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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Losartan Farmoz 50 mg, comprimidos revestidos por pelicula
Losartan Farmoz 100 mg, comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido de Losartan Farmoz 50 mg contém 50 mg de losartan de potéssio.
Cada comprimido de Losartan Farmoz 100 mg contém 100 mg de losartan de potassio.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Cada comprimido de Losartan Farmoz 50 mg contém 196 mg de lactose (sob aforma
de lactose mono-hidratada).

Cada comprimido de Losartan Farmoz 100 mg contém 392 mg de lactose (sob aforma
de lactose mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos brancos, ovais, com ranhura numa das faces.
O comprimido pode ser dividido em metades iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Tratamento da hipertensdo essencial em adultos e em criancas e adolescentes dos 6-

18 anos de idade.

Tratamento da doenca renal em doentes adultos com hipertensdo e diabetes mellitus
tipo 2 com proteindria>0,5 g/dia como parte integrante de um tratamento anti-
hipertensor (ver seccOes 4.3, 4.4, 4.5e5.1).

Tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica em doentes adultos quando néo for
considerado adequado o tratamento com um inibidor da Enzima de Converséo da
Angiotensina (ECA) devido aincompatibilidade, especialmente tosse, ou
contraindicaco. Em doentes com insuficiéncia cardiaca que se encontrem estabilizados
com um inibidor ECA, ndo se recomenda a transferéncia para o losartan. Os doentes
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devem ter uma fracdo de ejecdo ventricular esquerda < 40% e devem estar clinicamente
estaveis e num regime de tratamento estabelecido para a insuficiéncia cardiaca cronica.
Reducdo do risco de acidente vascular cerebral em doentes adultos hipertensos com
hipertrofia ventricular esquerda documentada por ECG (ver seccdo 5.1 Estudo LIFE,

Raca).
4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia

Hipertensdo

A dose inicial e de manutencéo habitual € de 50 mg uma vez por dia, paraamaioria dos
doentes. O efeito anti-hipertensor maximo é alcancado 3-6 semanas apds o inicio da
terapéutica. Alguns doentes poderdo ainda beneficiar de um aumento da dose para

100 mg, uma vez por dia (de manhd).

O losartan pode ser administrado com outros medicamentos anti-hipertensores,
especialmente com diuréticos (por ex. hidroclorotiazida) (ver seccbes 4.3, 4.4, 45e
5.1).

Doentes hipertensos com diabetes tipo 2 e proteintria>0,5 g/dia

A dose inicial habitual é de 50 mg uma vez por dia. Com base na resposta da pressao
arterial, a dose podera ser aumentada para 100 mg, uma vez por dia, um més apds o
inicio do tratamento e dai em diante. Losartan pode ser administrado com outros
medicamentos anti- hipertensores (por ex., diuréticos, bloqueadores dos canais de calcio,
blogueadores alfa- ou beta-adrenérgicos e farmacos de acdo central) (ver seccbes 4.3,
4.4, 4.5 e 5.1) etambém com insulina e outros medicamentos hipoglicemiantes
frequentemente utilizados (por ex. sulfonilureias, glitazonas e inibidores da
glucosidase).

Insuficiéncia cardiaca

A doseinicial habitual de losartan em doentes com insuficiéncia cardiaca é de 12,5 mg,
uma vez por dia. De modo geral, a dose devera ser titulada semanalmente (i.e. 12,5 mg
por dia, 25 mg por dia, 50 mg por dia, 100 mg por dia, até uma dose méxima de 150 mg
uma vez por dia) conforme atoleréncia do doente.

Reducéo no risco de acidente vascular cerebral em doentes hipertensos com hipertrofia
ventricular esquerda documentada por ECG

A dose inicial habitual é de 50 mg de losartan uma vez por dia. Com base na resposta
da presséo arterial, devera ser adicionada uma dose baixa de hidroclorotiazida e/ou
aumentada a dose de losartan para 100 mg umavez por dia

Populacdes especiais
Utilizagdo em doentes com deplecdo do volume intravascular:
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Nos doentes com deplecdo do volume intravascular (por ex., os doentes tratados com
elevadas doses de diuréticos), recomenda-se uma dose inicial de 25 mg uma vez por dia
(ver seccéo 4.4).

Utilizagdo em doentes com compromisso renal e doentes em hemodialise:
N&o s80 necessarios gjustes posoldgicos iniciais em doentes com compromisso renal e
em doentes em hemodidlise.

Utilizacdo em doentes com compromisso hepatico:

Dever-se-4 considerar uma dose mais baixa para os doentes com histéria de
compromisso hepatico. Ndo existe experiéncia terapéutica em doentes com
compromisso hepatico grave. Por isso, losartan é contraindicado em doentes com
compromisso hepético grave (ver secgdes 4.3 e 4.4).

Populacdo pediatrica

6 meses - aé idade inferior a 6 anos

A seguranga e eficacia em criangas com idades compreendidas entre 0s 6 meses e
menos de 6 anos ndo foram estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-
se descritos nas secgbes 5.1 e 5.2 mas ndo pode ser feita qualquer recomendacgéo
posolégica.

6 anos aos 18 anos

Para os doentes que conseguem engolir os comprimidos, a dose recomendada é de

25 mg por diaem doentes > 20 a < 50 kg. (Em casos excecionais a dose pode ser
aumentada até um méximo de 50 mg uma vez por dia). A posologia deve ser gjustada
de acordo com aresposta da pressao arterial.

Em doentes > 50 kg, a dose habitual € 50 mg uma vez por dia. Em casos excecionais a
dose pode ser gjustada até um maximo de 100 mg uma vez por dia. Nao foram
estudadas em doentes pediétricos doses superiores a 1,4 mg/kg (ou que excedam

100 mg) por dia.

A utilizac8o de losartan ndo é recomendada em criancas com idade inferior a 6 anos,
uma vez que os dados disponiveis nestes grupos de doentes sdo limitados.

N&o é recomendado em criancas com taxa de filtracdo glomerular
(TFG) < 30 ml/min/1,73 m2 devido a auséncia de dados disponiveis (ver também
Seccéo 4.4).

O losartan também néo é recomendado em crian¢as com compromisso hepético (ver
também seccgéo 4.4).

Utilizacdo nos idosos
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Apesar da recomendac&o para se iniciar aterapéutica com 25 mg em doentes com mais
de 75 anos de idade, geralmente ndo s80 necessarios gjustes posoldgicos para 0s idosos.

Modo de administracéo

Os comprimidos de losartan devem ser engolidos com um copo de &gua.
Os comprimidos de losartan podem ser administrados com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
nas seccoes 4.4 e 6.1.

Segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver seccOes 4.4 € 4.6).

Compromisso hepético grave.

O uso concomitante de losartan com medicamentos contendo aliscireno €
contraindicado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60
ml/min/1,73 m2) (ver secgdes4.5e5.1).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagcéo

Hipersensibilidade
Angiedema. Doentes com histéria de angiedema (edema da face, 1&bios, garganta, e/ou
lingua) devem ser cuidadosamente monitorizados (ver seccdo 4.8).

Hipotensdo e Desequilibrio hidroeletrolitico

Nos doentes com deplecdo do volume e/ou do sddio devido atratamento diurético
intenso, dieta com restricéo de sal, diarreia ou vémitos pode ocorrer hipotensdo
sintomética, especialmente apos a primeira dose e apds aumento da dose. Estas
situacdes deverdo ser corrigidas antes da administracéo de losartan, ou entdo dever-se-a
iniciar o tratamento com uma dose mais baixa (ver seccéo 4.2). Estas consideractes sdo
também aplicaveis as criancas dos 6 aos 18 anos de idade.

Desequilibrio eletrolitico

Nos doentes com compromisso renal, com ou sem diabetes, so frequentes os
desequilibrios eletroliticos, que devem ser tratados. Num estudo clinico realizado em
doentes com diabetes tipo 2 e nefropatia, a incidéncia de hipercaliemia foi superior no
grupo tratado com losartan, em comparagédo com o grupo do placebo (ver seccéo 4.8).
Por isso, as concentractes plasméticas de potéssio, bem como os valores de depuracao
da creatinina devem ser cuidadosamente monitorizados, especialmente em doentes com
insuficiéncia cardiaca e depuracdo da creatinina entre 30-50 ml/min. Nao é
recomendada a utilizacdo concomitante de diuréticos poupadores de potassio,
suplementos de potéssio e substitutos do sal contendo potassio com losartan (ver seccéo
4.5).

Compromisso hepético
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Nos doentes com antecedentes de compromisso hepéatico sera aconselhavel uma dose
mais baixa, visto que os dados farmacocinéticos demonstraram concentragdes
plasmaticas de losartan significativamente aumentadas em doentes com cirrose. N&o ha
experiéncia terapéutica com losartan em doentes com compromisso hepético grave.
Assim sendo, o losartan ndo pode ser administrado em doentes com compromisso
hepético grave (ver seccbes 4.2, 4.3 e5.2).

O losartan ndo € recomendado em criangas com compromisso hepético (ver seccdo 4.2).

Compromisso renal

Como consequéncia da inibicéo do sistema renina-angiotensina, foram notificadas
alteragdes na funcéo renal incluindo insuficiénciarenal (especialmente, em doentes cuja
funcdo renal esta dependente do sistema renina-angiotensina-aldosterona tais como 0s
doentes com insuficiéncia cardiaca grave ou disfuncéo renal pré-existente). Tal como
acontece com os outros medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-
aldosterona, foram também notificados aumentos da uremia e a creatinemia em doentes
com estenose arterial renal bilateral ou estenose arterial renal em rim Unico, estas
alteracOes na funcdo renal podem ser reversiveis com a interrupcao daterapéutica.
Losartan deve ser usado com precaucéo em doentes com estenose arterial renal bilateral
ou estenose arterial renal em rim unico.

Utilizacdo em doentes pediétricos com compromisso renal

O losartan ndo € recomendado em criancas com taxa de filtragdo glomerular

<30 ml/ min/1,73 m2 uma vez que ndo existem dados disponiveis (ver secgéo 4.2).
A funcéo renal, uma vez que se pode deteriorar, deve ser monitorizada regularmente
durante o tratamento com losartan.

Aplica-se especialmente quando o losartan € administrado em simulténeo a outras
situacdes (febre, desidratacéo) suscetiveis de comprometer a funcéo renal.

A utilizagdo concomitante de losartan e inibidores da ECA demonstrou comprometer a
funcado renal. Por isso, ndo é recomendada a sua utilizagdo concomitante (ver seccao
4.5).

Transplante renal
N&o ha experiéncia em doentes com transplante renal recente.

Hiperaldosteronismo primério

Geralmente, os doentes com aldosteronismo primario ndo respondem aos medicamentos
anti-hipertensores que atuam através da inibi¢éo do sistema renina-angiotensina. Por
isso, ndo € recomendada a utilizagdo de losartan.

Doenca coronaria e doenca cerebrovascular

Tal como com qualquer farmaco anti-hipertensor, uma diminuicdo excessiva da pressao
arterial em doentes com doenca isgquémica cardiovascular ou cerebrovascular pode
resultar num enfarte do miocardio ou num acidente vascular cerebral.
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Insuficiéncia cardiaca

Em doentes com insuficiéncia cardiaca, com ou sem compromisso renal, existe —tal
como com outros medicamentos que atuam no sistema renina-angiotensina — um risco
de hipotensdo arterial grave, e compromisso renal (frequentemente agudo).

N&o existe experiéncia terapéutica suficiente com losartan em doentes com
insuficiéncia cardiaca e compromisso renal grave concomitante, em doentes com
insuficiéncia cardiaca grave (classe IV daNYHA), assim como em doentes com
insuficiéncia cardiaca e arritmias cardiacas sintomaticas ameagadoras da vida. Por isso,
losartan deve ser usado com precaucdo neste grupo de doentes. Deve ser usada com
precaucao a associagao de losartan com um bloqueador beta (ver seccéo 5.1).

Estenose da valvula mitral e adrtica, cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva
Tal como com outros vasodilatadores, é indicada precaucéo especial em doentes com
estenose mitral ou adrtica ou cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva.

Excipientes

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de
intoleréncia a galactose, deficiéncia de lactase ou méa absor¢do de glucose-galactose néo
devem tomar este medicamento.

Gravidez

Losartan ndo deve ser iniciado durante agravidez. A ndo ser que a continuacéo da
terapéutica com losartan seja considerada essencial, as doentes a planear engravidar
devem ser transferidas para terapéuticas anti- hipertensoras alternativas com um perfil
de seguranca estabelecido para utilizag&o na gravidez. Quando é diagnosticada uma
gravidez, o tratamento com losartan deve ser imediatamente interrompido e, se
apropriado, deve ser iniciada uma terapéutica alternativa (ver seccbes 4.3 € 4.6).

Ouitras adverténcias e precaucdes

Tal como observado para os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina,
losartan e outros antagonistas da angiotensina sdo aparentemente menos eficazes na
reducdo da pressdo arterial em individuos negros do que nos individuos ndo negros,
possivelmente por causa de uma maior prevaléncia de situactes de renina baixa na
populacdo negra hipertensa.

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos
recetores da angiotensina Il ou aiscireno aumenta o risco de hipotensdo, hipercaliemia
e funcéo renal diminuida (incluindo insuficiénciarenal aguda). O duplo blogueio do
SRAA através do uso combinado de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina |l ou aliscireno, € portanto, ndo recomendado (ver seccbes 4.5 e 5.1).
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Se aterapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necesséria, esta sd
deverd ser utilizada sob a supervisao de um especialista e sujeita a uma monitorizacéo
frequente e apertada da funcdo renal, eletrdlitos e pressdo arterial.

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

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Outros farmacos anti-hipertensores podem aumentar a agdo hipotensora do losartan. A
utilizagdo concomitante com outras substancias que podem induzir hipotensdo como
uma reacdo adversa (como os antidepressivos triciclicos, antipsicoticos, baclofeno e
amifostina) pode aumentar o risco de hipotensdo.

Losartan € predominantemente metabolizado pelo citocromo P450 (CYP) 2C9 no
metabolito ativo acido carboxilico. Num ensaio clinico observou-se que o fluconazol
(inibidor do CYP2C9) diminui a exposi¢éo ao metabolito ativo em, aproximadamente
50%. Observou-se que o tratamento concomitante com losartan e rifampicina (indutor
das enzimas metabdlicas) resultou numa reducéo de 40% na concentracao plasmética
do metabolismo ativo. Desconhece-se a relevancia clinica deste efeito. N&o se
encontrou diferenca na exposicao no tratamento concomitante com a fluvastatina (fraco
inibidor do CY P2C9).

Tal como outros medicamentos que bloqueiam a angiotensina Il ou seus efeitos, a
utilizagdo concomitante de outros medicamentos que retém o potassio (por ex.
diuréticos poupadores de potéssio: amilorida, triamtereno, espironolactona) ou que
podem aumentar os hiveis de potassio (por ex. heparina), suplementos de potéssio ou
substitutos do sal contendo potéssio, podem conduzir a aumentos do potassio sérico. A
medicacdo concomitante ndo é aconselhavel.

Foram notificados aumentos reversiveis das concentraces séricas de litio e toxicidade,
durante a administracdo concomitante de litio e inibidores ECA. Foram também
notificados casos muito raros com antagonistas dos recetores da angiontensina ll. A
administragdo concomitante de litio e losartan deve ser utilizada com precaucéo. Caso
esta associacdo terapéutica se revele essencial, recomenda-se a monitorizacéo dos
niveis séricos do litio durante a utilizacdo concomitante.

Quando os antagonistas da angiotensina |l sdo administrados simultaneamente com
farmacos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) (i.e., inibidores seletivos COX — 2,
&cido acetilsalicilico em doses anti-inflamatdrias e AINEs néo seletivos), pode ocorrer
uma atenuacao do efeito anti-hipertensor. A utilizagdo concomitante de antagonistas da
angiotensina |l ou diuréticos e AINES pode resultar num aumento do risco de
agravamento da fungdo renal, incluindo possivel insuficiéncia renal aguda e um
aumento no potéassio sérico, especialmente em doentes com uma fraca funcéo renal pré-
existente. A associacdo deve ser administrada com precaucao, especialmente nos
idosos. Os doentes devem ser adequadamente hidratados e deve ter-se em consideracéo



APROVADO EM
24-11-2015
INFARMED

amonitorizac&o da funcdo renal apds o inicio da terapéutica concomitante e
periodicamente dai em diante.

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo blogqueio do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) através do uso combinado de inibidores da ECA,
antagonistas dos recetores da angiotensina |l ou aliscireno esta associado a uma maior
frequéncia de acontecimentos adversos, tais como hipotensdo, hipercaliemia e funcéo
renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em comparacdo com 0 uso de um
unico farmaco com acdo no SRAA (ver secgbes 4.3, 4.4 e5.1).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A administrag8o de losartan ndo é recomendada durante o primeiro trimestre de
gravidez (ver seccéo 4.4). A administracdo de losartan esta contraindicada durante o
segundo eterceiro trimestres de gravidez (ver seccoes 4.3 e 4.4).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposicdo aos
inibidores ECA 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
daangiotensinall (ARAII), osriscos para esta classe de farmacos poder&o ser
semelhantes. A ndo ser que a continuagao do tratamento com ARAII sgja considerada
essencial, nas doentes que planeiem engravidar, a medicacéo 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 losartan deve
ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica
aternativa

A exposicéo aterapéutica com ARAII durante o segundo eterceiro trimestres de
gravidez esté reconhecidamente associada a indugéo de toxicidade fetal no ser humano
(diminuic&o da fungdo renal, oligoidramnios, atraso na ossificagdo do cranio) e
toxicidade neonatal (insuficiénciarenal, hipotensdo, hipercaliemia) (ver seccéo 5.3).

No caso de a exposi¢ao alosartan ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez,
recomenda-se a monitorizagéo ultrassonogréfica da funcéo renal e dos 0ssos do créanio.

L actentes cujas méaes estiveram expostas a losartan devem ser cuidadosamente
observados no sentido de diagnosticar hipotenséo (ver secgdes 4.3 e 4.4).

Amamentacdo

Uma vez que ndo se encontra disponivel informacdo sobre a utilizacgo de losartan
durante o aleitamento, a terapéutica com losartan ndo esta recomendada e séo
preferiveis terapéuticas alternativas cujo perfil de seguranca durante o aleitamento
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esteja estabelecido, particularmente durante o aleitamento de recém-nascidos ou
lactentes pré-termo.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas

N&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas. No
entanto, na conducdo ou utilizagdo de maquinas, deve ter-se em conta que com a
terapéutica anti-hipertensora podem ocorrer ocasional mente, tonturas ou sonoléncia,
especialmente no inicio do tratamento ou quando se aumenta a dose.

4.8 Efeitos indesegjaveis

O losartan foi avaliado nos seguintes estudos clinicos.

num ensaio clinico controlado em > 3000 doentes adultos com idade igual ou superior a
18 anos para a hipertensdo essencial

num ensaio clinico controlado em 177 doentes pediétricos hipertensos com idade
compreendida entre 6 e 16 anos

num ensaio clinico controlado em > 9000 doentes hipertensos com idade compreendida
entre 0s 55 e 0s 80 anos com hipertrofia ventricular esquerda (ver estudo LIFE, seccéo
5.1)

em ensaios clinicos controlados em > 7700 doentes adultos com insuficiéncia cardiaca
cronica (ver estudos ELITE |, ELITE Il e HEAAL, secgdo 5.1)

num ensaio clinico controlado em > 1500 doentes com diabetes tipo 2 com idade igual
ou superior a 31 anos com proteindria (ver estudo RENAAL, seccdo 5.1)

Nestes ensaios clinicos, o acontecimento adverso mais frequente foi tonturas.

A frequéncia de reacOes adversas a seguir descrita é definida de acordo com a seguinte
convencdo: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes
(>2/1.000, <1/100); raros (>1/10.000, [11/1.000); muito raros (11/10.000),
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1. Frequéncia das reacdes adversas identificadas em estudos clinicos controlados
com placebo e na experiéncia pds-comercializagdo

Reacdo adversa Freguéncia da reagcdo adversa por indicacéo Outro
Hipertensdo | Doentes Insuficiéncia | Hipertensdo | Experiéncia

hipertensos | cardiaca e diabetes pos-
com crénica tipo 2 com | comercializacéo
hipertrofia doenca
ventricular renal
esguerda

Doencas do sangue e do sistema linfatico

anemia frequentes frequéncia

desconhecida
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trombocitopenia frequéncia
desconhecida
Doengas do sistema imunitério
reacoes de
hipersensibilidade,
reacoes
s laticas, raros
angiedema* e
vasculite* *
Perturbactes do foro psiquidtrico
depressio frequéncia
desconhecida
Doengas do sistema nervoso
tonturas frequentes | frequentes | frequentes frequentes
sonoléncia pouco
frequentes
cefaleias pouco pouco
frequentes frequentes
perturbacdes do pouco
Sono frequentes
parestesias raros
enxaguecas frequéncia
desconhecida
disgeusia frequéncia
desconhecida
Afegdes do ouvido e do labirinto
vertigens frequentes | frequentes
acufenos frequéncia
desconhecida
Cardiopatias
palpitacbes pouco
frequentes
angina de peito pouco
frequentes
sincope raros
fi br_| lacdo raros
auricular
acidente raros
cerebrovascular
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Vasculopatias
hipotenséo
(ortostética)
(incluindo efeitos | pouco
ortogtéticos frequentes frequentes frequentes
relacionados com
adose) ||
Doencas respiratérias, torécicas e do mediastino
dispneia pouco
frequentes
tosse pouco frequéncia
frequentes desconhecida
Doencas gastrointestinais
dor abdominal pouco
frequentes
obstipacéo pouco
frequentes
diarreia pouco frequéncia
frequentes desconhecida
nauseas pouco
frequentes
vomitos pouco
frequentes
Afegdes hepatobiliares
pancreatite frequéncia
desconhecida
hepatite raros
perturbactes da frequéncia
funcdo hepética desconhecida
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
urticaria pouco frequéncia
frequentes desconhecida
prurido pouco frequéncia
frequentes desconhecida
erupgao cutanea pouco pouco frequéncia
frequentes frequentes desconhecida
fotossensibilidade frequéncia
desconhecida
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Afecdes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos
mialgia, frequéncia
desconhecida
artralgia frequéncia
desconhecida
rabdomidlise frequéncia
desconhecida
Doengas renais e urinarias
COMpPromisso frequentes
renal
insuficiéncia renal frequentes
Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
disfuncéo frequéncia
eréctil/impoténcia desconhecida
PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administracéo
astenia pouco frequentes | pouco frequentes
frequentes frequentes
fadiga pouco frequentes | pouco frequentes
frequentes frequentes
edema pouco
frequentes
mal-estar geral frequéncia
desconhecida
Exames complementares de diagnéstico
hipercaliemia frequentes pouco frequentest
frequentest
alanina
aminotransferase raros
(ALT)
aumentada8
aumento daureia
no sangue,
creatinina séricae frequentes
potéssio sérico
hiponatremia frequéncia
desconhecida
hipoglicemia frequentes

*ncluindo edema da laringe, glote, face, 1&bios, faringe e/ou lingua (causando
obstrucdo das vias respiratoérias); em alguns destes doentes o angiedema tinha sido
notificado anteriormente com outros medicamentos, incluindo inibidores ECA
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**|ncluindo purpura de Henoch-Schonlein

|| Especialmente em doentes com deplec&o intravascular, por exemplo, doentes com
insuficiéncia cardiaca grave ou em tratamento com doses elevadas de diuréticos
tFrequente em doentes que receberam 150 mg de losartan em vez de 50 mg

FNum estudo clinico realizado em doentes com diabetes tipo 2 com nefropatia, 9,9%
dos doentes tratados com comprimidos de losartan e 3,4% dos doentes tratados com
placebo, apresentaram hipercaliemia >5,5 mmol/I|

8Geralmente resolvida apés interrupcao do tratamento

As seguintes reacOes adversas ocorreram mais frequentemente em doentes a tomar
losartan do que placebo (frequéncias desconhecidas): dorsalgia, infecdo das vias
urinérias e sintomas gripais.

Doencas renais e urinarias:

Como consequéncia da inibicéo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, foram
notificadas alteragdes na fungéo renal incluindo insuficiéncia renal em doentes de risco;
estas alteracbes na funcdo renal podem ser reversiveis apos interrupcdo da terapéutica
(ver seccéo 4.4).

Populagdo pediatrica
O perfil de reagdes adversas para 0s doentes pedidtricos parece ser idéntico ao
observado em doentes adultos. S&o limitados os dados na populacéo pediétrica.

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisguer
suspeitas de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

INFARMED, |.P.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde 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 dainternet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas de intoxicacéo

Est&o disponiveis dados limitados relativamente a sobredosagem no ser humano. As
manifestacdes de sobredosagem mais provaveis serdo hipotensdo e taquicardia. Da
estimulacdo parassimpatica (vagal) pode ocorrer bradicardia.
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Tratamento da intoxicacéo

Se ocorrer hipotensdo sintomética deve ser ingtituido o tratamento de suporte.

As medidas atomar dependem do tempo de ingestdo do medicamento e do tipo de
gravidade dos sintomas. Deve ser dada prioridade a estabilizacéo do sistema
cardiovascular. Apés ingestdo ora estaindicada a administracdo de uma dose adequada
de carvéo ativado. Depois deve ser efetuada uma monitorizagdo cuidada dos parametros
vitais. Os parametros vitais devem ser corrigidos, se necessério.

Nem losartan nem o seu metabolito ativo podem ser removidos por hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.2.2 Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores.
Modificadores do eixo renina-angiotensina. Antagonistas dos recetores da angiotensina
11, codigo ATC: CO9CAO0L

51 Propriedades farmacodinamicas

Losartan € um antagonista do recetor (tipo AT1) daangiotensinall, sintético, para
administracdo oral. A angiotensinall, um potente vasoconstritor, € a principal hormona
ativa do sistema renina/angiotensina e importante na determinacdo dafisiopatologia da
hipertensdo. A angiotensina Il liga-se ao recetor AT1, que se encontra em varios tecidos
(por exemplo, no musculo liso vascular, na glandula suprarrenal, nos rins e no coracgao),
e provoca vérias agdes bioldgicas importantes, incluindo vasoconstricéo e libertacdo de
aldosterona. A angiotensinall também estimula a proliferacéo celular no musculo liso.

Losartan bloqueia seletivamente o recetor AT1. Tanto losartan como o seu metabolito
&cido carboxilico farmacologicamente ativo E-3174 bloqueiam, in vitro e in vivo, todas
as acoes fisiologicamente relevantes da angiotensina ll, independentemente da origem
ou daviade sintese.

Losartan ndo tem um efeito agonista nem bloqueia outros recetores hormonais ou canais
de iBes importantes na regulacdo cardiovascular. Além disso, losartan néo inibe a ECA
(cininase 1), a enzima que degrada a bradiquinina. Consequentemente, ndo ha
potenciacdo dos efeitos indesejaveis mediados pela bradiquinina.

Durante a administracdo de losartan, a supressao da resposta negativa da angiotensinall
na secrecao da renina conduz a uma atividade acrescida desta Gltima no plasma. Estes
aumentos de atividade da renina plasmética conduzem a aumentos de angiotensinall no
plasma. Apesar destes acréscimos, a atividade anti-hipertensora e a supressdo da
concentragdo plasmatica de aldosterona mantém-se, indicando um blogueio eficaz ao
recetor da angiotensina ll. ApGs ainterrupcéo do losartan, os valores da atividade da
renina plasmética e angiotensina | baixam em trés dias para os valores iniciais.
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Tanto losartan como o seu principal metabolito ativo tém uma afinidade muito maior
para o recetor AT1 do que parao recetor AT2. O metabolito ativo é 10 a 40 vezes mais
ativo que o losartan numa relacéo de peso por peso.

Estudos de Hipertenséo

Nos estudos clinicos controlados, a administracdo de losartan uma vez por dia, a
doentes com hipertensdo essencial ligeira a moderada, produziu redugdes
estatisticamente significativas na pressao arterial sistélica e diastdlica. A medicéo da
pressdo arterial 24 horas apos administracdo em relacéo a 5-6 horas apds administracéo
demonstrou areducéo da pressdo arterial para além de 24 horas; foi mantido o ritmo
diurno natural. A reducéo da pressio arterial, no final do intervalo das tomas, foi de
aproximadamente 70-80% do efeito observado 5-6 horas ap6s administracao.

A interrupcéo de losartan em doentes hipertensos néo resultou numa subida abrupta da
presséo arterial. Apesar da descida significativa de pressdo arterial, o losartan néo teve
qualquer efeito clinicamente importante na frequéncia cardiaca.

O losartan € igualmente eficaz nos homens e nas mulheres, em doentes hipertensos
novos (<65 anos) e idosos.

Estudo LIFE

O “Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension (LIFE)” foi um estudo
de distribuicdo aleatéria, em tripla ocultacdo, com controlo ativo, realizado em

9193 doentes hipertensos, com idades entre 55 e 80 anos, com hipertrofia ventricular
esquerda documentada por ECG. Os doentes foram distribuidos aleatoriamente para
receber 50 mg de losartan, uma vez por dia ou 50 mg de atenolol, uma vez por dia. Se a
pressdo arterial alvo ([7140/90 mmHg) ndo fosse alcancada era, primeiro, adicionada
hidroclorotiazida (12,5 mg) e, se necessario, a dose de losartan ou atenolol era entéo
aumentada para 100 mg uma vez por dia. Outros anti-hipertensores excluindo os
inibidores da ECA, antagonistas da angiotensina Il ou bloqueadores beta foram
adicionados, se necessario para alcancar a pressao arterial alvo.

A duragdo média de acompanhamento foi de 4,8 anos.

O parametro de avaliagéo final primério foi o composto pela morbilidade e mortalidade
cardiovascular avaliada pela reducéo na incidéncia combinada de morte cardiovascular,
acidente vascular cerebral, e enfarte do miocardio. A pressao arterial foi
significativamente diminuida para valores idénticos nos dois grupos. O tratamento com
losartan, em comparagdo com o aenolol, resultou numa diminuicdo do risco de 13,0%
(p=0,021, 95% intervalo de confianca de 0,77-0,98) para doentes que atingiram o
parémetro de avaliagcdo final primario composto. Este resultado foi sobretudo atribuivel
areducdo da incidéncia de acidente vascular cerebral. O tratamento com losartan
diminuiu o risco de acidente vascular cerebral em cerca de 25% relativamente ao
atenolol (p= 0,001 95% intervalo de confianca 0,63-0,89). As taxas de morte
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cardiovascular e enfarte do miocérdio ndo foram significativamente diferentes entre os
dois grupos de tratamento.

Raca

No estudo LIFE, os doentes negros tratados com losartan tiveram um risco maior de
experimentarem o parametro de avaliacéo final primério composto, i.e., um
acontecimento cardiovascular (por ex., enfarte cardiaco, morte cardiovascular) e
especialmente acidente vascular cerebral, do que os doentes negros tratados com
atenolol. Por isso, os resultados observados com losartan em comparagéo com o
atenolol no estudo LIFE em relagdo a morbilidade/mortalidade cardiovascular ndo se
aplicam aos doentes negros com hipertensdo e hipertrofia ventricular esquerda.

Estudo RENAAL

O “Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin |1 Receptor Antagonist
Losartan” (RENAAL) foi um estudo clinico controlado, realizado mundialmente em
1513 doentes com diabetestipo 2 e proteindria, com ou sem hipertensdo. Destes
doentes 751 foram tratados com losartan.

O objetivo do estudo era demonstrar os efeitos nefroprotetores do losartan de potassio,
adicionalmente aos beneficios do controlo da pressdo arterial.

Doentes com proteindria e creatinina sérica de 1,3-3,0 mg/dl foram distribuidos
aleatoriamente para receber 50 mg de losartan, uma vez por dia, titulados de acordo
com aresposta da pressdo arterial, ou placebo, num cenario de terapéutica anti-
hipertensora convencional excluindo inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina
Il.

Os investigadores foram instruidos paratitular o farmaco em estudo até 100 mg, uma
vez por dia, quando apropriado; 72% dos doentes tomaram a dose diéria de 100 mg, a
maioria do tempo. Outros anti-hipertensores (diuréticos, bloqueadores dos canais de
célcio, bloqueadores afa e beta adrenérgicos, e farmacos de acdo central) podiam ser
adicionados, conforme necessario, em ambos os grupos. Os doentes foram seguidos
durante mais de 4,6 anos (média de 3,4 anos).

O parametro de avaliacéo final primério do estudo foi o parametro de avaliacdo
composto por duplicaco da creatinina sérica, estadio final da doenca renal (necessidade
de didlise ou transplante renal), ou morte.

Os resultados demonstraram que o tratamento com losartan (327 acontecimentos) em
comparagéo com o placebo (359 acontecimentos) resultou numa diminui¢&o do risco de
16,1% (p=0,022) nos doentes que atingiram o parametro de avaliacéo final primério
composto. Para os seguintes componentes individuais e combinados do parametro de
avaliacdo final primério, os resultados também demonstraram uma diminuicéo
significativa do risco no grupo tratado com losartan: 25,3% de reducéo do risco de
duplicacdo da creatinina sérica (p=0,006); 28,6% de reducéo do risco de estadio final da
doencarenal (p=0,002); 19,9% de reducdo do risco de estadio final da doenca renal ou
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morte (p=0,009); 21,0% de reducdo do risco de duplicacdo da creatinina séricaou
estadio final da doencarenal (p=0,01).

A taxa do componente da totalidade das causas de morte néo foi significativamente
diferente entre os dois grupos de tratamento.

Neste estudo, o losartan foi geralmente bem tolerado, tal como evidenciado por uma
idéntica incidéncia de interrupgdes do tratamento devido a reagOes adversas, em relacéo
ao placebo.

Estudo HEAAL

O estudo "Heart Failure Endpoint Evaluation of Angiotensin Il Antagonist Losartan”
(HEAAL) foi um estudo clinico controlado realizado mundialmente em 3834 doentes,
dos 18 aos 98 anos de idade, com insuficiéncia cardiaca (Classes |1-1V daNYHA) com
intolerancia ao tratamento com inibidores da ECA. Os doentes foram distribuidos
aleatoriamente para receber 50 mg de losartan ou 150 mg de losartan, uma vez por dia,
num cenario de terapéutica convencional excluindo os inibidores da ECA.

Os doentes foram acompanhados durante mais de 4 anos (mediana de 4,7 anos). O
parémetro de avaliagcdo final primario do estudo foi um parémetro composto por todas
as causas de morte ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca.

Os resultados demonstraram que o tratamento com 150 mg de losartan

(828 acontecimentos) em comparacdo com 50 mg de losartan (889 acontecimentos)
resultou numa reducéo de 10,1% do risco (p=0,027 95% de intervalo de confianca 0,82-
0,99) no nimero de doentes que alcancaram o paréametro de avaliacéo final priméario
composto. Egta situacdo foi principalmente atribuivel a uma reducéo da incidéncia da
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca. O tratamento com 150 mg de losartan reduziu
o risco de hospitalizag&o por insuficiéncia cardiaca em cerca de 13,5% relativamente a
50 mg de losartan (p=0,025 95% de intervalo de confianga 0,76-0,98). A taxa de todas
as causas de morte ndo foi significativamente diferente entre os grupos de tratamento.
Compromisso renal, hipotensdo e hipercaliemia foram mais frequentes no grupo dos
150 mg do gue no grupo dos 50 mg, mas estes acontecimentos adversos ndo
conduziram significativamente a mais interrupgdes no tratamento no grupo dos 150 mg.

EstudosELITE | eELITE1I

No estudo ELITE com a duragdo de 48 semanas realizado em 722 doentes com
insuficiéncia cardiaca (classe funcional daNYHA 11-1V), ndo foi observada qualquer
diferenca no principal parametro de avaliagdo final, alteracdo alongo prazo dafuncéo
renal, entre os doentes tratados com losartan e os doentes tratados com captopril. A
observagdo de que 0 Losartan reduziu o risco de morte em relagdo ao captopril, no
estudo ELITE, ndo foi confirmada no estudo subsequente ELITE |1, descrito a seguir.

No estudo ELITE Il, losartan 50 mg uma vez por dia (dose inicial de 12,5 mg titulada
para 25 mg e 50 mg uma vez por dia) foi comparado com captopril 50 mg trés vezes por
dia (doseinicial de 12,5 mg titulada para 25 mg e 50 mg trés vezes por dia). O principal
parametro de avaliacéo final deste estudo prospetivo foi a reducdo da mortalidade total.
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Neste estudo 3152 doentes com insuficiéncia cardiaca (classe daNYHA 11-1V) foram
acompanhados durante quase dois anos (mediana: 1,5 anos) paraavaliar se o losartan
era superior ao captopril nareducéo da mortalidade total. O principal parametro de
avaliacdo final ndo evidenciou diferenca estatisticamente significativa entre o losartan e
0 captopril nareducdo das mortes por todas as causas.

Nestes dois estudos clinicos controlados por comparador (ndo controlados por placebo)
realizados em doentes com insuficiéncia cardiaca a tolerabilidade do losartan foi
superior a do captopril, tal como comprovado por uma taxa significativamente inferior
de interrupgdes devidas a reagdes adversas e por uma frequéncia significativamente
inferior de tosse.

No ELITE Il foi observado um aumento da mortalidade no pequeno subgrupo (22% de
todos os doentes com | C) atomar bloqueadores beta inicialmente.

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

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 associacdo de um inibidor da ECA com um antagonista dos recetores da
angiotensinall.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com histéria de doenca cardiovascular
ou cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de
orgdo-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 farmacodinamicas semelhantes, estes
resultados sdo também relevantes para outros inibidores da ECA e antagonistas dos
recetores da angiotensinalll.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina |l ndo 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 paratestar o beneficio da adicéo de aliscireno
auma terapéutica padréo com um inibidor da ECA ou um antagonista dos recetores da
angiotensina || em doentes com diabetes mellitustipo 2 e doencarenal cronica, doenca
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 0s acontecimentos adversos e acontecimentos
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adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotens&o e disfuncédo renal) foram mais
frequentemente notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com
placebo.

Populagdo pediatrica

Hipertensdo Pediatrica

O efeito anti-hipertensor do losartan foi estabelecido num estudo clinico envolvendo
177 doentes pediétricos hipertensos, com idades entre 6-16 anos, com peso corporal
(120 kg e uma taxa de filtragcéo glomerular (130 ml/min/1,73m2. Doentes com peso
1120 kg até 150 kg receberam 2,5, 25 ou 50 mg de losartan diariamente e doentes com
peso >50 kg receberam 5, 50 ou 100 mg de losartan diariamente. Ao fim de trés
semanas, a administracdo de losartan uma vez por dia diminuiu a pressdo arterial no
vale de forma dependente da dose.

No global, houve uma resposta a dose. A relacdo de resposta a dose tornou-se muito
Obvia no grupo da dose baixa em comparacdo com o grupo da dose intermédia (periodo
I -6,2 mmHg vs. -11,65 mmHg), mas foi atenuada pela comparacdo do grupo da dose
intermédia com o grupo da dose mais elevada (periodo I: -11,65 mmHg vs. -

12,21 mmHg). As doses mais baixas estudadas, 2,5 mg e 5 mg, correspondentes a uma
dose diaria média de 0,07 mg/kg, ndo pareceram proporcionar uma eficacia anti-
hipertensora consistente.

Estes resultados foram confirmados durante o periodo Il do estudo, no qual os doentes
foram distribuidos aleatoriamente para continuar com losartan ou placebo, apdstrés
semanas de tratamento. A diferenca no aumento da presséo arterial em comparagdo com
o placebo foi maior no grupo da dose intermédia (6,70 mmHg da dose intermédia vs.
5,38 mmHg da dose mais elevada). O aumento da pressdo arterial diastélica no vale foi
0 mesmo em doentes a receber placebo e nos que continuaram a receber a dose mais
baixa de losartan em cada grupo, sugerindo novamente que a dose mais baixa em cada
grupo nao teve um efeito anti-hipertensor significativo.

N&o foram estudados os efeitos a longo prazo do losartan no crescimento, puberdade e
desenvolvimento geral. Também néo foi estabelecida a eficacia alongo prazo da
terapéutica anti-hipertensora com losartan na reducéo da morbilidade e mortalidade
cardiovascular nainfancia

Em criancas hipertensas (n=60) e normotensas (n=246) com proteindria, o efeito do
losartan na proteindria foi avaliado num estudo clinico, com a duracdo de 12 semanas,
controlado com placebo e com controlo ativo (amlodipina). A proteindria foi definida
como o réacio de proteina urinaria/creatinina de >0,3. Os doentes hipertensos (com
idades entre 6 e 18 anos) foram distribuidos aleatoriamente para receber ou losartan
(n=30) ou amlodipina (n=30). Os doentes normotensos (com idades entre 1 e 18 anos)
foram distribuidos aleatoriamente parareceber ou losartan (n=122) ou placebo (n=124).
O losartan foi administrado em doses de 0,7 mg/kg a 1,4 mg/kg (até uma dose maxima
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de 100 mg por dia). A amlodipina foi administrada em doses de 0,05 mg/kg a 0,2 mg/kg
(até uma dose méxima de 5 mg por dia).

Globalmente, apds 12 semanas de tratamento, os doentes a receber losartan
apresentaram uma reducdo da proteinlria estatisticamente significativa em relagdo aos
valoresiniciais, de 36% versus 1% de aumento no grupo do placebo/amlodipina
(p<0,001). Os doentes hipertensos a receber losartan apresentaram uma reducdo em
relacdo aos valores iniciais da proteindria de -41,5% (IC 95% -29,9;

-51,1) versus +2,4% (1C 95% -22,2; 14,1) no grupo da amlodipina. A diminui¢cdo quer
na pressao arterial sistélica quer na pressdo arterial diastélica foi superior no grupo do
losartan (-5,5/-3,8 mmHg) versus o grupo da amlodipina (-0,1/+0,8 mmHg). Em
criancas normotensas foi observada uma pequena descida da pressdo arterial no grupo
do losartan (-3,7/-3,4 mmHg) em comparagéo com o placebo. N&o foi notada uma
correlacdo significativa entre a diminuicéo na proteindria e a presséo arterial, no
entanto, € possivel que a diminuicéo na pressdo arterial sejaresponsavel, em parte, pela
diminuicdo da proteindria no grupo tratado com losartan.

Os efeitos alongo prazo de losartan em criangas com proteindria foram estudados
durante 3 anos na fase de extensdo de avaliagdo da segurancga, sem ocultacdo, do mesmo
estudo, no qual os doentes que completaram as 12 semanas de tratamento foram
convidados a participar. Um total de 268 doentes entraram nesta fase de extenso sem
ocultacdo e foram distribuidos aleatoriamente para losartan (N=134) ou enalapril
(N=134) e 109 doentes tiveram um periodo de seguimento > 3 anos (té&rmino pré-
especificado de um nimero de doentes > 100 que completassem 3 anos de
acompanhamento na fase de extens&o). O intervalo de doses de losartan e enalapril,
dadas de acordo com o critério do investigador, foram 0,30 a 4,42 mg/kg/diae 0,02 a
1,13 mg/kg/dia, respetivamente. As doses méximas didrias de 50 mg para um peso
corporal <50 kg e de 100 mg para um peso corpora >50 kg ndo foram excedidas para a
maioria dos doentes durante a fase de extensio do estudo.

Em resumo, os resultados da fase de extensdo do estudo, de avaliagdo da seguranca,
demonstraram gue o losartan foi bem tolerado e levou a uma diminuicdo sustentada da
proteinuria, sem alterac@o apreciavel nataxa de filtragdo glomerular (TFG) ao longo
dos 3 anos. Para doentes normotensos (n=205), o enalapril teve um efeito numérico
superior na proteinuria quando comparado com o losartan (-33,0% (1C 95% -47,2; -
15,0) vs. -16,6% (IC 95% -34,9; 6,8)) e na TFG (9,4 (I1C 95% 0,4; 18,4) vs. -4,0 (IC
95% -13,1; 5,0) ml/min/1,73m2)). Para doentes hipertensos (n=49), o losartan teve um
efeito numérico superior na proteinuria (-44,5% (1C 95% -64,8; -12,4) vs. -39,5% (IC
95% -62,5;

-2,2)) enaTFG (18,9 (IC 95% 5,2; 32,5) vs. -13,4 (1C 95% -27,3; 0,6)) ml/min/1,73m2.

Um ensaio clinico aberto, de avaliac8o posoldgica, foi realizado para estudar a
seguranca e eficacia de losartan em doentes pediétricos com hipertensdo, com idades
compreendidas entre 0s 6 meses e 0s 6 anos. Um total de 101 doentes foram
distribuidos aleatoriamente para receberem trés diferentes doses iniciais de losartan:
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uma dose mais baixa de 0,1 mg/kg/dia (N=33), uma dose média de 0,3 mg/kg/dia
(N=34), ou uma dose mais elevada de 0,7 mg/kg/dia (N=34). Destes, 27 eram latentes,
definido como criangas com idades compreendidas entre 0s 6 e 0s 23 meses. A
medicacdo do estudo foi aumentada gradualmente para o nivel imediatamente superior
as Semanas 3, 6, e 9 para 0s doentes que ndo tinham atingido o objetivo de pressao
arterial e que ainda ndo estavam atomar a dose méxima de losartan (1,4 mg/kg/dia, ndo
excedendo 100 mg/dia).

Dos 99 doentes tratados com a medicagdo do estudo, 90 doentes (90,9%) continuaram
para o estudo de extensdo com visitas de acompanhamento a cada 3 meses. A duragéo
média da terapéutica foi de 264 dias.

Em resumo, a diminui¢éo média da pressdo arterial em relacdo ao valor inicial foi

semel hante em todos os grupos de tratamento (a variagdo de presséo arterial sistélica
desde o inicio até a Semana 3 foi -7,3, -7,6 € -6,7 mmHg para 0s grupos de dose mais
baixa, média e mais elevada, respetivamente; a reducéo da pressdo arterial diastolica
desde o inicio do estudo até a semana 3 foi de -8,2, -5,1 e -6,7 mmHg para 0s grupos de
dose mais baixa, média e mais elevada, respetivamente); contudo, ndo houve uma
resposta dose-dependente estatisticamente significativa para a pressdo arterial sistolica
e diastdlica

Losartan, em doses téo elevadas quanto 1,4 mg/kg, foi geralmente bem tolerado em
criancas hipertensas com idades compreendidas entre 0os 6 meses e 0s 6 anos, apos 12
semaneas de tratamento. O perfil de seguranca global foi comparavel entre os grupos de
tratamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Ap6s administracéo oral, losartan € bem absorvido, e sofre um metabolismo de primeira
passagem, formando um metabolito carboxilico ativo e outros metabolitos inativos. A
biodisponibilidade sistémica dos comprimidos de losartan € de aproximadamente 33%.
Os picos médios das concentragdes de losartan e do seu metabolito ativo sdo alcancados
em 1 hora e em 3-4 horas, respetivamente.

Distribuicdo

Tanto losartan como o seu metabolito ativo estdo [199% ligados as proteinas
plasméticas, principalmente a albumina. O volume de distribuicdo de losartan é de

34 litros.

Biotransformacéo
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Cerca de 14% de uma dose de losartan administrada oral ou intravenosamente séo
convertidos no seu metabolito ativo. Apds aadministracdo oral e intravenosa de
losartan de potéssio marcado em 14C, aradioatividade plasmética circulante é atribuida
principal mente ao losartan e ao seu metabolito ativo. Foi observada uma converséo
minima do losartan no seu metabolito ativo em cerca de um por cento dos individuos
estudados.

Adicionalmente ao metabolito ativo sdo formados metabolitos inativos.
Eliminagéo

A depuragdo plasmatica de losartan e do seu metabolito ativo €, respetivamente, cerca,
de 600 mI/min e de 50 mI/min. A depuracdo renal de losartan e do seu metabolito € de
cercade 74 ml/min e de 26 ml/min, respetivamente. Quando losartan é administrado
oralmente, cerca de 4% da dose é excretada sem alteracdo na urina e cerca de 6%, na
uring, sob aformado metabolito ativo. As farmacocinéticas de losartan e do seu
metabolito ativo sdo lineares com as doses orais de losartan de potéassio até 200 mg.

ApOs administracdo oral, as concentragdes plasméticas de losartan e do seu metabolito
ativo declinam poliexponencialmente com uma semividaterminal de cercade 2 horase
de 6-9 horas, respetivamente. Durante o tratamento com 100 mg, uma vez por dia, nem
losartan nem o seu metabolito ativo se acumulam significativamente no plasma.

Tanto a excrecdo biliar como a urinaria contribuem para a eliminacdo de losartan e dos
seus metabolitos. Apds uma dose oral/intravenosa de losartan marcado em 14C,
administrada ao homem, cerca de 35%/43% da radioatividade é recuperada na urina e
58%/50% nas fezes.

Caracteristicas nos Doentes

Em doentes hipertensos idosos as concentragdes plasméticas de losartan e do seu
metabolito ativo ndo sdo essencialmente diferentes das encontradas em doentes
hipertensos jovens.

Em doentes hipertensos do sexo feminino as concentragdes plasméticas de losartan
foram até duas vezes mais altas do que nos doentes hipertensos do sexo masculino,
enquanto as concentragdes plasmaticas do metabolito ativo ndo diferiram entre homens
e mulheres.

Em doentes com cirrose hepética alcodlica ligeiraa moderada, as concentracdes
plasmaticas de losartan e do seu metabolito ativo apds administracéo oral foram,
respetivamente, 5 e 1,7 vezes maiores do que as observadas nos voluntarios jovens do
sexo masculino (ver secges 4.2 e 4.4).
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As concentracfes plasméticas de losartan ndo estdo alteradas nos doentes com
depuragéo da creatinina acima dos 10 ml/min. Em comparagdo com doentes com uma
funcéo renal normal, a AUC de losartan é cerca de 2 vezes maior nos doentes
hemodialisados.

As concentracOes plasméticas do metabolito ativo ndo estdo alteradas em doentes com
insuficiéncia renal ou em doentes hemodialisados.

Nem losartan nem o metabolito ativo podem ser removidos por hemodiélise.

Farmacocinética em doentes pediatricos

A farmacocinética do losartan foi investigada em 50 doentes pediétricos hipertensos > 1
més até < 16 anos de idade, apds uma administracdo oral, uma vez por dia, de
aproximadamente 0,54 a 0,77 mg/kg de losartan (doses médias).

Os resultados demonstraram que o metabolito ativo forma-se a partir do losartan em
todos os grupos etarios. Os resultados demonstraram parametros farmacocinéticos do
losartan aproximadamente similares ap6s uma administracdo oral em bebés e criangas
dos 12-36 meses, criancas em idade pré-escolar, crianca em idade escolar e
adolescentes. Os parametros farmacocinéticos para o metabolito foram amplamente
diferentes entre os grupos etarios. Ao comparar as criancas em idade pré-escolar com 0s
adolescentes estas diferencas tornaram-se estatisticamente significativas. A exposicéo
em lactentes/criancas pequenas foi comparativamente elevada.

53 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia geral, genotoxicidade e potencial carcinogénico. Em
estudos de toxicidade de dose repetida, a administracéo de losartan induziu uma
diminuicdo nos parametros dos glébulos vermelhos (eritrécitos, hemoglobina,
hematécrito), um aumento na N-ureia sérica e aumentos ocasionais na creatinina sérica,
uma diminuicdo no peso do coracdo (sem correlacdo histoldgica) e alteracdes
gastrointestinais (lesdes da membrana mucosa, Ulceras, erosdes, hemorragias). Tal
como outras substancias que afetam diretamente o sistema renina-angiotensina, losartan
demonstrou induzir reagdes adversas no desenvolvimento fetal tardio, resultando em
morte fetal e malformagdes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo:

L actose mono-hidratada
Celulose microcristalina
Hidroxipropilcelulose

Amido de milho pré-gelificado
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Estearato de magnésio

Revestimento:
Hipromelose 5 cps
Dioxido detitanio (E171)

Macrogol 400.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacdo

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Os comprimidos sdo acondicionados em blister de PV C branco opaco/Aluminio.

As apresentactes disponiveis sdo embalagens de 10 e 60 comprimidos revestidos por
pelicula

E possivel que no sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Farmoz — Sociedade Técnico Medicinal, S.A
Rua da Tapada Grande, n° 2

Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Losartan Farmoz, 50 mg, comprimidos revestidos por pelicula:
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N.° de registo: 3846896 - 10 comprimidos, 50 mg, blister de PV C branco opaco
/Aluminio
N.° de registo: 3846995 - 60 comprimidos, 50 mg, blister de PV C branco opaco
/Aluminio

Losartan Farmoz, 100 mg, comprimidos revestidos por pelicula:

N.° de registo: 3847092 - 10 comprimidos, 100 mg, blisters de PV C branco opaco
/Aluminio

N.° deregisto: 3847191 - 60 comprimidos, 100 mg, blisters de PV C branco opaco
/Aluminio

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

Data da primeira autorizagéo: 08 Janeiro 2002
Data da Ultima renovacdo: 02 Setembro 2010
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