 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (=
1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000). Os
efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de
cada classe de frequéncia.

As reacOes adversas notificadas durante a vigildncia pods-comercializacdo sd&o
também listadas. Estas reacdes adversas derivam de notificagGes espontdneas.
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Doencas do sangue e do sistema linfatico
Desconhecida: trombocitopenia

Doencas do sistema imunitario:
Desconhecida: reacdes de hipersensibilidade tais como angioedema, erupcgao
cutanea e urticaria

Doencas do metabolismo e da nutrigdo:
Desconhecida: hipercaliemia

Doencas do sistema nervoso:
Frequentes: tonturas, tontura ortostatica*
Desconhecida: vertigens, cefaleias

AfecBes do ouvido e do labirinto:
Desconhecida: acufenos

Cardiopatias:
Pouco frequentes: taquicardia

Vasculopatias:
Frequentes: hipotensdo ortostatica*
Pouco frequentes: afrontamentos

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino:
Pouco frequentes: tosse

Doencas gastrointestinais:

Frequentes: n&auseas/vomitos

Pouco frequentes: diarreia, dispepsia/pirose
Desconhecida: disgeusia

AfecOes hepatobiliares:
Pouco frequentes: ictericia
Desconhecida: hepatite, fungdo hepatica alterada

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:
Desconhecida: vasculite leucocitoclasica

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos:

Frequentes: dor musculosquelética*

Desconhecida: artralgia, mialgia (em alguns casos associada a niveis
plasmaticos de creatina quinase aumentados), cdibras musculares

Doencas renais e urinarias:
Desconhecida: compromisso renal, incluindo casos de insuficiéncia renal aguda
em doentes em risco (ver seccao 4.4)

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama:
Pouco frequentes:  disfuncao sexual

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao:
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Frequentes: fadiga
Pouco frequentes:  dor toracica

Exames complementares de diagndstico:

Muito frequentes: a hipercaliemia* ocorreu mais frequentemente em doentes
diabéticos tratados com irbesartan do que com placebo. Nos doentes hipertensos
diabéticos com microalbuminuria e funcdo renal normal, ocorreu hipercaliemia (= 5,5
mEqg/l) em 29,4 % dos doentes no grupo de 300 mg de irbesartan e em 22 % dos
doentes no grupo do placebo. Nos doentes hipertensos diabéticos com insuficiéncia
renal crénica e proteinUria evidente, ocorreu hipercaliemia (= 5,5 mEg/l) em 46,3 %
dos doentes no grupo do irbesartan e em 26,3 % dos doentes no grupo do placebo.
Frequentes: nos individuos tratados com irbesartan foram frequentemente
observados (1,7%) aumentos significativos na creatina quinase plasmatica. Nenhum
destes aumentos foi associado com acontecimentos musculosqueléticos clinicos
identificdveis. Foi observada uma diminuicdo na hemoglobina*, que ndo foi
clinicamente relevante, em 1,7 % dos doentes hipertensos com doenca renal
diabética avancada tratados com irbesartan.

Populacdo pediatrica:

Num ensaio aleatorizado em 318 criancas e adolescentes de 6 a 16 anos de idade,
hipertensos, na fase em dupla ocultacdo na 32 semana ocorreram as reacoes
adversas que se seguem: cefaleias (7,9 %), hipotensao (2,2 %), tonturas (1,9 %),
tosse (0,9 %). No periodo de 26 semanas sem ocultacdo deste ensaio, as alteragdes
laboratoriais observadas com maior frequéncia foram aumentos de creatinina (6,5
%) e valores de CK elevados em 2 % das criangas tratadas.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A experiéncia em adultos expostos a doses até 900 mg/dia durante 8 semanas ndo
revelou toxicidade. As manifestagdes mais provaveis de sobredosagem sdo
hipotensdo e taquicardia; com a sobredosagem pode ocorrer também bradicardia.
Ndo esta disponivel informacdo especifica sobre o tratamento da sobredosagem com
Irbesartan Farmoz. O doente deve ser sujeito a vigildncia clinica, com tratamento
sintomatico e de suporte. As medidas sugeridas incluem a inducdo do vomito e/ou
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lavagem gadstrica. O carvao ativado pode ser util no tratamento da sobredosagem. O
irbesartan ndo € removido por hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antagonista da angiotensina-II, simples
Cddigo ATC: C09C A04.

Mecanismo de acdo: o irbesartan € um potente antagonista do recetor da
angiotensina-II (tipo AT1), seletivo, de administracdo oral. Prevé-se que bloqueie
todas as acbes da angiotensina-II que sdo mediadas pelo recetor AT1,
independentemente da origem ou da via de sintese da angiotensina-II. O
antagonismo seletivo dos recetores da angiotensina-II (AT1) conduz a aumentos dos
niveis da renina plasmatica e de angiotensina-II e a diminuicdo da concentracgdo
plasmatica de aldosterona. Os niveis do potassio sérico ndo sdo afetados de modo
significativo pelo irbesartan em monoterapia nas doses recomendadas. O irbesartan
nao inibe a enzima de conversao da angiotensina (quininase-II), uma enzima que
origina angiotensina-II e que também degrada a bradiquinina em metabolitos
inativos. O irbesartan ndo necessita de ativacdo metabdlica para a sua atividade.

Eficacia clinica:

Hipertensao

O irbesartan reduz a pressdo arterial com alteragdo minima da frequéncia cardiaca. A
reducdo da pressdo arterial € dependente da dose para as doses diarias Unicas, com
tendéncia para estabilizar com doses superiores a 300 mg. As doses de 150-300 mg
uma vez ao dia reduzem a pressdo arterial no vale (24 horas pds-dose) em qualquer
posicdo, em media cerca de 8-13/5-8 mm Hg (sistdlica/diastolica) superiores as
reducdes associadas com o placebo.

A reducdo maxima da pressdo arterial € alcancada entre as 3 e as 6 horas apos a
administracdo e o efeito anti-hipertensivo mantém-se durante pelo menos 24 horas.
Ao fim de 24 horas, a reducao da pressdo arterial foi de 60-70% das
correspondentes respostas maximas sistolica e diastodlica nas doses recomendadas. A
dose de 150 mg uma vez ao dia produziu nas 24 horas respostas minima e média
semelhantes as da mesma dose didria total administrada em duas tomas.

O efeito anti-hipertensivo de irbesartan é evidente ao fim de 1 a 2 semanas,
ocorrendo o efeito maximo as 4 a 6 semanas apos o inicio da terapéutica. Os efeitos
anti-hipertensivos mantém-se durante a terapéutica a longo prazo. Com a
interrupcao do tratamento, a pressdo arterial retorna gradualmente aos valores
basais. Nao foi observada hipertensdo reativa.

Os efeitos anti-hipertensivos do irbesartan e dos diuréticos tiazidicos sdo aditivos.
Nos doentes que nao estao controlados adequadamente pelo irbesartan em
monoterapia, a adicdo de uma dose baixa de hidroclorotiazida (12,5 mg) ao
irbesartan uma vez ao dia produz uma maior reducdo da pressdo arterial ajustada
pelo placebo no vale, da ordem de 7-10/3-6 mm Hg (sistélica/diastdlica).

A eficacia de irbesartan ndo € influenciada pela idade ou pelo sexo. Tal como se
verifica com outros medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina, os
doentes hipertensos de raca negra tém nitidamente uma resposta inferior a
monoterapia com  irbesartan. Quando o irbesartan é administrado
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concomitantemente com uma dose baixa de hidroclorotiazida (ex.12,5 mg por dia), a
resposta antihipertensiva é semelhante nos doentes negros e ndo-negros.

Ndo ha efeitos clinicamente importantes sobre o acido Urico sérico ou a secrecgdo
urinaria de acido Urico.

Populacdo pediatrica

A reducdo da pressdo arterial com doses alvo ajustadas de irbesartan de 0,5 mg/kg
(baixa), 1,5 mg/kg (media) e 4,5 mg/kg (elevada) foi avaliada em 318 criancas e
adolescentes de 6 a 16 anos de idade, hipertensos ou em risco (diabéticos, historia
familiar de hipertensdo), durante um periodo de trés semanas. No final das trés
semanas a reducdo meédia do basal na varidvel primaria de eficacia, a pressdo
sanguinea sistolica de vale na posicdo sentada (SeSBP) foi de 11,7 mmHg (dose
baixa), 9,3 mmHg (dose média), 13,2 mmHg (dose elevada). N&o houve
aparentemente diferenca significativa entre estas doses. A variagdo média ajustada
da pressdo sanguinea diastolica de vale na posicdo sentada (SeDBP) foi a seguinte:
3,8 mmHg (dose baixa), 3,2 mmHg (dose média), 5,6 mmHg (dose elevada).
Durante um periodo subsequente de duas semanas em que os doentes foram
realeatorizados para medicamento ativo ou placebo, os doentes a receber placebo
tiveram aumentos de 2,4 mmHg e de 2,0 mmHg na SeSBP e SeDBP,
respetivamente, em comparacdo com as variacoes de + 0,1 e - 0,3 mmHg nos
doentes a receber todas as doses de irbesartan (ver secgdo 4.2).

Hipertensao e diabetes do tipo 2 com doenca renal

O "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" mostra que o irbesartan diminui a
progressdo da doenca renal em doentes com insuficiéncia renal cronica e proteinuria
evidente. O IDNT foi um ensaio em dupla ocultagdo, controlado, que comparou
irbesartan, amlodipina e placebo quanto a morbilidade e mortalidade. Em 1.715
doentes com hipertensdo, diabetes do tipo 2, proteindria = 900 mg/dia e creatinina
sérica entre 1,0-3,0 mg/dl, foram avaliados os efeitos de irbesartan a longo prazo
(média 2,6 anos) na progressdo da doenca renal e em todas as causas de
mortalidade. As doses foram ajustadas, de acordo com a tolerancia, de 75 mg até
uma dose de manutencdo de 300 mg de irbesartan, de 2,5 mg até 10 mg de
amlodipina, ou placebo. Em todos 0s grupos de tratamento os doentes receberam
entre 2 e 4 farmacos anti-hipertensivos (e.g. diuréticos, bloqueadores beta,
bloqueadores alfa) para atingir a pressdo sanguinea pré-definida de < 135/85 mm
Hg ou uma reducdo de 10 mm Hg na pressdo sistdlica se o basal fosse > 160 mm
Hg. Sessenta por cento (60%) dos doentes no grupo placebo atingiram esta pressao
sanguinea, enquanto nos grupos de irbesartan e amlodipina esta percentagem foi de
76% e 78%, respetivamente. O irbesartan reduziu significativamente o risco relativo
no endpoint primario combinado de duplicar a creatinina sérica, doenga renal
terminal ou todas as causas de mortalidade. Aproximadamente 33% dos doentes no
grupo do irbesartan atingiram o endpoint primario renal composto em comparacédo
com 39% e 41% nos grupos do placebo e amlodipina [20% reducado do risco relativo
versus placebo (p = 0,024) e 23% reducao do risco relativo em comparagdo com a
amlodipina (p = 0,006)]. Quando foram analisados 0s componentes individuais do
endpoint primario, ndo foi observado efeito em todas as causas de mortalidade,
enquanto se observou uma tendéncia positiva na redugdo na doenca renal terminal e
uma reducdo significativa na duplicacdo da creatinina sérica.

Foram avaliados subgrupos de género, raca, idade, duracdo da diabetes, pressdo
sanguinea basal, creatinina sérica e taxa de excrecdo da albumina. Nos subgrupos de
sexo feminino e raca negra que representaram 32% e 26%, respetivamente, da
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populacdo total do estudo, ndo foi evidente um beneficio renal, apesar de os
intervalos de confianca ndo o excluirem. Quanto ao endpoint secundario de
acontecimentos cardiovasculares fatais e ndo fatais, ndo houve diferenca entre os
trés grupos da populacdo total, apesar de ter sido observada um aumento da
incidéncia de enfarte do miocardio ndo fatal para o sexo feminino e uma diminuicdo
da incidéncia de enfarte do miocardio ndo fatal para o sexo masculino no grupo do
irbesartan versus placebo. Foi observado um aumento da incidéncia de enfarte do
miocardio ndo fatal e de acidente vascular cerebral no sexo feminino no regime com
irbesartan versus a amlodipina, enquanto a hospitalizacdo devida a insuficiéncia
cardiaca foi reduzida na populagdo total. No entanto, ndo foi encontrada uma
explicacdo para estes achados no sexo feminino.

O estudo "Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with
type 2 Diabetes Mellitus (IRMA 2)" mostra que 300 mg de irbesartan atrasa a
progressao para proteinuria evidente em doentes com microalbuminuria. IRMA 2 foi
um estudo de morbilidade em dupla ocultagcdo controlado por placebo em 590
doentes com diabetes do tipo 2, microalbuminuria (30-300 mg/dia) e funcdo renal
normal (creatinina sérica < 1,5 mg/dl no sexo masculino e < 1,1 mg/dl no sexo
feminino). O estudo examinou os efeitos a longo prazo (2 anos) de irbesartan na
progressdo para proteinlria clinica evidente (taxa de excregdo urinaria da albumina
> 300 mg/dia, e um aumento de, pelo menos, 30% do basal na taxa de excrecdo
urindria da albumina). O objetivo pré-definido para pressdo sanguinea era < 135/85
mm Hg. De acordo com as necessidades, foram adicionados outros farmacos
antihipertensivos (excluindo inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina II e bloqueadores do calcio dihidropiridinas) para atingir a pressdo
sanguinea pré-definida. Apesar da pressdo sanguinea ter sido atingida em todos os
grupos de tratamento, poucos individuos no grupo de 300 mg de irbesartan (5,2%)
em relacdo ao placebo (14,9%), ou no grupo de 150 mg de irbesartan (9,7%)
atingiram o endpoint para proteindria evidente, demonstrando uma redugdo de 70%
no risco relativo versus placebo (p = 0,0004) para a dose mais elevada. Ndo foi
observada uma melhoria associada na taxa de filtragdo glomerular durante os
primeiros trés meses de tratamento. A diminuicdo na progressdo para proteinuria
clinica foi evidente logo aos trés meses e continuou durante o periodo de 2 anos. A
regressdo a normoalbuminuria (< 30 mg/dia) foi mais frequente no grupo de 300 mg
de irbesartan (34%) do que no grupo do placebo (21%).

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET ("ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) e VA NEPHRON-D
("The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes”)) tém examinado o uso da
associacao de um inibidor da ECA com um antagonista dos recetores da angiotensina
II.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com histéria de doenga cardiovascular
ou cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo
de 6rgdo-alvo. O estudo VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 e nefropatia diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados
renais e/ou cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco
aumentado de hipercaliemia, insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em
comparagdo com monoterapia. Dadas as suas propriedades farmacodindmicas
semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para outros inibidores da ECA
e antagonistas dos recetores da angiotensina II.
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Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina II ndao devem
assim, ser utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints”) foi concebido para testar o beneficio da adicdo de
aliscireno a uma terapéutica padrdo com um inibidor da ECA ou um antagonista dos
recetores da angiotensina II em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e doenga renal
crénica, doenga cardiovascular ou ambas. O estudo terminou precocemente devido a
um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e o acidente
vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado
com aliscireno, do que no grupo tratado com placebo e o0s acontecimentos adversos
e acontecimentos adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotensao e
disfuncdo renal) foram mais frequentemente notificados no grupo tratado com
aliscireno que no grupo tratado com placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apo6s a administracdo oral, o irbesartan é bem absorvido: os estudos de
biodisponibilidade absoluta apresentaram valores de cerca de 60-80%. A
administracdo concomitante com os alimentos nado influencia de modo significativo a
biodisponibilidade do irbesartan. A ligacdo as proteinas plasmaticas € de cerca de
96%, com ligacdo desprezavel aos componentes sanguineos celulares. O volume de
distribuicdo é de 53-93 litros. Apds a administracdo oral e intravenosa do irbesartan
marcado com 14C, 80 a 85% da radioatividade plasmatica circulante é atribuida ao
irbesartan inalterado. O irbesartan € metabolizado pelo figado por conjugacdo
glucordnica e oxidagdo. O principal metabolito em circulagdo € o glucuronido de
irbesartan (cerca de 6%). Estudos in vitro indicam que o irbesartan é oxidado
primariamente pela enzima CYP2C9 do citocromo P450; a isoenzima CYP3A4 tem
efeitos que sao de desprezar.

O irbesartan apresenta uma farmacocinética linear e proporcional a dose para a
gama de doses de 10 a 600 mg. Foi observado um aumento menos proporcional na
absorcdo oral com doses superiores a 600 mg (duas vezes a dose maxima
recomendada); o mecanismo para este efeito € desconhecido. As concentracbes
plasmaticas maximas obtém-se ao fim de 1,5 a 2 horas apds a administragdo oral. A
depuracdo total e a depuracdo renal sdao de 157-176 ml/min e de 3-3,5 mil/min,
respetivamente. A semivida de eliminacdo terminal do irbesartan € de 11-15 horas.
As concentracbes plasmaticas no estado estacionario sdo obtidas 3 dias apos o inicio
de um regime posoldgico de uma vez ao dia.

Acumulacdo limitada de irbesartan (< 20%) observa-se no plasma apds doses
didrias repetidas uma vez ao dia. Num estudo foram observadas concentragdes
plasmaticas de irbesartan ligeiramente mais altas em doentes hipertensos do sexo
feminino. Contudo, ndo houve diferencas na semivida e na acumulacdo do
irbesartan. Ndo & necessario o ajuste posoldgico nos doentes do sexo feminino. Os
valores da AUC e Cmax do irbesartan eram também ligeiramente mais elevados nos
individuos idosos (= 65 anos) do que nos individuos jovens (18-40 anos); contudo, a
semivida terminal ndo foi alterada de modo significativo. Ndo € necessario o ajuste
posoldgico na populacdo idosa.

O irbesartan e os seus metabolitos sao eliminados tanto pela via biliar como renal.
Apds a administracdo oral ou IV do irbesartan marcado com 14C, cerca de 20% da
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radioatividade € recuperada na urina e o restante nas fezes. Menos de 2% da dose é
excretada na urina na forma inalterada.

Populacdo pediatrica

A farmacocinética do irbesartan foi avaliada em 23 criangas hipertensas apds a
administracdo de doses diarias Unicas e multiplas de irbesartan (2 mg/kg) até uma
dose didaria maxima de 150 mg durante quatro semanas. Destas 23 criangas, 21
foram avalidveis para comparacdo da farmacocinética com adultos (doze criancgas
tinham mais de 12 anos, nove criancas tinham entre 6 e 12 anos). Os resultados
mostraram que as taxas de Cmax, AUC e depuragcdo foram comparaveis as
observadas nos doentes adultos a receber 150 mg diarios de irbesartan. Apods
administracdo didria Unica repetida foi observada uma acumulagdo limitada de
irbesartan (18 %) no plasma.

Insuficiéncia renal: nos doentes com insuficiéncia renal ou em hemodidlise, os
parametros farmacocinéticos do irbesartan ndo sdo alterados de modo significativo.
O irbesartan ndo é removido por hemodiadlise.

Insuficiéncia hepatica: em doentes com cirrose ligeira a moderada, os parametros
farmacocinéticos do irbesartan ndo sdo alterados de modo significativo. Ndo foram
conduzidos estudos em doentes com insuficiéncia hepatica grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Ndo houve evidéncia de toxicidade sistémica anormal ou de toxicidade nos orgdos-
alvo com doses clinicamente relevantes. Nos estudos de seguranca n&o-clinica,
doses altas de irbesartan (= 250 mg/kg/dia em ratos e = 100 mg/kg/dia em
macacos) causaram uma reducdo nos parametros relacionados com os glébulos
vermelhos (eritrécitos, hemoglobina, hematodcrito). Em doses muito elevadas (= 500
mg/kg/dia) o irbesartan induziu alteracbes degenerativas ao nivel do rim (tais como
nefrite intersticial, distensdo tubular, tubulos basofilos, concentragdes plasmaticas
elevadas da ureia e creatinina) no rato e no macaco que sdo consideradas
secundarias aos efeitos hipotensivos do medicamento o que conduz a perfusdo renal
diminuida. Além disso, o irbesartan induziu hiperplasia/hipertrofia das células justa-
glomerulares (em ratos com = 90 mg/kg/dia e em macacos com = 10 mg/kg/dia).
Todas estas alteracbes foram consideradas como sendo causadas pela acdo
farmacologica do irbesartan. Para as doses terapéuticas de irbesartan no ser
humano, a hiperplasia/hipertrofia das células justa-glomerulares renais ndo parece
ter qualquer significado.

Ndo ha evidéncia de mutagenicidade, clastogenicidade ou carcinogenicidade.

Nos estudos em ratos machos e fémeas a fertilidade e o desempenho reprodutivo
nao foram afetados, mesmo para doses orais de irbesartan que causaram alguma
toxicidade parental (desde 50 a 650 mg/kg/dia), incluindo mortalidade para a dose
mais elevada. Ndo foram observados efeitos significativos no nimero de corpos
liteos, implantes ou fetos vivos. O irbesartan ndo afetou a sobrevivéncia, o
desenvolvimento ou a reproducdo da descendéncia. Estudos em animais indicam que
o irbesartan marcado radioactivamente é detetado em fetos de rato e coelho. O
irbesartan é excretado no leite de ratos lactantes.
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Os estudos animais com o irbesartan mostraram efeitos tdxicos transitérios
(cavidade pélvica renal aumentada, hidroureter ou edema subcutaneo) em fetos de
rato, os quais foram resolvidos apos o nascimento. No coelho foi observado aborto
ou reabsorcdo precoce com doses que provocavam toxicidade materna significativa,
incluindo morte. Ndo foram observados efeitos teratogénicos no rato e no coelho.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:

Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina

Croscarmelose sodica

Hipromelose

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio

Revestimento por pelicula:

Lactose mono-hidratada

Dioxido de titanio

Hipromelose

Macrogol 3350

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Os comprimidos revestidos por pelicula de Irbesartan Farmoz a 150 mg sé&o
fornecidos em embalagens de 10, 14, 28, 56, 98 e 100 comprimidos revestidos por
pelicula acondicionados em blister branco opaco de PVC + PVdC/Aluminio + PVdC.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

FARMOZ - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.
Rua da Tapada Grande, n.0 2

Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

5230057 - 10 comprimidos revestidos por pelicula, 150 mg, blister branco opaco
PVC + PVdC/Alu + PVdC
5230065 - 14 comprimidos revestidos por pelicula, 150 mg, blister branco opaco
PVC + PVdC/Alu + PVdC
5230073 - 28 comprimidos revestidos por pelicula, 150 mg, blister branco opaco
PVC + PVdC/Alu + PVdC
5230107 - 56 comprimidos revestidos por pelicula, 150 mg, blister branco opaco
PVC + PVdC/Alu + PVdC
5230115 - 98 comprimidos revestidos por pelicula, 150 mg, blister branco opaco
PVC + PVdC/Alu + PVdC
5230123 - 100 comprimidos revestidos por pelicula, 150 mg, blister branco opaco
PVC + PVdC/Alu + PVdC

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira Autorizacdao de Introducao no Mercado: 29.09.2009
Data da ultima Renovacdo da Autorizagdo de Introducdo no Mercado: 29.06.2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



