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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO

Losartan Daquimed 12.5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Losartan Daquimed 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Losartan Daquimed 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Losartan Daquimed 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido de Losartan Daquimed 12.5 mg contém 12,5 mg de losartan
(como sal de potassio).
Cada comprimido de Losartan Daquimed 25 mg contém 25 mg de losartan
(como sal de potassio).
Cada comprimido de Losartan Daquimed 50 mg contém 50 mg de losartan
(como sal de potassio).
Cada comprimido de Losartan Daquimed 100 mg contém 100 mg de losartan
(como sal de potassio).

Ca_da comprimido de Losartan Daquimed 12.5 mg contém 25,5 mg de lactose
?:r;g;a.comprimido de Losartan Daquimed 25 mg contém 51 mg de lactose
?:r;g;a.comprimido de Losartan Daquimed 50 mg contém 102 mg de lactose
?Ir;%;a.comprimido de Losartan Daquimed 100 mg contém 204 mg de lactose
anidra.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicac0bes terapéuticas

*Tratamento da hipertensao essencial.

*Tratamento da doenga renal em doentes com hipertensdo e diabetes mellitus
tipo 2 com proteindria 20,5 g/dia como parte integrante de um tratamento
antihipertensor.
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*Tratamento da insuficiéncia cardiaca crénica (em doentes = 60 anos), quando
nao for considerado adequado o tratamento com um inibidor ECA devido a
incompatibilidade, especialmente tosse, ou contra-indicagdo. Em doentes com
insuficiéncia cardiaca que se encontrem estabilizados com um inibidor ECA, nédo
se recomenda a transferéncia para o losartan. Os doentes devem ter uma
fraccé@o de ejeccao ventricular esquerda = 40 % e devem estar estabilizados sob
o tratamento de insuficiéncia cardiaca crénica.

*Reducéao do risco de acidente vascular cerebral em doentes hipertensos com
hipertrofia ventricular esquerda documentada por ECG (ver 5.1: Estudo LIFE,
Raca).

4.2 Posologia e modo de administragéo
Os comprimidos de losartan devem ser engolidos com um copo de agua.
Losartan Daquimed pode ser administrado com ou sem alimentos.

Hipertensao

A dose inicial e de manutencdo habitual é de 50 mg uma vez por dia, para a
maioria dos doentes. O efeito anti-hipertensor maximo é alcancado 3-6 semanas
apos o inicio da terapéutica. Alguns doentes poderdo ainda beneficiar de um
aumento da dose para 100 mg, uma vez por dia (de manha).

Losartan Daquimed pode ser administrado com outros medicamentos anti-
hipertensores, especialmente com diuréticos (por ex. hidroclorotiazida).

Hipertensdo em doentes pediatricos

Sao limitados os dados de eficacia e seguranca do losartan para o tratamento da
hipertensdo em criancas e adolescentes com idade entre 6-16 anos (ver 5.1:
Propriedades farmacodinamicas). Estdo disponiveis dados limitados de
farmacocinética em criancas hipertensas com mais de um més de idade (ver 5.2:
Propriedades farmacocinéticas).

Para os doentes que conseguem engolir os comprimidos, a dose recomendada
€ de 25 mg por dia em doentes >20 a <50 kg. Em casos excepcionais a dose
pode ser aumentada até um maximo de 50 mg uma vez por dia. A posologia
deve ser ajustada de acordo com a resposta da presséao arterial.

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

A utilizacdo de losartan ndo é recomendada em criangas com idade inferior a 6
anos, uma vez que os dados disponiveis nestes grupos de doentes sao
limitados.
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Nao é recomendado em criancas com taxa de filtracdo glomerular < 30 ml/ min/
1,73 m2 devido a auséncia de dados (ver também seccédo 4.4).

O losartan também néo é recomendado em criangas com compromisso hepatico
(ver também seccao 4.4).

Doentes hipertensos com diabetes tipo 2 e proteinudria 20,5 g/dia

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

Insuficiéncia cardiaca

A dose inicial habitual de Losartan Daquimed em doentes com insuficiéncia
cardiaca € 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) até a
dose de manutencao habitual de 50 mg, uma vez por dia, conforme a tolerancia
do doente.

Reducgéo 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 Daquimed uma vez por dia. Com
base na resposta da presséao arterial, devera ser adicionada uma dose baixa de
hidroclorotiazida e/ou aumentada a dose de Losartan Daquimed para 100 mg
uma vez por dia.

Utilizacdo em doentes com deplecao do volume intravascular:

Nos doentes com deplecao 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 secgao 4.4).

Utilizacdo em doentes com compromisso renal e doentes em hemodidlise:
N&o sdo necessarios ajustes posoldgicos iniciais em doentes com compromisso
renal e em doentes em hemodiélise.

Utilizacdo em doentes com compromisso hepético:
Dever-se-a considerar uma dose mais baixa para os doentes com histéria de
compromisso hepético.
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N&o existe experiéncia terapéutica em doentes com compromisso hepético
grave. Por isso, losartan é contra-indicado em doentes com compromisso
hepéatico grave (ver seccbes 4.3 e 4.4).

Utilizag&o nos idosos

Apesar da recomendacao para se iniciar a terapéutica com 25 mg em doentes
com mais de 75 anos de idade, geralmente ndo sao necessarios ajustes
posolégicos para 0s idosos.

4.3 Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes (ver
seccOes 4.4 e 6.1).

Segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver seccao 4.4 e 4.6).
Aleitamento (ver secc¢éo 4.6).

Compromisso hepético grave.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Hipersensibilidade

Angioedema. Doentes com histéria de angioedema (inchaco da face, labios,
garganta, e/ou lingua) devem ser cuidadosamente monitorizados (ver secgéo
4.8).

Hipotensédo e Desequilibrio hidro-electrolitico

Nos doentes com deplecdo do volume e/ou do sodio devido a tratamento
diurético intenso, dieta com restricdo de sal, diarreia ou vomitos pode ocorrer
hipotensdo sintomatica, especialmente apds a primeira dose e ap6s aumento da
dose. Estas situacdes deverao ser corrigidas antes da administracao

de Losartan Daquimed, ou entdo dever-se-a iniciar o tratamento com uma dose
mais baixa (ver seccdo 4.2). Estas consideracfes sdo também aplicaveis as
criangas.

Desequilibrio electrolitico

Nos doentes com compromisso renal, com ou sem diabetes, sdo frequentes os
desequilibrios electroliticos, que devem ser tratados. Num estudo clinico
realizado em doentes com diabetes tipo 2 e nefropatia, a incidéncia de
hipercaliémia foi superior no grupo tratado com losartan em compara¢do com o
grupo do placebo (ver seccédo 4.8, Hipertensdo e diabetes tipo 2 com doenca
renal — Exames complementares de diagnéstico e Experiéncia poés-
comercializacéo - Exames complementares de

diagnéstico. Por isso, as concentracfes plasmaticas de potassico, bem como os
valores de depuragéo da creatinina devem ser cuidadosamente monitorizados,
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especialmente em doentes com insuficiéncia cardiaca e depuracéo da creatinina
entre 30-50 ml/min. Nao é recomendada a utilizacdo concomitante de diuréticos
poupadores de potassio, suplementos de potassio e substitutos do sal contendo
potassio com losartan, ver secgéo 4.5).

Compromisso da funcdo hepatica

Nos doentes com antecedentes de compromisso hepatico sera aconselhavel
uma dose mais baixa, visto que os dados farmacocinéticos demonstraram
concentracbes plasmaticas de losartan significativamente aumentadas em
doentes com cirrose. Nao ha experiéncia terapéutica com losartan em doentes
com compromisso hepético grave. Assim sendo, o losartan ndo pode ser
administrado em doentes com compromisso hepatico grave (ver secc¢des 4.2,
4.3e5.2).

O losartan também ndo é recomendado em criangas com compromisso hepatico
(ver secgéao 4.2).

Compromisso da funcéo renal

Como consequéncia da inibicdo do sistema renina-angiotensina, foram
registadas alteracbes na funcdo renal incluindo insuficiéncia renal
(especialmente, em doentes cuja funcdo renal est4d dependente do sistema
renina-angiotensina-aldosterona tais como o0s doentes com insuficiéncia
cardiaca grave ou disfuncdo renal pré-existente). Tal como acontece com 0s
outros medicamentos que afectam 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
alteracbes na funcdo renal podem ser reversiveis com a interrupcdo da
terapéutica. Losartan deve ser usado com precaucdo em doentes com estenose
arterial renal bilateral ou estenose arterial renal em rim Unico.

Utilizacdo em doentes pediatricos com compromisso da funcéo renal
O losartan ndo é recomendado em crian¢as com taxa de filtracao glomerular <30
ml/ min/ 1,73 m2 uma vez que ndo existem dados disponiveis (ver seccéo 4.2).

A funcdo renal, uma vez que se pode deteriorar, deve ser monitorizada
regularmente durante o tratamento com losartan.

Aplica-se especialmente quando o losartan é administrado em simultdneo a
outras situacdes (febre, desidratacdo) susceptiveis de comprometer a funcao
renal.

A utilizacdo concomitante de losartan e inibidores da ECA demonstrou
comprometer a funcéo renal. Por isso, ndo é recomendada a sua utilizagao
concomitante.

Transplante renal
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Nao h& experiéncia em doentes com transplante renal recente.

Hiperaldosteronismo primario

Geralmente, os doentes com aldosteronismo primario ndo respondem aos
farmacos antihipertensores que actuam através da inibicdo do sistema renina-
angiotensina. Por isso, ndo € recomendada a utilizacdo de comprimidos de
losartan.

Doenca coronaria e doenca vascular cerebral

Tal como com qualquer farmaco antihipertensor, uma diminuicdo excessiva da
pressdo arterial em doentes com doenca isquémica cardiovascular ou vascular
cerebral pode resultar num enfarte do miocardio ou num acidente vascular
cerebral.

Insuficiéncia cardiaca

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

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 da NYHA), assim como em doentes
com insuficiéncia cardiaca e arritmias cardiacas sintomaticas ameacadoras da
vida. Por isso, losartan deve ser usado com precaucao neste grupo de doentes.
Deve ser usada com precaucdo a associacao de losartan com um bloqueador
beta (ver seccéo 5.1).

Estenose da véalvula mitral e adrtica, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva

Tal como com outros vasodilatadores, € indicada precaucdo especial em
doentes com estenose mitral ou aortica ou cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva.
Intoleréncia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou malabsor¢cdo de
glucose-galactose

Doentes com doencas hereditarias raras de intolerancia a galactose, deficiéncia
de lactase de Lapp ou malabsorcao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Gravidez

Losartan ndo deve ser iniciado durante a gravidez. A ndo ser que a continuacao
da terapéutica com losartan seja considerada essencial, as doentes a planear
engravidar devem ser transferidas para terapéuticas antihipertensoras
alternativas com um perfil de seguranca estabelecido para utlizagdo 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 seccoes 4.3 e 4.6).
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Outras adverténcias e precaucoes

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

4.5 Interacgbes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Outros medicamentos antihipertensores podem aumentar a ac¢ao hipotensora
do losartan. Outras substancias que induzem a hipotensdo como o0s
antidepressivos triciclicos, antipsicéticos, baclofeno, amifostina. A utilizacédo
concomitante com estes farmacos que diminuem a pressao arterial, como efeito
principal ou secundario, pode aumentar o risco de hipotensao.

Losartan € predominantemente metabolizado pelo citocromo P450 (CYP) 2C9
no metabolito activo acido-carboxilico. Num ensaio clinico observou-se que o
fluconazol (inibidor do CYP2C9) diminui a exposicdo ao metabolito activo em,
aproximadamente 50 %. Observou-se que o tratamento concomitante com
losartan e rifampicina (indutor das enzimas metabdlicas) resultou numa reducao
de 40 % na concentracdo plasmatica do metabolismo activo. Desconhece-se a
relevancia clinica deste efeito. Nao se encontrou diferenca na exposicdo no
tratamento concomitante com a fluvastatina (fraco inibidor do CYP2C9).

Tal como outros farmacos que bloqueiam a angiotensina Il ou os seu efeitos, a
utilizacdo concomitante de outros farmacos que retém o potassio (por ex.
diuréticos poupadores de potassio: amilorida, triamtereno, espironolactona) ou
gue podem aumentar os niveis de potassio (por ex. heparina), suplementos de
potassio ou substitutos do sal contendo potassio, podem conduzir a aumentos
do potassio sérico. A co-medicacdo ndo € aconselhavel.

Foram notificados aumentos reversiveis das concentracdes séricas de litio e
toxicidade, durante a administracdo concomitante de litio e inibidores ECA.
Foram também notificados casos muito raros com antagonistas dos receptores
da angiontensina Il. A co-administragdo de litio e losartan deve ser utilizada com
precaucdo. Caso esta associacao terapéutica se revele essencial, recomenda-se
a monitorizacé@o dos niveis séricos do litio durante a utilizagdo concomitante.

Quando os antagonistas da angiotensina Il sdo administrados simultaneamente
com farmacos antiinflamatérios nao esteréides (AINES) (i.e., inibidores selectivos
COX - 2, acido acetilsalicilico em doses anti-inflamatérias e AINEs néo
selectivos), pode ocorrer uma atenuacéo do efeito antihipertensor. A utilizagéo
concomitante de antagonistas da angiotensina Il ou diuréticos e AINEs pode
resultar num aumento do risco de agravamento da funcéo renal. A associagao
deve ser administrada com precaucdo, especialmente nos idosos. Os doentes
devem ser adequadamente hidratados e deve ter-se em consideracdo a
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monitorizacdo da funcdo renal apds o inicio da terapéutica concomitante e
periodicamente dai em diante.

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o se recomenda a utilizagcdo de losartan durante o primeiro trimestre de
gravidez (ver seccdo 4.4). A utilizacdo de losartan é contra-indicada durante o
segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver seccédo4.3 e 4.4)

Apbs exposicao a inibidores da ECA durante o primeiro trimestre de gravidez, a
evidéncia epidemioldgica relativamente ao risco de teratogenicidade nao foi
conclusiva. No entanto, ndo pode ser excluido um pequeno aumento do risco.
Embora néo existam dados epidemiolégicos controlados do risco com Inibidores
dos Receptores da Angiotensina Il (IRAIl), podem existir riscos similares para
esta classe de medicamentos. A ndo ser que a continuacdo da terapéutica com
antagonistas do receptor da angiotensina Il seja considerada essencial, as
doentes a planear engravidar devem ser transferidas para terapéuticas
antihipertensoras alternativas com um perfil de seguranca estabelecido para
utilizacdo na gravidez. Quando é diagnosticada uma gravidez, o tratamento com
losartan dever ser imediatamente interrompido e, se apropriado, deve ser
iniciada uma terapéutica alternativa.

A exposicao a terapéutica com losartan durante o segundo e terceiro trimestres
induz fetotoxicidade humana (diminuicdo da funcdo renal, oligoamnios,
hipoplasia do crénio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotensao,
hipercaliémia) (ver também 5.3 Dados de seguranca pré-clinica). Se ocorrer
exposicdo ao Losartan Daquimed a partir do segundo trimestre de gravidez é
recomendada a verificagao por ultrasons da funcéo renal e da caixa craniana.

As criangas cujas maes tomaram losartan devem ser cuidadosamente
observadas relativamente a hipotensédo (ver também as secc¢des 4.3 e 4.4).

Aleitamento

Nao se sabe se losartan é excretado no leite humano. No entanto, o losartan é
excretado no leite de ratos fémea lactantes. Losartan é contra-indicado durante
a amamentacao devido as potenciais reaccdes adversas no lactente (ver sec¢cao
4.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&ao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar
magquinas. No entanto, na conducdo ou utilizacdo de maquinas, deve ter-se em
conta que com a terapéutica anti-hipertensora podem ocorrer ocasionalmente,
tonturas ou sonoléncia, especialmente no inicio do tratamento ou quando se
aumenta a dose.
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4.8 Efeitos indesejaveis

A frequéncia de acontecimentos adversos a seguir descrita € definida de acordo
com a seguinte convencao: muito frequentes (21/10); frequentes (21/100, <1/10);
pouco frequentes (21/1.000, <1/100); raros (=1/10.000, <1/1.000); e muito raros
(<1/10.000), né&o conhecidos (ndo podem ser estimados a partir dos dados
disponiveis).

Em ensaios clinicos controlados para a hipertensdo essencial, os doentes
hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda, insuficiéncia cardiaca cronica,
assim como para a hipertensdo e diabetes mellitus tipo 2 com doenca renal, o
acontecimento adverso mais frequente foi tonturas.

Hipertensao
Em ensaios clinicos controlados para a hipertensdo essencial com losartan
foram notificados os seguintes acontecimentos adversos

Doencgas do sistema nervoso:
Frequentes: tonturas, vertigens
Pouco frequentes: sonoléncia, cefaleia, distlrbios do sono

Cardiopatias:
Pouco frequentes: palpitacdes, angina de peito

Vasculopatias:

Pouco frequentes: hipotensdo sintomatica (especialmente em doentes com
deplecdo do volume intravascular, por ex., doentes com insuficiéncia cardiaca
grave ou em tratamento com doses elevadas de diuréticos), efeitos ortostaticos
relacionados com a dose, exantema.

Doencgas gastrointestinais
Pouco frequentes: dor abdominal, obstipacao

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracéo

Pouco frequentes: astenia/fadiga edema

Doentes hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda
Num ensaio clinico controlado em doentes hipertensos com hipertrofia
ventricular esquerda foram notificados os seguintes acontecimentos adversos:

Doencgas do sistema nervoso:
Frequentes: tonturas

Afeccdes do ouvido e labirinto:
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Frequentes: vertigens

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracao:
Frequentes: astenia/fadiga

Insuficiéncia cardiaca crénica
Num ensaio clinico controlado em doentes com insuficiéncia cardiaca foram
notificados os seguintes acontecimentos adversos:

Doencgas do sistema nervoso:
Pouco frequentes: tonturas, cefaleias
Raras: parestesia

Cardiopatias:
Raras: sincope, fibrilhac&@o auricular, acidente vascular cerebral

Vasculopatias:
Pouco frequentes: hipotensao, incluindo hipotensao ortostéatica

Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino:
Pouco frequentes: dispneia

Doencas gastrointestinais:
Pouco frequentes: diarreia, nauseas, vomitos

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneas:
Pouco frequentes: urticaria, prurido, exantema

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracao:
Pouco frequentes: astenia/fadiga

Hipertenséo e diabetes tipo 2 com doenca renal

Num ensaio clinico controlado em doentes diabéticos tipo 2 com proteindria
(estudo RENAAL, ver seccao 5.1) os acontecimentos adversos mais frequentes
relacionados com o farmaco que foram notificados com o losartan sdo os
seguintes:

Doencgas do sistema nervoso:
Frequentes: tonturas

Vasculopatias:
Frequentes: hipotensdo

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracao:
Frequentes: astenia/fadiga
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Exames complementares de diagndstico:
Frequentes: hipoglicémia, hipercaliémia

Os seguintes acontecimentos adversos ocorreram mais frequentemente em
doentes a tomar losartan do que placebo:

Doencas do sangue e do sistema linfatico:
N&o conhecida: anemia

Cardiopatias:
N&o conhecida: sincope, palpitacdes

Vasculopatias:
N&o conhecida: hipotensao ortostéatica

Doencas gastrointestinais:
N&o conhecida: diarreia

Afeccbes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
N&o conhecida: dor nas costas

Doencas renais e urinarias:
N&o conhecida: infec¢des do tracto urinario

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracao:
N&o conhecida: sintomas tipo gripe

Experiéncia pds-comercializacao
Os seguintes acontecimentos adversos foram notificados na experiéncia pos-
comercializagao:

Doencas do sangue ou sistema linfatico:
Nao conhecida: anemia, trombocitopénia

Doencas do sistema imunitario:

Raras: hipersensibilidade: reaccfes anafilacticas, angioedema incluindo inchaco
da laringe e glote, causando obstrucdo das vias aéreas e/ou inchaco da cara,
labios, faringe e/ou lingua; em alguns destes doentes o angioedema tinha sido
notificado anteriormente com outros farmacos, incluindo inibidores ECA;
vasculite, incluindo purpura de Henoch-Schonlein.

Doencgas do sistema nervoso:
N&o conhecida: enxaqueca
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Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino:
N&o conhecida: tosse

Doencas gastrointestinais:

N&o conhecida: diarreia

AfeccgOes Hepatobiliares:
Rara: hepatite
N&o conhecida: anomalias da funcdo hepéatica

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneas:
N&o conhecida: urticéria, prurido, exantema

Afeccbes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos:
N&o conhecida: mialgia, artralgia

Doencas renais:

Como consequéncia da inibicdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
foram notificadas alteragbes na funcéo renal incluindo insuficiéncia renal em
doentes de risco; estas alteracdes na funcdo renal podem ser reversiveis apés
interrupcéo da terapéutica (ver seccao 4.4)

Exames complementares de diagnostico:

Nos ensaios clinicos controlados, as alteracbes nos parametros laboratoriais
padrdo, com importancia clinica, raramente foram associadas a administracédo
dos comprimidos de losartan. Ocorreram raramente aumentos da ALT que
geralmente tiveram resolucéo com a interrupcdo da terapéutica. A hipercaliémia
(potassio sérico >5,5 mmol/L) ocorreu em 1,5% dos doentes nos estudos
clinicos sobre a hipertensdo. Num estudo clinico realizado em doentes com
diabetes tipo 2 e nefropatia, 9,9% dos doentes tratados com os comprimidos de
losartan e 3,4% de doentes que receberam placebo desenvolveram
hipercaliémia >5,5 mEq/I (ver seccao 4.4 Desequilibrios electroliticos).

Num ensaio clinico controlado em doentes com insuficiéncia cardiaca foi
notificado aumento da urémia, creatinina sérica e potassio sérico.

O perfil de experiéncias adversas para os doentes pediatricos parece ser
idéntico ao observado em doentes adultos. Sao limitados os dados na populagéo
pediatrica.

4.9 Sobredosagem

Sintomas de intoxicacéo

Até agora nédo esta disponivel qualquer experiéncia com sobredosagem no ser
humano. Os sintomas mais provaveis, dependendo da extensdo da
sobredosagem, sao hipotensdo, taquicardia, possivel bradicardia.
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Tratamento da intoxicacao

As medidas a tomar dependem do tempo de ingestdo do farmaco e do tipo de
gravidade dos sintomas.

Deve ser dada prioridade a estabilizacado do sistema circulatorio. Apds ingestéao
oral esta indicada a administracdo de uma dose adequada de carvao activado.
Depois devera ser efectuada uma monitorizacao cuidada dos parametros vitais.
Os parametros vitais devem ser corrigidos, se necessario.

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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.2.2 Aparelho Cardiovascular. Anti-hipertensores.
Modificadores do eixo renina angiotensina. Antagonistas dos receptores da
angiotensina

Cédigo ATC: C0O9CAO0L1.

Losartan € um antagonista do receptor (tipo AT1) da angiotensina I, sintético,
para administracdo oral. A angiotensina Il, um potente vasoconstritor, é a
principal hormona activa do sistema renina/angiotensina e importante na
determinacdo da fisiopatologia da hipertensdo. A angiotensina Il liga-se ao
receptor AT1, que se encontra em varios tecidos (por exemplo, no musculo liso
vascular, na glandula supra-renal, nos rins e no cora¢ado), e provoca varias
accdes biolégicas importantes, incluindo vasoconstricdo e libertagcdo de
aldosterona. A angiotensina Il também estimula a proliferacdo celular no
musculo liso.

Losartan bloqueia selectivamente o receptor AT1. Tanto losartan como o seu
metabolito acido carboxilico farmacologicamente activo E-3174 bloqueiam, in
vitro e in vivo, todas as accdes fisiologicamente relevantes da angiotensina Il,
independentemente da origem ou da via de sintese.

Losartan ndo tem um efeito agonista nem bloqueia outros receptores hormonais
ou canais de iBes importantes na regulacado cardiovascular. Além disso, losartan
nao inibe a ECA (cininase IlI), a enzima que degrada a bradicinina.
Consequentemente, ndo ha potenciacdo dos efeitos indesejaveis mediados pela
bradicinina.

Durante a administragcdo de losartan, a supressdo da resposta negativa da
angiotensina Il na secrecgdo da renina conduz a uma actividade acrescida desta
tltima no plasma. Estes aumentos de actividade da renina plasmética conduzem
a aumentos de angiotensina Il no plasma. Apesar destes acréscimos, a
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actividade anti-hipertensora e a supressdo da concentracdo plasmatica de
aldosterona mantém-se, indicando um bloqueio eficaz ao receptor da
angiotensina Il. Ap6s a interrupcdo do losartan, os valores da actividade da
renina plasmatica e angiotensina Il baixam em trés dias para os valores iniciais.

Tanto losartan como o seu principal metabolito activo tém uma afinidade muito
maior para o receptor AT1 do que para o receptor AT2. O metabolito activo é 10
a 40 vezes mais activo que o losartan numa relacéo de peso por peso.

Estudos de Hipertensao

Nos estudos clinicos controlados, a administracao de losartan uma vez por dia, a
doentes com hipertensdo essencial ligeira a moderada, produziu reducdes
estatisticamente significativas na pressao arterial sistolica e diastélica. A
medicdo da pressao arterial 24 horas apds administracdo em relacdo a 5-6
horas apés administracdo demonstrou a reducao da pressédo arterial para além
de 24 horas; foi mantido o ritmo diurno natural. A redugéo da presséao arterial, no
final do intervalo das tomas, foi de aproximadamente 70-80 % do efeito
observado 5-6 horas ap6s administracao.

A interrupgdo de losartan em doentes hipertensos nao resultou numa subida
abrupta da presséao arterial.

Apesar da descida significativa de pressao arterial, o losartan ndo teve qualquer
efeito clinicamente importante na frequéncia cardiaca.

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

Estudo LIFE

O “Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension (LIFE)” foi um
estudo de distribuicdo aleatéria, em tripla ocultacdo, com controlo activo,
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 pressao arterial alvo (<140/90 mmHg)
nao fosse alcancada era, primeiro, adicionada hidroclorotiazida (12,5 mg) e, se
necessario, a dose de losartan ou atenolol era entdo 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 duracdo média de acompanhamento foi de 4,8 anos.

O parametro de avaliacao final primario foi o composto pela morbilidade e
mortalidade cardiovascular avaliada pela reducdo na incidéncia combinada de
morte cardiovascular, acidente vascular cerebral, e enfarte do miocardio. A
pressdo arterial foi significativamente diminuida para valores idénticos nos dois
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grupos. O tratamento com losartan, em comparagdo com o atenolol, 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 parametro de avaliacdo final primario
composto. Este resultado foi sobretudo atribuivel a reducéo 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 cardiovascular e
enfarte do miocéardio 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 avaliacao final primario 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 comparacdo com o0 atenolol no estudo LIFE em relacdo a
morbilidade/mortalidade cardiovascular ndo se aplicam aos doentes negros com
hipertensao e hipertrofia ventricular esquerda.

Estudo RENAAL

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

O objectivo do estudo era demonstrar os efeitos nefroprotectores do losartan de
potéassio, adicionalmente aos beneficios do controlo da presséo 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 a resposta da pressdo arterial, ou placebo, num cenéario de
terapéutica anti-hipertensora convencional excluindo inibidores da ECA e
antagonistas da angiotensina |l.

Os investigadores foram instruidos para titular o farmaco em estudo até 100 mg,
uma vez por dia, quando apropriado; 72 % dos doentes tomaram a dose diaria
de 100 mg, a maioria do tempo. Outros anti-hipertensores (diuréticos,
bloqueadores dos canais de célcio, bloqueadores alfa e beta adrenérgicos, e
farmacos de accao 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 avaliacao final primario do estudo foi o parametro de avaliacdo
composto por duplicacdo da creatinina sérica, estadio final da doenca renal
(necessidade de dialise ou transplante renal), ou morte.
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Os resultados demonstraram que o tratamento com losartan (327
acontecimentos) em comparacao com o placebo (359 acontecimentos) resultou
numa diminuicdo do risco de 16,1 % (p=0,022) nos doentes que atingiram o
parametro de avaliacdo final primario composto. Para 0os seguintes componentes
individuais e combinados do parametro de avaliacao final primario, os resultados
também demonstraram uma diminui¢do significativa do risco no grupo tratado
com losartan: 25,3 % de reducdo do risco de duplicacdo da creatinina sérica
(p=0,006); 28,6 % de reducdo do risco de estadio final da doenca renal
(p=0,002); 19,9 % de reducéo do risco de estadio final da doenca renal ou morte
(p=0,009); 21,0 % de reducdo do risco de duplicacdo da creatinina sérica ou
estadio final da doencga renal (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 interrupcdes do tratamento devido a efeitos
secundarios, em relacdo ao placebo.

Estudos ELITE | e ELITE 1l

No estudo ELITE com a duragédo de 48 semanas realizado em 722 doentes com
insuficiéncia cardiaca (classe funcional da NYHA II-1V), ndo foi observada
qgualquer diferenca no principal parametro de avaliacéo final, alteracdo a longo
prazo da funcdo renal, entre os doentes tratados com losartan e os doentes
tratados com captopril. A observacao de que o Losartan reduziu o risco de morte
em relacdo ao captopril, no estudo ELITE, n&o foi confirmada no estudo
subsequente ELITE Il, descrito a seguir.

No estudo ELITE Il, losartan 50 mg uma vez por dia (dose inicial de 12.5 mg
titulada para 2 mg e 50 mg uma vez por dia) foi comparado com captopril 50 mg
trés vezes por dia (dose inicial de 12.5 mg titulada para 25 mg e 50 mg trés
vezes por dia). O principal pardmetro de avaliagao final deste estudo prospectivo
foi a reducéo da mortalidade total.

Neste estudo 3152 doentes com insuficiéncia cardiaca (classe funcional da
NYHA 1I-1V) foram acompanhados durante quase dois anos (mediana: 1,5 anos)
para avaliar se o losartan era superior ao captopril na reducdo da mortalidade
total. O principal parametro de avaliagdo final ndo evidenciou diferenca
estatisticamente significativa entre o losartan e o captopril na reducdo das
mortes globais.

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



APROVADO EM
24-11-2008
INFARMED

significativamente inferior de interrupcdes devidas a acontecimentos adversos e
por uma frequéncia significativamente inferior de tosse.

No ELITE Il foi observado um aumento da mortalidade no pequeno sub-grupo
(22 % de todos os doentes com IC) a tomar bloqueadores beta inicialmente.

Hipertenséo Pediatrica

O efeito antihipertensor do losartan foi estabelecido num estudo clinico
envolvendo 177 doentes pediatricos hipertensos, com idades entre 6-16 anos,
com peso corporal >20 kg e uma taxa de filtracdo glomerular >30
ml/min/1,73m2. Doentes com peso >20 kg até <50 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
presséo arterial no vale de forma dependente da dose.

No global, houve uma resposta a dose. A relacdo de resposta a dose tornou-se
muito ébvia 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
comparacao 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, apds trés semanas de tratamento. A
diferenca no aumento da presséo arterial em comparacdo 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 presséo 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 néo teve um efeito antihipertensor significativo.

N&ao foram estudados os efeitos a longo prazo do losartan no crescimento,
puberdade e desenvolvimento geral. Também nao foi estabelecida a eficacia a
longo prazo da terapéutica antihipertensora com losartan na reducdo da
morbilidade e mortalidade cardiovascular na infancia.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcgao

ApO6s administracao oral, losartan € bem absorvido, e sofre um metabolismo de
primeira passagem, formando um metabolito carboxilico activo e outros
metabolitos inactivos. A biodisponibilidade sistémica dos comprimidos de
losartan é de aproximadamente 33 %. Os picos médios das concentracdes de
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losartan e do seu metabolito activo sdo alcancados em 1 hora e em 3-4 horas,
respectivamente.

Distribuicéao

Tanto losartan como o seu metabolito activo estdo =99 % ligados as proteinas
plasméticas, principalmente a albumina. O volume de distribuicdo de losartan é
de 34 litros.

Metabolismo

Cerca de 14 % de uma dose de losartan administrada oral ou intravenosamente
sdo convertidos no seu metabolito activo. Apés a administragdo oral e
intravenosa de losartan potassico marcado em 14C, a radioactividade
plasmatica circulante é atribuida principalmente ao losartan e ao seu metabolito
activo.

Foi observada uma conversdo minima do losartan no seu metabolito activo em
cerca de um por cento dos individuos estudados.

Adicionalmente ao metabolito activo sdo formados metabolitos inactivos.

Eliminacao

A depuracdo plasmatica de losartan e do seu metabolito activo €,
respectivamente, cerca de 600 ml/min. e de 50 ml/min. A depuracao renal de
losartan e do seu metabolito € de cerca de 74 ml/min. e de 26 mi/min.,
respectivamente. Quando losartan € administrado oralmente, cerca de 4 % da
dose é excretada sem alteracdo na urina e cerca de 6 %, na urina, sob a forma
do metabolito activo.

As farmacocinéticas de losartan e do seu metabolito activo séo lineares com as
doses orais de losartan potassico até 200 mg.

ApGs administragdo oral, as concentragdes plasmaticas de losartan e do seu
metabolito activo declinam poliexponencialmente com uma semi-vida terminal de
cerca de 2 horas e de 6-9 horas, respectivamente. Durante o tratamento com
100 mg, uma vez por dia, nem losartan nem o seu metabolito activo se
acumulam significativamente no plasma.

Tanto a excrecéo biliar como a urinaria contribuem para a eliminacao de losartan
e dos seus metabolitos. Ap6s uma dose oral/intravenosa de losartan marcado
em 14C, administrada ao homem, cerca de 35%/43% da radioactividade é
recuperada na urina e 58%/50% nas fezes.

Caracteristicas nos Doentes
Em doentes hipertensos idosos as concentracdes plasmaticas de losartan e do
seu metabolito activo ndo sdo essencialmente diferentes das encontradas em
doentes hipertensos jovens.
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Em doentes hipertensos do sexo feminino as concentracdes plasmaticas de
losartan foram até duas vezes mais altas do que nos doentes hipertensos do
sexo masculino, enquanto as concentracfes plasmaticas do metabolito activo
nao diferiram entre homens e mulheres.

Em doentes com cirrose hepatica alcodlica ligeira a moderada, as concentracdes
plasmaticas de losartan e do seu metabolito activo ap6s administracdo oral
foram, respectivamente, 5 e 1,7 vezes maiores do que as observadas nos
voluntarios jovens do sexo masculino (ver seccbes 4.2 e 4.4).

As concentracdes plasmaticas de losartan ndo estéo alteradas nos doentes com
depuracédo da creatinina acima dos 10 ml/min. Em comparacdo com doentes
com uma funcéo renal normal, a AUC de losartan é cerca de 2 vezes maior nos
doentes hemodialisados.

As concentragfes plasmaticas do metabolito activo ndo estdo alteradas em
doentes com insuficiéncia renal ou em doentes hemodialisados.
Nem losartan nem o metabolito activo podem ser removidos por hemodialise.

Farmacocinética em doentes pediatricos

A farmacocinética do losartan foi investigada em 50 doentes pediatricos
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 activo forma-se a partir do
losartan em todos os grupos de idades. Os resultados demonstraram
parametros farmacocinéticos do losartan aproximadamente similares apés uma
administracdo oral em bebés e criancas dos 12-36 meses, criancas em idade
préescolar, 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 o0s
adolescentes estas diferengas tornaram-se estatisticamente significativas. A
exposicdo em bebés/criancas dos 12-36 meses foi comparativamente elevada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo 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 pardmetros dos globulos vermelhos (eritrocitos,
hemoglobina, hematdcrito), um aumento na N-ureia sérica e aumentos
ocasionais na creatinina sérica, uma diminuicdo no peso do coragdo (sem
correlacdo histolégica) e alteracbes gastrointestinais (lesbes da membrana
mucosa, Ulceras, erosGes, hemorragias). Tal como outras substancias que
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afectam directamente o0 sistema renina-angiotensina, losartan demonstrou
induzir reacgOes adversas no desenvolvimento fetal tardio, resultando em morte
fetal e malformacgoes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cada comprimido contém os seguintes ingredientes inactivos:

Celulose microcristalina, lactose, amido pré-gelificado, estearato de magnésio,
talco, silica coloidal anidra, hipromelose 6cps, hidroxipropilcelulose e diéxido
titanio (E171).

O Losartan Daquimed 12.5 mg, 25 mg, 50 mg e 100 mg contém as seguintes
guantidades de potassio: 1,06 mg (0,027 mEq); 2,12 mg (0,054 mEq); 4,24 mg
(0,108 mEq) e 8,48 mg (0,216 mEQq) respectivamente.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucbes especiais de
conservacao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters de (PVC/LDPE/PVDC-Alu) em embalagens de 20 e 60 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

N&o existem requisitos especiais.
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