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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1 NOME DO MEDICAMENTO

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 50 mg + 12,5 mg comprimidos revestidos por
pelicula

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 100 mg + 12,5 mg comprimidos revestidos por
pelicula

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 100 mg + 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 50 mg + 12,5 mg comprimidos revestidos por
pelicula

Cada comprimido contém 50 mg de losartan de potéssio e 12,5 mg de hidroclorotiazida
(HCTZ).

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 100 mg + 12,5 mg comprimidos revestidos por
pelicula

Cada comprimido contém 100 mg de losartan de potéssio e 12,5 mg de hidroclorotiazida
(HCTZ).

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 100 mg + 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido contém 100 mg de losartan de potéssio e 25 mg de hidroclorotiazida
(HCTZ).

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 50 mg + 12,5 mg
Cada comprimido contém 183,5 mg de lactose mono-hidratada.
Cada comprimido contém 4,24 mg (0,108 mEq) de potéssio.

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 100 mg + 12,5 mg
Cada comprimido contém 296,8 mg de lactose mono-hidratada.

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 100 mg + 25 mg

Cada comprimido contém 367 mg de lactose mono-hidratada.
Cada comprimido contém 8,48 mg (0,216 mEq) de potéssio.
Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
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Comprimido revestido por pelicula

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 50 mg + 12,5 mg
Comprimidos brancos, oblongos, com ranhura numa das faces.

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 100 mg + 12,5 mg
Comprimidos revestidos por pelicula, brancos e oblongos.

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 100 mg + 25 mg
Comprimidos brancos, oblongos biconvexos com ranhura numa das faces.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1  IndicagOes terapéuticas

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz € indicado para o tratamento da hipertensdo essencial
em doentes cuja pressdo arterial ndo esta controlada de forma adequada com losartan ou
hidroclorotiazida isoladamente. (ver seccdo 4.3, 4.4, 4.5e5.1)

4.2  Posologiae modo de administracéo

Hipertensdo

Losartan + Hidroclorotiazida ndo deve ser utilizado como terapéutica inicial, mas em
doentes cuja pressao arterial ndo esta controlada de forma adequada com losartan de
potéssio ou hidroclorotiazida isoladamente.

E recomendada a titulagio da dose com os componentes individuais (losartan e
hidroclorotiazida).

Quando clinicamente apropriado, pode ser considerada uma alteracdo direta da monoterapia
para a associacdo fixa em doentes cuja pressdo arterial ndo esta controlada de forma
adequada.

A dose de manutencéo habitual € de um comprimido de Losartan + Hidroclorotiazida
Farmoz (losartan 50 mg/ hidroclorotiazida 12,5 mg), umavez por dia.

Para os doentes que ndo respondem de forma adequada ao Losartan + Hidroclorotiazida
Farmoz (losartan 50 mg/ hidroclorotiazida 12,5 mg) a posologia pode ser aumentada para
um comprimido de Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz (losartan 100 mg/
hidroclorotiazida 25 mg), uma vez por dia

A dose méxima é de um comprimido de Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz (losartan 100
mg/ hidroclorotiazida 25 mg), uma vez por dia. Geralmente, o efeito anti-hipertensor é
alcancado em 3 a4 semanas apds o inicio daterapéutica. Losartan + Hidroclorotiazida
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Farmoz (losartan 100 mg/ hidroclorotiazida 12,5 mg) esta disponivel para os doentes
titulados a 100 mg de losartan que necessitam um controlo adicional da presséo arterial.

Utilizacdo em doentes com compromisso renal e doentes em hemodidlise

N&o s80 necessarios gjustes posoldgicos iniciais em doentes com compromisso renal
moderado (i.e. depuragéo da crestinina 30-50 ml/min). Os comprimidos de losartan e
hidroclorotiazida ndo sdo recomendados em doentes em hemodidlise. Os comprimidos de
Losartan + Hidroclorotiazida ndo devem ser utilizados em doentes com compromisso renal
grave (i.e. depuragdo da creatinina <30 ml/min) (ver seccéo 4.3).

Utilizagdo em doentes com deplegdo do volume intravascular
A deplecdo de volume e/ou de sodio deve ser corrigida antes da administragdo dos
comprimidos de Losartan + Hidroclorotiazida

Utilizacdo em doentes com compromisso hepatico
Os comprimidos de Losartan + Hidroclorotiazida séo contraindicados em doentes com
compromisso hepatico grave (ver secgdo 4.3).

Utilizacdo nos idosos
Geralmente ndo € necessario um ajuste posoldgico para 0sidosos.

Utilizagdo em criancas e adolescentes (< 18 anos)
N&o existe experiéncia em criangas e adolescentes. Consequentemente, Losartan +
Hidroclorotiazida n&o deve ser administrado a criancas e adolescentes.

Modo de administracéo

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz pode ser administrado com outros medicamentos
anti-hipertensores (ver secgoes 4.3, 4.4, 4.5 e5.1).

Os comprimidos de Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz devem ser tomados com um copo
cheio de &gua.

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz pode ser administrado com ou sem alimentos.

4.3  Contraindicagdes

- Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secgéo 6.1.

- Hipersensibilidade as substancias derivadas da sulfonamida (como a hidroclorotiazida)
- Hipocaliemia ou hipercalcemia resistentes a terapéutica

- Compromisso hepédtico grave; colestase e disturbios de obstrucdo biliar

- Hiponatremia refratéria

- Hiperuricemia/gota sintomética

- Segundo eterceiro trimestres de gravidez (ver secgOes 4.4 e 4.6)

- Compromisso renal grave (i.e., depuracdo da creatinina <30 ml/min)

- Andria
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O uso concomitante de Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz com medicamentos contendo
aliscireno é contraindicado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG
< 60 ml/min/1,73 m2) (ver secgbes 4.5 e5.1).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
Losartan

Angioedema
Doentes com histéria de angioedema (edema da face, labios, garganta, €/ou lingua) devem
ser cuidadosamente monitorizados (ver secgdo 4.8).

Hipotensdo e depleg&o do volume intravascular

Pode ocorrer hipotensdo sintomatica, especialmente apds a primeira dose, nos doentes com
deplecdo de volume e/ou de sbdio por terapéutica diurética intensa, dieta com restricdo de
sal, diarreia ou vomitos. Edtas situactes deverdo ser corrigidas antes da administracéo dos
comprimidos de Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz (ver secgdes 4.2 € 4.3).

Desequilibrio eletrolitico

Nos doentes com compromisso renal, com ou sem diabetes, so frequentes os
desequilibrios eletroliticos, que devem ser tratados. Consequentemente, as concentracoes
plasmaticas de potassio e os valores de depuracdo da creatinina devem ser cuidadosamente
monitorizados; especialmente os doentes com insuficiéncia cardiaca e com uma depuracdo
da creatinina entre 30-50 ml/min.

N&o é recomendada a utilizacdo concomitante de diuréticos poupadores de potéssio,
suplementos de potéssio e substitutos do sal contendo potassio com losartan +
hidroclorotiazida (ver seccéo 4.5).

Compromisso da funcdo hepética

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz deve ser usado com precaucéo em doentes com
historia de compromisso hepético ligeiro a moderado, com base nos dados farmacocinéticos
gue demonstraram concentracOes plasméticas de losartan significativamente aumentadas
em doentes com cirrose. N&o hé experiéncia terapéutica com losartan em doentes com
compromisso hepético grave. Assim, Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz é
contraindicado em doentes com compromisso hepético grave (ver seccfes 4.2, 4.3 e5.2).

Compromisso da fungéo renal

Como consequéncia da inibicéo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, foram
notificadas alteragdes na fungéo renal, incluindo insuficiénciarenal (especialmente, em
doentes cuja funcdo renal esta dependente do sistema renina-angiotensina-aldosteronartais
como os doentes com insuficiéncia cardiaca grave ou disfuncdo renal pré-existente).



APROVADO EM
25-03-2022
INFARMED

Tal como acontece com 0s outros medicamentos que afetam o sistemarenina
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 alteracbes da funcdo renal podem ser reversiveis apos interrupcéo da terapéutica.
Losartan deve ser usado com precaucao em doentes com estenose arterial renal bilateral ou
estenose arterial renal em rim Unico.

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

Hiperaldosteronismo primério

De modo geral, os doentes com aldosteronismo primario ndo respondem aos farmacos
anti-hipertensores que atuam através do sistema renina-angiotensina. Logo, ndo é
recomendada a utilizagdo dos comprimidos de Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz.

Doenca coronaria e doenca cerebrovascular

Tal como acontece com qualquer medicamento anti-hipertensor, uma excessiva diminui¢éo
da presséo arterial em doentes com doenca isquémica cardiovascular e cerebrovascular,
pode resultar em enfarte do miocardio ou AVC.

Insuficiéncia cardiaca

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

Estenose das vélvulas adrtica e mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva
Tal como acontece com outros vasodilatadores, recomenda-se precaucao especial em
doentes com estenose adrtica ou mitral, ou com cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva.

Diferencas étnicas

Tal como observado com os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, o losartan
€ 0s outros antagonistas da angiotensina, aparentemente, séo menos eficazes em reduzir a
pressdo arterial haraga negra do que nas outras ragas. 1sto deve-se possivelmente, a maior
prevaléncia de situagdes de renina baixa na populacéo hipertensa negra.

Gravidez

Os ARAIIs ndo devem ser iniciados durante agravidez. A ndo ser que a continuagdo da
terapéutica com ARAII segja considerada essencial, as doentes a planear engravidar devem
ser transferidas para terapéuticas anti-hipertensoras alternativas com um perfil de seguranca
estabelecido para utilizagdo na gravidez. Quando é diagnosticada uma gravidez, o
tratamento com ARAII deve ser imediatamente interrompido e, se apropriado, deve ser
iniciada uma terapéutica alternativa (ver seccoes 4.3 e 4.6).

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
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Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos
recetores da angiotensina Il ou aliscireno aumenta o risco de hipotensdo, hipercaliemiae
funcado renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo blogueio do SRAA
através do uso combinado de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina
Il ou aliscireno, é portanto, ndo recomendado (ver seccdes 4.5 e 5.1).

Se aterapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necesséria, esta so devera
ser utilizada sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizagdo frequente e
apertada da funcéo 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.

Hidroclorotiazida

Hipotensdo e desequilibrio hidroeletrolitico

Tal como acontece com todas as terapéuticas anti-hipertensoras, pode ocorrer uma
hipotensdo sintomética em alguns doentes. Os doentes devem ser observados para detecéo
de sinais clinicos de desequilibrio hidroeletrolitico, por ex., deplecdo do volume,
hiponatremia, alcalose hipoclorémica, hipomagnesemia, ou hipocaliemia, os quais podem
ocorrer durante episddios intercorrentes de vomitos ou diarreia. Dever-se-arealizar uma
avaliagdo periddica dos eletrolitos séricos, aintervalos apropriados, nestes doentes. Pode
ocorrer hiponatremia por diluicdo em doentes com edemas durante o tempo quente.

Efeitos metabdlicos ou enddcrinos

A terapéutica com tiazidas pode diminuir atolerancia a glucose. Podera ser necessario
ajustar a posologia dos medicamentos antidiabéticos, incluindo ainsulina (ver seccéo 4.5).
Durante aterapéutica com tiazidas, pode haver manifestacdo de uma diabetes mellitus
latente.

As tiazidas podem diminuir a excregdo urinaria do calcio e podem causar elevagdes ligeiras
e intermitentes do célcio sérico. Uma acentuada hipercalcemia pode evidenciar um
hiperparatiroidismo ndo diagnosticado. Deve suspender-se a administragéo de tiazidas antes
de se efetuarem testes da funcéo paratiroideia

Os medicamentos diuréticos tiazidicos podem aumentar os niveis de colesterol e de
triglicéridos no sangue.

A terapéuticatiazidica pode precipitar, em alguns doentes, hiperuricemia e/ou crises de
gota. Uma vez que o losartan diminui o &cido Urico, em combinacdo com a
hidroclorotiazida atenua a hiperuricemia induzida pelo diurético.

Compromisso hepético
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Astiazidas devem ser usadas com precaucdo em doentes com compromisso da funcéo
hepética ou doenca hepética progressiva, uma vez que podem causar colestase intrahepatica
e porque alteracbes menores ao equilibrio hidroeletrolitico podem precipitar coma hepético.

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz € contraindicado em doentes com compromisso
hepético grave (ver seccéo 4.3 e5.2).

Cancro da pele ndo-melanoma

Em dois estudos epidemioldgicos baseados no registo nacional de cancro da Dinamarca foi
observado um aumento do risco de cancro da pele ndo-melanoma (NM SC) [carcinoma
basocelular (BCC) e carcinoma espinocelular (SCC)] com uma dose cumulativa crescente
de exposicdo a hidroclorotiazida (HCTZ). A atividade fotossensibilizadora da HCTZ pode
atuar como mecanismo parao NMSC.

Os doentes em tratamento com HCTZ devem ser informados do risco de NMSC e
aconselhados a observar regularmente a sua pele. Quaisquer novas lesdes da pele suspeitas
devem ser imediatamente comunicadas ao médico. Os doentes devem ser aconselhados a
tomar medidas preventivas tais como limitacdo da exposi¢do aluz solar e aradiacdo
ultravioleta e, em caso de exposicéo, a utilizacéo de protecdo adequada com vistaa
minimizar o risco de cancro da pele. As lesdes cutaneas suspeitas devem ser rapidamente
examinadas, nomeadamente através de exames histologicos de bidpsias. A utilizacdo de
HCTZ também poderater que ser reavaliada em doentes com antecedentes de NM SC (ver
também seccéo 4.8).

Efusdo coroidal, miopia aguda e glaucoma secundério de angulo fechado:

As sulfonamidas ou os medicamentos derivados das sulfonamidas podem causar uma
reacao idiossincratica que resulta em efusdo coroidal com perda do campo visual, miopia
transitoria e glaucoma agudo de angulo fechado. Os sintomas incluem inicio agudo de
acuidade visual diminuida ou dor ocular e ocorrem tipicamente ao fim de horas ou semanas
apos o inicio do tratamento com o farmaco. O glaucoma agudo de angulo fechado ndo
tratado pode levar a perda permanente da visdo. O tratamento primario consiste em
interromper o tratamento o mais rapido possivel. Pode ser necessario tratamento médico ou
cirargico imediato se a pressao intraocular permanecer descontrolada. Os fatores de risco
para o desenvolvimento de glaucoma agudo de angulo fechado incluem antecedentes de
alergia a sulfonamidas ou a penicilina.

Toxicidade respiratéria aguda

Foram notificados casos muito raros graves de toxicidade respirat6ria aguda, incluindo
sindrome da insuficiéncia respiratoria aguda (ARDS), apds atoma de hidroclorotiazida. O
edema pulmonar desenvolve-se tipicamente no espaco de minutos ou horas apds atoma de
hidroclorotiazida. No inicio, os sintomas incluem dispneia, febre, deterioracéo pulmonar e
hipotensdo. Em caso de suspeita de diagndstico de ARDS, Losartan+Hidroclorotiazida
Farmoz deve ser retirado e deve ser administrado o tratamento adequado. A
hidroclorotiazida néo deve ser administrada a doentes que tenham apresentado
anteriormente ARDS apds atoma de hidroclorotiazida.
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Outros

Os doentes medicados com tiazidas, com ou sem antecedentes de aergia ou asma
brénquica, podem apresentar reagdes de hipersensibilidade. Notificaram-se casos de
exacerbacao ou de ativacdo de IUpus eritematoso sistémico com o uso das tiazidas.

Excipientes

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de
intoleréncia a galactose, deficiénciatotal de lactase ou malabsorcéo de glucose-galactose
ndo devem tomar este medicamento

45  Interagdes medicamentosas e outras formas de interacdo
Losartan

Houve notificagdes de que arifampicina e o fluconazol reduzem os niveis de metabolito
ativo. As consequéncias clinicas destas interagdes ndo foram avaliadas.

Tal como outros farmacos que bloqueiam a angiotensina |l ou os seus efeitos, a utilizacéo
concomitante de farmacos poupadores de potassio (por ex. espironolactona, triamtereno,
amilorida), suplementos de potéssio ou substitutos do sal contendo potéssio, podem
conduzir a aumentos do potéssio sérico. A medicacdo concomitante ndo € aconselhada.

Tal como outros medicamentos que afetam a excrecdo do sodio, aexcrecdo do litio pode
ser reduzida. Logo, os niveis de litio devem ser cuidadosamente monitorizados se os sais de
litio forem administrados concomitantemente com os antagonistas dos recetores da
angiotensinall.

Quando os antagonistas da angiotensina |l sdo administrados simultaneamente com
farmacos anti-inflamatérios ndo esteroides (i.e., inibidores seletivos da cicloxigenase-2
(COX —2), &cido acetilsalicilico em doses anti-inflamatdrias) e AINES ndo seletivos, pode
ocorrer uma atenuagdo do efeito anti-hipertensor. A administragdo concomitante de
antagonistas da angiotensina ll ou diuréticos e de AINES, pode levar a um aumento do risco
de agravamento da func&o renal, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda e
um aumento do potassio sérico, especialmente em doentes com fraca funcdo renal
pré-existente.

A associacdo deve ser administrada com precaucao, especialmente nos idosos. Os doentes
devem ser hidratados de modo adequado e deve considerar-se a monitorizagéo da funcéo
renal apds o inicio da terapéutica concomitante, e periodicamente a partir dai.

Em alguns doentes com compromisso da funcdo renal em tratamento com farmacos anti-
inflamatérios ndo esteroides, incluindo os inibidores seletivos da COX — 2, aadministracao
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concomitante de antagonistas dos recetores da angiotensina pode causar uma deterioracéo
da funcéo renal adicional. Habitualmente, estes efeitos sdo reversiveis.

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 comparacéo com o0 uso de um Unico
farmaco com agdo no SRAA (ver secgbes 4.3, 4.4e5.1).

Outras substancias que induzem hipotensdo como os antidepressivos triciclicos,
antipsicoticos, baclofeno, amifostina: A utilizacéo concomitante com estes farmacos que
baixam a pressdo arterial, como efeito principal ou secundario, pode aumentar o risco de
hipotens&o.

Hidroclorotiazida

Quando administrados concomitantemente, 0s seguintes farmacos podem interferir com os
medicamentos diuréticos tiazidicos:

Alcool, barbitdricos, narcoticos ou antidepressivos
Pode ocorrer potenciacdo da hipotensdo ortostética.

Farmacos antidiabéticos (medicamentos orais e insulina)

O tratamento com umatiazida pode influenciar a tolerancia a glucose. Pode ser necessario
um ajuste posologico do medicamento antidiabético. A metformina deve ser usada com
precaucdo devido ao risco de acidose lactica induzida por possivel insuficiénciarenal
funcional relacionada com a hidroclorotiazida.

Outros medicamentos anti-hipertensores
Efeito aditivo.

Colestiramina e resinas de colestipol

A absorcéo da hidroclorotiazida € prejudicada pela presenca de resinas permutadoras de
anides. Mesmo em doses Unicas, tanto colestiramina como resinas de colestipol ligam-se a
hidroclorotiazida e reduzem a sua absor¢ao a partir do trato gastrointestinal até 85% e 43%,
respetivamente.

Corticosteroides, ACTH
Deplecdo eletrolitica intensificada, especialmente hipocaliemia.

Aminas vasopressoras (p. ex. adrenalina)
Possivel diminuicdo de resposta as aminas vasopressoras, ndo sendo, no entanto, suficiente
para suspender 0 Seu Uso.
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Relaxantes musculoesquel é&ticos, ndo despolarizantes (p. ex. tubocurarina):
Possivel aumento da resposta ao relaxante muscular.

Litio
Os medicamentos diuréticos reduzem a depuracdo renal do litio e acrescentam um elevado
risco de toxicidade por litio; ndo é recomendado o uso simultéaneo.

Medicamentos utilizados no tratamento da gota (probenecida, sulfinpirazona e alopurinol)
Pode ser necessério um gjuste posolégico dos medicamentos uricoslricos, umavez que a
hidroclorotiazida pode aumentar o nivel sérico de &cido Urico. Pode ser necessario um
aumento posolégico da probenecida ou da sulfinpirazona. A administragdo concomitante de
uma tiazida pode aumentar a incidéncia de reacdes de hipersensibilidade ao aopurinol.

Medicamentos anticolinérgicos (p. ex. aropina, biperideno)
Aumento da biodisponibilidade dos diuréticos derivados das tiazidas devido a diminuigdo
da motilidade gastrointestinal e da velocidade de esvaziamento do estdbmago.

Medicamentos citotdxicos (p. ex. cliclofosfamida, metotrexato)
As tiazidas podem reduzir a excregéo renal dos medicamentos citotdxicos e potenciar 0s
seus efeitos mielosupressores.

Salicilatos
Em caso de elevadas dosagens de sdlicilatos, a hidroclorotiazida pode aumentar o efeito
toxico dos salicilatos no sistema nervoso central.

Metildopa
Houve notificagdes isoladas de anemia hemolitica com a utilizagdo concomitante de
hidroclorotiazida e metildopa.

Ciclosporina
O tratamento concomitante com ciclosporina pode aumentar o risco de hiperuricemia e de
complicagbes relacionadas com gota.

Glicosideos digitélicos
A hipocaliemia ou a hipomagnesemia induzida pelas tiazidas pode favorecer o
aparecimento de arritmias cardiacas induzidas pelos digitalicos.

Medicamentos afetados pelos disturbios no potassio sérico

E recomendada a monitorizag&o periodica do potéssio sérico e ECG quando Losartan +
Hidroclorotiazida € administrado com medicamentos afetados pelos distirbios no potéssio
sérico (p. ex., glicosideos digitélicos e antiarritmicos) e com os seguintes medicamentos
(incluindo alguns antiarritmicos) indutores de torsades de pointes (taquicardia ventricular),
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sendo que a hipocaliemia constitui um fator predisponente para torsades de pointes
(taquicardia ventricular):

- Antiarritmicos da classe la (p. ex. quinidina, hidroquinidina, disopiramida)

- Antiarritmicos da classe |1 (p. ex. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida)

- Alguns antipsicéticos (p. ex. tioridazina, cloropromazina, levomepromazina,
trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amissulprida, tiaprida, pimozida,
haloperidol, droperidol)

- Outros (p. ex. bepridilo, cisaprida, difemanil, eritromicinalV, halofantrina, mizolastina,
pentamidina, terfenadina, vincamina V).

Sais de célcio

Os diuréticos tiazidicos podem aumentar os niveis de célcio sérico devido a diminuicéo da
excrecdo. Se os suplementos de célcio tiverem de ser prescritos, os niveis de calcio devem
ser monitorizados e a posologia do célcio deve ser gjustada em conformidade.

InteragBes com as Analises Laboratoriais
Devido aos seus efeitos no metabolismo do célcio, as tiazidas podem interferir nostestes a
funcdo paratiroideia (ver seccdo 4.4).

Carbamazepina )
Risco de hiponatremia sintomética. E necessaria monitorizac&o clinica e bioldgica.

Meios de contraste com iodo

Em caso de desidratacdo induzida por diuréticos, existe um risco aumentado de
insuficiéncia renal aguda, especialmente com doses elevadas do produto com iodo. Os
doentes devem ser re-hidratados antes da administracéo.

Anfotericina B (parentérica), corticosteroides, ACTH, laxantes estimulantes, ou glicirrizina
(encontrado no alcagus).

A hidroclorotiazida pode intensificar o desequilibrio eletrolitico, em particular a
hipocaliemia.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Antagonistas dos Recetores da Angiotensinall (ARA I1):

N&o se recomenda a utilizagdo de ARAII durante o primeiro trimestre de gravidez (ver
seccao 4.4). A utilizacdo de ARAII é contraindicada durante 0 segundo eterceiro trimestres
dagravidez (ver secgoes 4.3 e 4.4).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposicdo aos
inibidores da ECA durante o 1° trimestre de gravidez ndo é conclusiva; contudo, ndo é
possivel excluir um ligeiro aumento do risco. Enquanto ndo existam dados de estudos
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epidemiolbgicos controlados relativos ao risco associado aos antagonistas dos recetores da
angiotensinall (ARAII), os riscos para esta classe de farmacos poderdo ser semelhantes. A
ndo ser que a continuagdo do tratamento com ARAII sgja considerada essencial, nas
doentes que planeiem engravidar a medicacdo 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 ARAII deve ser
interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicéo aterapéuticacom ARAII durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez
esta reconhecidamente associada a inducéo de toxicidade fetal em humanos (diminuicdo da
fungdo renal, oligoidramnio, atraso na ossificagdo do cranio) e toxicidade neonatal
(insuficiénciarenal, hipotensdo, hipercaliemia) (ver seccéo 5.3).

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

Lactentes cujas mées estiveram expostas a ARAII, devem ser cuidadosamente observados
no sentido de diagnosticar hipotensdo (ver secgoes 4.3 e 4.4).

Hidroclorotiazida:

A experiéncia decorrente da administracéo da hidroclorotiazida durante a gravidez,
particularmente durante o primeiro trimestre, é limitada. Os estudos em animais sao
insuficientes.

A hidroclorotiazida atravessa a barreira placentéria. Com base no mecanismo de agéo
farmacoldgico da hidroclorotiazida, a sua administracéo durante o segundo e o terceiro
trimestres pode comprometer a perfusdo fetoplacentaria e pode causar efeitos fetais e
neonatais tais como ictericia, disturbios no equilibrio eletrolitico e trombocitopenia.

A hidroclorotiazida ndo deve se administrada no edema gestativo, hipertenséo da gravidez
ou pré-eclampsia, devido ao risco de diminuicéo do volume plasmatico e hipoperfusao
placentaria, sem efeitos benéficos relativamente ao curso da doenga.

A hidroclorotiazida ndo deve ser administrada na hipertensio essencial em mulheres
gravidas exceto nas raras situagdes em que ndo pode ser utilizada outraterapéutica.

Amamentacdo

Antagonistas dos Recetores da Angiotensinall (ARA I1):

Devido a ndo se encontrar disponivel informagdo sobre a utilizagcdo do losartan +
hidroclorotiazida durante o aeitamento, o Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz ndo esta
recomendado e sdo preferiveis terapéuticas alternativas cujo perfil de seguranca, durante o
aleitamento, esteja estabelecido, particularmente em recém-nascidos ou lactentes pré termo.

Hidroclorotiazida:
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A hidroclorotiazida é excretada no leite materno em pequenas quantidades. As tiazidas,
guando utilizadas em doses elevadas que originem uma diurese intensa, podem inibir a
producdo de leite. A utilizagéo de Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz durante o
aleitamento ndo esta recomendada. Se o Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz for utilizado
durante o aleitamento, as doses devem ser mantidas as mais baixas possiveis.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o foram estudadas as reacdes sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

No entanto, na conducgdo ou utilizacdo de méaguinas, 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  Efeitosindesgjaveis

As reacdes adversas abaixo sdo classificadas por classes de sistemas de 6rgéos e frequéncia,
de acordo com a seguinte convengao:

Muito frequentes: > 1/10

Frequentes: > 1/100, < 1/10

Pouco frequentes: > 1/1.000, < 1/100

Raros: > 1/10.000, < 1/1.000

Muito raros. < 1/10.000

Desconhecido: ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis

Nos ensaios clinicos efetuados com losartan de potéssio e hidroclorotiazida, ndo se
observaram reacfes adversas especificas a esta associagdo medicamentosa. As reacoes
adversas limitaram-se aos anteriormente descritos com o sal losartan de potassio €/ou
hidroclorotiazida.

Nos ensaios clinicos controlados para hipertensdo essencial, tontura foi a tnica reacéo
adversa notificada como relacionada com o farmaco, que ocorreu com uma incidéncia
superior a do placebo em mais de 1 % dos doentes tratados com losartan e
hidroclorotiazida.

Para além destes efeitos, foram notificadas as seguintes reacfes adversas apos a introducéo
do medicamento no mercado:

Classes de sistemas de 6rgaos Reacdo adversa Freguéncia
Afegdes hepatobiliares Hepatite Raros
Exames complementares de Hipercaliemia, aumento daALT | Raros
diagnostico
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As reag0es adversas que foram observadas com um dos componentes individual mente,

podendo constituir reacfes adversas potenciais do losartan potassio/hidroclorotiazida séo as

seguintes:

Losartan:

As reacdes adversas seguintes foram notificadas para o losartan em ensaios clinicos e na

experiéncia pos-comercializacao:

Classes de sistemas de 6rgdos

Reacdo adversa

Freguéncia

Doengcas do sangue e do sistema
linfatico

Anemia, plrpurade
Henoch-Schoénlein, equimoses,
hemdlise

Pouco frequentes

Trombocitopenia

Desconhecido

Cardiopatias

Hipotensdo, hipotenséo
ortostética, esternalgia, angina
de peito,

bloqueio AV degrau ll,
acontecimentos
cerebrovasculares, enfarte do
miocardio,

palpitacoes, arritmias
(fibrilhac&o auricular,
bradicardia sinusal, taquicardia,
taquicardia

ventricular, fibrilhagcdo
ventricular)

Pouco frequentes

Afegdes do ouvido e do labirinto

Vertigens, acufenos

Pouco frequentes

Afegdes oculares

Vis&o turva, ardor/picada nos
olhos, conjuntivite, diminuicéo
da acuidade visual

Pouco frequentes

Doencas gastrointestinais

Dor abdominal, nduseas,
diarreia, dispepsia

Frequentes

Obstipacéo, dentagia,
xerostomia, flatuléncia, gastrite,
vomitos

Pouco frequentes

Pancreatite

Desconhecido

PerturbacOes gerais e alteracdes
no local de administracéo

Astenia, fadiga, dor torécica

Frequentes

Edema facial, edema, febre

Pouco frequentes

Sintomas gripais, mal-estar
geral

Desconhecido

Afegdes hepatobiliares

Anomalias da funcdo hepatica

Desconhecido
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Classes de sistemas de 6rgéos

Reacdo adversa

Freguéncia

Doengas do sistema imunitério

Hipersensibilidade: reagtes
anafilaticas, angioedema
incluindo tumefacéo dalaringe
e glote causando obstrucgéo das
vias aéreas e/ou tumefacdo da
face, labios, faringe, e/ou
lingua; 0 angioedema foi
previamente notificado em
alguns destes doentes paraa
administragdo de outros
medicamentos, incluindo
inibidores ECA

Raros

Doencas do metabolismo e da
nutricaéo

Anorexia, gota

Pouco frequentes

AfecBes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Céibra muscular, dorsalgia, dor
nos membros inferiores, mialgia

Frequentes

Dor nos membros superiores,
tumefacdo das articulagdes, dor
nos joelhos, dor

musculosquel ética, dor no
ombro, rigidez, artralgia, artrite,
coxalgia, fibromialgia,
fraqueza muscular

Pouco frequentes

Rabdomidlise

Desconhecido

Doencas do sistema nervoso

Cefaleig, tonturas

Frequentes

Nervosismo, parestesia,
neuropatia periférica, tremor,
enxagueca,

sincope

Pouco frequentes

Disgeusia

Desconhecido

PerturbacGes do foro psiquidtrico

Insdnia

Frequentes

Ansiedade, perturbacéo de
ansiedade, perturbacéo de
panico, confusao,

depressdo, sonhos anormais,
perturbacdo do sono,
sonoléncia, compromisso da
memoaria

Pouco frequentes

Doengas renais e urinarias

Compromisso renal,
insuficiéncia renal

Frequentes

Nictdria, polaquidria, infecdo
do trato urinério

Pouco frequentes
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Classes de sistemas de 6rgéos Reacdo adversa Freguéncia
Doencas dos 6rgdos genitais e da | Diminuicdo dalibido, disfuncdo | Pouco frequentes
mama eréctil/impoténcia
Doencas respiratérias, torécicas e | Tosse, infecdo respiratéria Frequentes
do mediastino superior, congestéo nasal,
sinusite, afecdo sinusitica
Desconforto nafaringe, Pouco frequentes
faringite, laringite, dispneia,
bronquite,
epistaxe, rinite, congest&o das
vias respiratérias
AfecOes dostecidos cutaneose | Alopecia, dermatite, pele seca, | Pouco frequentes
subcutaneos eritema, rubor,
fotossensibilidade,
prurido, erupcdo cutaneatipo
rash, urticéria, sudorese
Vasculopatias Vasculite Pouco frequentes
Efeitos ortostéticos Desconhecido
relacionados com a dose
Exames complementares de Hipercaliemia, diminuicéo Freguentes
diagnostico ligeira do hematdcrito e da
hemoglobina, hipoglicemia
Aumento ligeiro daureiaedos | Pouco frequentes
niveis séricos de creatinina
Aumento das enzimas hepéticas | Muito raros
e dabilirrubina
Hiponatremia Desconhecido
Hidroclorotiazida
Classes de sistemas de 6rgaos Reacdo adversa Freguéncia
Neoplasias benignas, malignase | Cancro da pele ndo-melanoma Desconhecido
ndo especificadas (incluindo (carcinoma basocelular e
quistos e polipos) carcinoma espinocelular)
Doencas do sangue e do sistema | Agranulocitose, anemia aplésica, | Pouco frequentes
linfatico anemia hemolitica, leucopenia,
purpura, trombocitopenia
Doengas do sistema imunitério Reacdo anafilética Raras
Doencas do metabolismo e da Anorexia, hiperglicemia, Pouco frequentes
nutricéo hiperuricemia, hipocaliemia,
hiponatremia
PerturbagBes do foro psiquidtrico | Insonia Pouco frequentes




APROVADO EM
25-03-2022
INFARMED
Classes de sistemas de 6rgéos Reacdo adversa Freguéncia
Doengas do sistema nervoso Cefalalgia Freguentes
Afecdes oculares Visdo turvatransitéria, xantopsia | Pouco frequentes
Efusdo coroidal Desconhecido
Vasculopatias Angeite necrosante (vasculite, Pouco frequentes
vasculite cutanea)
Doengas respiratorias, torécicase | Sofrimento respiratorio, Pouco frequentes
do mediastino incluindo pneumonia e edema
pulmonar
Sindrome da insuficiéncia Muito raras
respiratoria aguda (ARDS) (ver
Seccéo 4.4).
Doengas gastrointestinais Sialoadenite, espasmos, irritagdo | Pouco frequentes
gastrica, nauseas, vomitos,
diarreia, obstipacdo
Afegdes Hepatobiliares Ictericia (colestase intra- Pouco frequente
hepética), pancreatite
Afegdes dos tecidos cutaneos e Fotossensibilidade, urticaria, Pouco frequentes
subcutaneos necrolise epidérmicatoxica
L Gpus eritematoso cutaneo Desconhecido
Afecdes musculosquel éticas e dos | Caibras musculares Pouco frequentes
tecidos conjuntivos
Doengas renais e urinarias Glicostria, nefrite intersticial, Pouco frequentes
disfuncéo renal, insuficiéncia
renal
PerturbacOes gerais e alteracdes Febre, tonturas Pouco frequentes

no local de administracéo

Descricdo de reagbes adversas selecionadas
Cancro da pele ndo-melanoma: Com base nos dados disponiveis de estudos

epidemioldgicos observou-se uma associacéo entre aHCTZ e o NMSC, dependente da
dose cumulativa (ver também secces 4.4 e5.1).

Notificagdo de suspeitas de reactes 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 salide que notifiqguem quaisguer suspeitas de
reagcoes adversas diretamente ao INFARMED, |.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed. pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos
Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53
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1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9  Sobredosagem

N&o hainformagdo especifica disponivel sobre o tratamento da sobredosagem com losartan
+ hidroclorotiazida . O tratamento € sintomatico e de apoio. A terapéutica com Losartan +
Hidroclorotiazida Farmoz deve ser interrompida e o doente observado cuidadosamente. As
medidas sugeridas incluem indugcdo do vémito, caso aingestdo tenha sido recente, e
correcdo da desidratacdo, do desequilibrio eletrolitico, do coma hepético e da hipotensdo
através dos procedimentos estabel ecidos.

Losartan

As informaces disponiveis sobre a sobredosagem no ser humano sdo limitadas. As
manifestagdes mais provaveis de sobredosagem sdo hipotensdo e taquicardia; pode ocorrer
bradicardia devido a estimulagédo do parassimpatico (vagal). Se ocorrer hipotensdo
sintomética, deve ser instituido tratamento de suporte.

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

Os sinais e sintomas mais frequentemente observados s&o 0s causados por deplecéo
eletrolitica (hipocaliemia, hipocloremia, hiponatremia) e desidratacdo resultantes de diurese
excessiva. Se também tiverem sido administrados digitalicos, a hipocaliemia pode acentuar
arritmias cardiacas.

Ainda ndo estd estabelecido até que ponto a hidroclorotiazida € removivel por hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

51  Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.2.2 Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores.
Modificadores do eixo renina-angiotensina. Antagonistas dos recetores da Angiotensina e
diuréticos. Cédigo ATC: CO9DA01

Losartan + Hidroclorotiazida

Demonstrou-se que 0s componentes de Losartan + Hidroclorotiazida tém um efeito aditivo
na reducdo da presso arterial, que diminui em maior grau com esta associagao do que com
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cada um dos componentes isoladamente. Pensa-se que este efeito € resultado das agbes
complementares de ambos os componentes. Além disso, como resultado do seu efeito
diurético, ahidroclorotiazida aumenta a atividade plasmética da renina e a secrecéo da
aldosterona, diminui o potéssio sérico e aumenta os niveis de angiotensina ll. A
administracdo de losartan blogueia todas as agdes fisiologicamente relevantes da
angiotensina ll e, através da inibicdo da aldosterona, tende a atenuar a perda de potassio
associada ao diurético.

Foi demonstrado que losartan tem um efeito uricosurico ligeiro e transitério. A
hidroclorotiazida causa aumentos modestos no &cido Urico; a associacdo destas duas
substancias tende a atenuar a hiperuricemia induzida pelo diurético.

O efeito anti-hipertensor de Losartan + Hidroclorotiazida mantém-se durante 24 horas. Nos
estudos clinicos com uma duracéo de, pelo menos, 1 ano, o efeito anti-hipertensor manteve-
se com a continuacdo daterapéutica. Apesar da descida significativa na pressao arterial, a
administracdo de Losartan + Hidroclorotiazida ndo teve qualquer efeito clinicamente
significativo na frequéncia cardiaca. Nos ensaios clinicos, apds 12 semanas de tratamento
com 50 mg de losartan/12,5 mg de hidroclorotiazida, a pressdo diastélica sentada, em vale,
reduziu, em média, até 13,2 mmHg.

Losartan + hidroclorotiazida € eficaz na reducéo da pressdo arterial em ambos 0s sexos, na
raga negra e ndo negra, e tanto nos doentes mais novos (<65 anos) como nos idosos (>65
anos), e € eficaz em todos os graus de hipertensdo.

Losartan

Losartan € um antagonista do recetor (tipo AT1) daangiotensinall, produzido por via
sintética, para administracdo oral. A angiotensinall, um potente vasoconstritor, € a
principal hormona ativa do sistema renina/angiotensina e importante na determinacéo da
fisiopatologia da hipertensdo. A angiotensina |l liga-se ao recetor AT1, que Sse encontraem
vérios tecidos (por exemplo, no musculo liso vascular, na glandula suprarrenal, nos rins e
no coragao), e provoca varias acdes biologicas importantes, incluindo vasoconstricdo e
libertacdo de aldosterona. A angiotensina |l também estimula a proliferacdo celular no
musculo liso.

Losartan blogqueia seletivamente o recetor AT1. Tanto losartan como o seu metabolito &cido
carboxilico farmacologicamente ativo E-3174 blogueiam, in vitro e in vivo, todas as agdes
fisiologicamente relevantes da angiotensina ll, independentemente da origem ou da via de
sintese.

Losartan ndo tem um efeito agonista nem bloqueia outros recetores hormonais ou canais de
iBes importantes na regulacdo cardiovascular. Além disso, losartan ndo inibe a ECA
(cininase 11), a enzima que degrada a bradiquinina. Consequentemente, ndo h& aumento dos
efeitos indesgjaveis mediados pela bradiquinina.
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Durante a administracéo de losartan, a supresséo da resposta negativa da angiotensina ll na
secrecdo da renina conduz a uma atividade acrescida desta Ultima no plasma. Estes
aumentos de atividade da renina plasmética conduzem a aumentos de angiotensina Il no
plasma. Apesar destes acréscimos, a atividade anti-hipertensora e a supresséo da
concentracdo plasmética de aldosterona mantém-se, indicando um bloqueio eficaz ao
recetor da angiotensina ll. ApGs ainterrupcao do losartan, os valores da atividade da renina
plasmatica e angiotensina |l baixam em 3 dias para os valores iniciais.

Tanto losartan como o seu principal metabolito ativo tém uma afinidade muito maior para o
recetor AT1 do que para o recetor AT2. O metabolito ativo € 10 a 40 vezes mais ativo que o
losartan numa relagéo de peso por peso.

Num estudo concebido especialmente para avaliar a incidéncia de tosse nos doentes
tratados com losartan em comparagéo com doentes tratados com inibidores ECA, a
incidéncia de tosse notificada pelos doentes atomar losartan ou hidroclorotiazida foi
semelhante e significativamente inferior & dos doentes tratados com inibidor ECA.
Adicionalmente, numa andlise global de 16 ensaios clinicos em dupla ocultacdo efetuados
em 4131 doentes, aincidéncia da notificagcéo espontanea de tosse em doentes tratados com
losartan foi semelhante (3,1 %) a dos doentes tratados com placebo (2,6 %) ou com
hidroclorotiazida (4,1 %), enquanto que a incidéncia com inibidores ECA foi de 8,8 %.

A administracdo de losartan de potéssio a doentes hipertensos ndo diabéticos com
proteindria reduz significativamente a proteindria, a excregdo fracionada de albumina e da
|gG. Losartan mantém a taxa de filtragdo glomerular e reduz afracéo de filtracéo.
Losartan, geramente, causa uma descida no &cido Urico sérico (normalmente <0,4 mg/dl),
que se manteve no tratamento cronico.

O losartan ndo tem qualquer efeito nos reflexos autbnomos nem qualquer efeito mantido na
norepinefrina plasmética.

Em doentes com insuficiéncia ventricular esquerda, doses de losartan de 25 mg e 50 mg
produziram efeitos hemodinamicos e neurohormonais positivos caracterizados por um
aumento do indice cardiaco, por diminui¢tes da pressdo de encravamento ou pressao
capilar pulmonar, daresisténcia vascular sistémica, da pressdo arterial média sistémica e do
ritmo cardiaco e uma reducdo nos niveis circulatérios da aldosterona e da noradrenalina,
respetivamente. A ocorréncia de hipotensdo estava relacionada com a dose nos doentes com
insuficiéncia cardiaca.

Estudos de Hipertenséo
Nos estudos clinicos controlados, a administracdo de losartan uma vez por dia, a doentes

com hipertensdo essencial ligeira a moderada, produziu reducdes estatisticamente
significativas na pressdo arterial sistolica e diastélica. A medi¢éo da presso arterial 24
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horas apds administracdo em relagdo a 5-6 horas apds administracdo demonstrou a reducdo
da presséo arterial para além de 24 horas; foi mantido o ritmo diurno natural. A reducéo da
presséo 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
distribuicéo aleatoria, em tripla ocultacéo, 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, umavez por dia ou 50 mg de atenolol, uma vez por dia. Se a pressdo arterial
alvo (<140/90 mmHg) ndo fosse alcangada era, primeiro, adicionada hidroclorotiazida
(12,5 mg) e, se necessério, a dose de losartan ou aenolol era entdo aumentada para 100 mg
uma vez por dia. Outros anti-hipertensores excluindo inibidores da ECA, antagonistas da
angiotensina |l e beta-bloqueadores, foram adicionados quando necessério para atingir a
pressdo arterial alvo.

A duracéo 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 miocérdio. A pressdo arterial foi significativamente
diminuida para valores idénticos nos dois grupos. O tratamento com losartan, em
comparacdo com o atenolol, resultou numa diminuicéo do risco de 13,0 % (p=0,021, 95 %
intervalo de confianca de 0,77-0,98) para doentes que atingiram o parametro de avaliacéo
final primério composto. Este resultado foi sobretudo atribuivel areducdo daincidénciade
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 cardiovascular e enfarte do miocéardio ndo foram
significativamente diferentes entre os dois grupos de tratamento.

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

Dois grandes estudos aeatorizados 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 associacéo de
um inibidor da ECA com um antagonista dos recetores da angiotensinall.
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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 6rgéo-
alvo. O estudo VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes mellitustipo 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 semel hantes, estes resultados séo também
relevantes para outros inibidores da ECA e antagonistas dos recetores da angiotensinalll.
Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensinall 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 a uma
terapéutica padréo com um inibidor da ECA ou um antagonista dos recetores da
angiotensina Il 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 os acontecimentos adversos e acontecimentos adversos graves de interesse
(hipercaliemia, hipotensdo e disfungéo renal) foram mais frequentemente notificados no
grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com placebo.

Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida é um diurético tiazidico. O mecanismo do efeito anti-hipertensor dos
diuréticos tiazidicos ndo € totalmente conhecido. As tiazidas interferem com os
mecanismos tubulares renais de reabsorcado dos eletrdlitos, aumentando diretamente a
excrecdo de sbdio e de cloro em quantidades aproximadamente equivalentes. A agcdo
diurética direta da hidroclorotiazida reduz o volume plasmético, aumenta a atividade
plasmatica da renina e aumenta a secrecdo da aldosterona, com aumentos consequentes no
potéssio urinério, perda de bicarbonato e diminuicdo do potassio sérico. A ligacdo renina
aldosterona € mediada pela angiotensina I I, por isso, a administracdo concomitante de um
antagonista dos recetores da angiotensina || tende areverter a perda de potassio associada
aos diuréticos tiazidicos.

O inicio da acdo diurética, apds administracéo oral, ocorre ao fim de 2 horas, a acéo
méxima em 4 horas e duraentre 6 e 12 horas e permanece até as 24 horas.

Cancro da pele ndo-melanoma:

Com base nos dados disponiveis de estudos epidemiol 6gicos, observou-se uma associagao
entreaHCTZ e o NMSC, dependente da dose cumulativa. Um estudo incluiu uma
populacéo constituida por 71 533 casos de BCC e por 8 629 casos de SCC, em 1 430 833 e
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172 462 controlos, respetivamente, da populagdo em estudo. Uma utilizagéo elevada de
HCTZ (>50 000 mg cumulativos) foi associada a uma taxa de probabilidade (OR) ajustada
de 1,29 (95 % IC: 1,23-1,35) paraBCC e 3,98 (95 % IC: 3,68-4,31) para SCC. Observou-se
uma clararelacdo da resposta a dose cumulativa para BCC e SCC. Outro estudo revelou
uma possivel associacdo entre o carcinoma espinocelular (SCC) do 1&bio e a exposicéo a
HCTZ: 633 casos de SCC do labio foram identificados em 63 067 controlos da populacéo,
com base numa estratégia de amostragem em funcg&o do risco (risk-set sampling strategy)5.
Foi demonstrada uma associagcdo dose-resposta com uma taxa de probabilidade (OR)
gustadade 2,1 (95 % IC: 1,7-2,6), aumentando OR para 3,9 (95 % IC: 3,0-4,9) parauma
utilizacdo elevada (25 000 mg HCTZ) e paraOR de 7,7 (95 % I C: 5,7-10,5) para adose
cumulativa mais elevada (aprox.100 000 mg HCTZ) (ver também seccéo 4.4).

5.2  Propriedades farmacocinéticas
Absorcéo

Losartan

ApGs administracdo oral, losartan é bem absorvido, e sofre um metabolismo de primeira
passagem, formando um metabolito ativo acido carboxilico e outros metabolitos inativos. A
biodisponibilidade sistémica dos comprimidos de losartan é de aproximadamente 33 %. Os
picos médios das concentracfes de losartan e do seu metabolito ativo sdo alcancados em 1
hora e em 3-4 horas, respetivamente. N&o se verificou qualquer efeito clinicamente
importante no perfil da concentracéo plasmética de losartan, quando este foi administrado
com uma refeicéo padronizada.

Distribuicdo

Losartan

Tanto losartan como o seu metabolito ativo estédo >99 % ligados as proteinas plasméticas,
principalmente & albumina. O volume de distribui¢do de losartan € de 34 litros. Estudos em
ratos indicam que losartan atravessa pouco ou nada a barreira hematoencefélica

Hidroclorotiazida
A hidroclorotiazida atravessa a placenta, mas ndo a barreira hematoencefalica e é excretada
no leite materno.

Biotransformacéo

Losartan

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 plasmatica circulante € atribuida principal mente
a0 losartan e a0 seu metabolito ativo. Foi observada uma conversdo minima do losartan no
seu metabolito ativo em cerca de um por cento dos individuos estudados.
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Para além deste Ultimo, formam-se metabolitos inativos, incluindo dois metabolitos
importantes formados por hidroxilacgo da cadeia colateral butilo, e um metabolito menor,
glucuronido N-2 tetrazole.

Eliminagéo

Losartan

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

Ap6s administracdo oral, as concentragdes plasméticas de losartan e do seu metabolito
ativo declinam poliexponencialmente com uma semividaterminal de cercade 2 horas e de
6-9 horas, respetivamente. Durante o tratamento com 100 mg, umavez por dia, nem
losartan nem o seu metabolito ativo se acumulam significativamente no plasma.

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

Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida ndo € metabolizada, mas é rapidamente eliminada pelosrins. A
semivida plasmética da hidroclorotiazida pode variar entre 5,6 e 14,8 horas, quando 0s
niveis plasmaticos podem ser seguidos durante pelo menos 24 horas. Pelo menos 61 % da
dose oral é eliminada inalterada em 24 horas.

Caracteristicas nos Doentes

Losartan + Hidroclorotiazida

As concentracOes plasméticas de losartan e do seu metabolito ativo e a absorcdo de
hidroclorotiazida nos hipertensos idosos ndo sdo significativamente diferentes das
verificadas nos hipertensos jovens.

Losartan

Apos administracdo oral, em doentes com cirrose hepética alcodlica ligeira a moderada, as
concentragdes plasmaticas de losartan e do seu metabolito ativo foram, respetivamente, 5 e
1,7 vezes maiores do que as observadas nos voluntarios jovens do sexo masculino.

Estudos de farmacocinética demonstraram que a AUC de losartan ndo é diferente em
individuos saudaveis do sexo masculino Japoneses e ndo Japoneses. No entanto, aAUC do
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metabolito acido carboxilico (E-3174) parece ser diferente entre os dois grupos, com uma
exposicao de cercade 1,5 vezes superior em individuos Japoneses do que em individuos
ndo Japoneses. O significado clinico destes resultados é desconhecido.

Nem losartan nem o metabolito ativo podem ser removidos por hemodiélise.
5.3  Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais parao ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia geral, genotoxicidade e potencial carcinogénico. O
potencial téxico da associagdo de Losartan + Hidroclorotiazida foi avaliado em estudos de
toxicidade crénica durante um periodo aé 6 meses, apds administracéo oral em ratos e
caes, e as alteragOes observadas nestes estudos com a associagao, foram principal mente
causados pelo losartan. A administragdo da associacéo de Losartan + Hidroclorotiazida
induziu uma diminuicéo dos parametros dos glébulos vermelhos (eritrécitos, hemoglobina,
hematdcrito), um aumento da ureia-N sérica, uma diminuigdo no peso do coragdo (sem
correlacdo histologica) e alteracbes gastrointestinais (lesdes, Ulceras, erosdo e hemorragias
da membrana mucosa).

N&o houve evidéncia de teratogenicidade em ratos ou coelhos tratados com a associagdo de
Losartan + Hidroclorotiazida. Foi observada toxicidade fetal em ratos, tal como
evidenciado por um ligeiro aumento de costelas supranumerérias na geracdo F1, quando as
fémeas foram tratadas antes e durante a gestacéo. Tal como observado em estudos com
losartan isoladamente, ocorreram reagOes adversas fetais e neonatais, incluindo toxicidade
renal e morte fetal, quando ratos fémeas prenhes foram tratados com a associacdo de
Losartan + Hidroclorotiazida durante a fase tardia da gestacéo e/ou aleitamento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Listadosexcipientes

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 50 mg + 12,5 mg
Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 100 mg + 25 mg

Nucleo:

Celulose microcristalina
Lactose mono-hidratada
Hidroxipropilcelulose

Amido de milho pré-gelificado
Estearato de magnésio

Revestimento:
Hipromelose 2910 (5 cps)
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Dioxido detitanio (E171)
Macrogol 400

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 100 mg + 12,5 mg

Celulose microcristalina (E460)

Lactose mono-hidratada

Amido de milho pré-gelificado

Estearato de magnésio (E572)

Hidroxipropilcelulose (E463)

Opadry Y -1-1700 branco (hidroxipropilmetilcelulose, didxido de titanio e polietilenoglicol
400)

6.2  Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3  Prazo devalidade

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 50 mg + 12,5 mg
Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 100 mg + 25 mg

3 anos.

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 100 mg + 12,5 mg
2 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacdo

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 50 mg + 12,5 mg
N&o conservar acima de 25°C. Conservar na embalagem de origem.

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 100 mg + 12,5 mg
Conservar atemperaturainferior a 30 °C. Manter a embalagem bem fechada

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 100 mg + 25 mg
N&o conservar acima de 30°C.

6.5  Natureza e contelido do recipiente

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 50 mg + 12,5 mg

Os comprimidos sdo acondicionados em blister de PV C/ Aluminio.
Embalagens de 10, 30 e 60 comprimidos revestidos por pelicula.

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 100 mg + 25 mg
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Os comprimidos sdo acondicionados em blister de PV C/ Aluminio.
Embalagens de 10, 28, 30 e 60 comprimidos revestidos por pelicula

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 100 mg + 12,5 mg
Os comprimidos sdo acondicionados em blister branco e opaco de PV C/ Aluminio.
Embalagens de 10, 14, 28 e 60 comprimidos.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagcdo

N&o existem requisitos especiais.Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem
ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

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

<A completar com as informagdes especificas do medicamento>

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 50 mg + 12,5 mg

N.° deregisto: 3841194 - 10 comprimidos revestidos por pelicula, 50 mg + 12,5 mg,
blisters PVC/Alu

N.° de registo: 4706396 - 30 comprimidos revestidos por pelicula, 50 mg + 12,5 mg,
blisters PVC/Alu

N.° de registo: 3841293 - 60 comprimidos revestidos por pelicula, 50 mg + 12,5 mg,
blisters PVC/Alu

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 100 mg + 12,5 mg

N.° de registo: 5159652 — 10 comprimidos revestidos por pelicula, 100 mg + 12,5 mg,
blister de PVC/Alu

N.° de registo: 5159660 — 14 comprimidos revestidos por pelicula, 100 mg + 12,5 mg,
blister de PVC/Alu

N.° deregisto: 5159678 — 28 comprimidos revestidos por pelicula, 100 mg + 12,5 mg,
blister de PVC/Alu
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N.° deregisto: 5159702 — 60 comprimidos revestidos por pelicula, 100 mg + 12,5 mg,

blister de PVC/Alu

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 100 mg + 25 mg

N° de registo: 5042056 — 10 comprimidos revestidos por pelicula, 100 mg + 25 mg, blisters

PVC/Alu

N° de registo: 5109269 — 28 comprimidos revestidos por pelicula, 100 mg + 25 mg, blisters

PVC/Alu

N° de registo: 5109277 — 30 comprimidos revestidos por pelicula, 100 mg + 25 mg, blisters

PVC/Alu

N° de registo: 5042064 — 60 comprimidos revestidos por pelicula, 100 mg + 25 mg, blisters

PVC/Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 50 mg + 12,5 mg
Data da primeira autorizagéo: 08 de janeiro de 2002
Data darenovacéo da autorizacéo: 15 de dezembro de 2014

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 100 mg + 12,5 mg
Data da primeira autorizagéo:27 de novembro de 2008
Data darenovacéo da autorizacdo: 28 de marco de 2017

Losartan + Hidroclorotiazida Farmoz 100 mg + 25 mg
Data da primeira autorizagéo: 12 de julho de 2007
Data darenovacéo da autorizacéo: 15 de dezembro de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO




