@F{en goes adversas: Em esludos clinicos controlados de
hipertensao, verificou-se que..ﬂ.radn.’s“. em geral, é bem tolerado;
os efeitos adversos foram em geral de natureza leve e transitoria
e naorequereram adescontinuacao do tralamento. A Incidéncila
geral de efeilos colalerais relatados com Aradois® foi comparével
adoplacebo.

Em estudos clinicos controlados de hipertensdo essencial,
tontura foi o unico efeito adverso relatado como relacionado a
medicacdo com incidéncia superior a do placebo, em 1% ou mais
dos pacientes tratados com Aradois®. Além disso, efeitos
ortostaticos relacionados a dose foram observados em menos
de 1% dos pacienies. Raramenie foi relaiada erupgao cutanea,
emboraaincidéncia em esludos clinicos conlrolados tenha sido
menor do que a do placebo.

Nesses estudos clinicos duplo-ceqgos e conlrolados sobre
hipertensao essencial, as seguintes experiéncias adversas
relatadas com Aradois® ocorreram em 1% dos pacientes,
independentemente darelagao com a medicagao:

Aradois® Placebo
{n=2.085) (n=535)

QOrganismo em geral

Doar ahdn_mlnal 1,7 1,]"
Astenia/Fadiga 3.8 3.9
| Dor_toracica il 28
Edema/lnchago 1,7 1,8
Cardiovascular

Palpitagao 1,0 0.4
Taguicardia 1.0 1.7
_B_l_gestwu

larrera 1.9 1.9
Dispepsia 1.1 T
Nauseas T.E .8
Musculoezquelatico
Tior lombar T.6 T
Caimbras musculares 1.0 1.1
Merveso/Psiguidtrico
Tontura 4.1 2.4
Cefaléla 14,1 17.2
Imednia 1.1 0.7
Hesplratoro
Tosss 3.1 28
Congestac nasal 1.3 T.1
Faringite 1.5 2.8
TIsTUrDios sinusals T.0 T3
Infeccae no trato respiratédrio supenor 5.5 B.5

Aradois” fol geralmente bem tolerado em estudos clinicos
controlados sobre insuficiéneia cardiaca. Os efeitos adversos
mais comuns relacionados a8 medicagao foram tontura e
hipotensao.

Aradois® fol geralmente bem tolerado em um estudo clinico que
envolveu pacientes com hipertrofia ventricular esquerda.
As reacoes adversas relacionadas a medicagdao mals comuns
foram tontura, astenia/fadiga e vertigem.

No estudo LIFE, dentre os pacientes sem diabetes no periodo
basal, a incidéncia de novos casos de diabetes mellitus com
Aradois® foi mais baixa quando comparada aquela observada
com o atenclol (242 pacientes versus 320 pacienies,
respeclivamentle, p<0,001). Como nao folincluide no estudo um

grupocom placebo, nao se sabe se isso representa efeito benéfico
do Aradois® ou reacdo adversa ao atenolol,

Aradois® fol geralmente bem lolerado em um estudo clinico
controlade que envelveu pacientes com diabetes tipo 2 e
proteindria. As reacoes adversas relacionadas a medicacao mais
comuns foram astenia/fadiga, tontura, hipotensao e
hipercalemia.

Apos a comercializagao do produlto, foram relalados os
seguintes efeitos adversos:

Hipersensibilidade: Reacoes anafilaticas, angioedema, incluindo
edema de laringe e glote, com obstrugao das vias aéreas efou
edema de face, labios, faringe e/ou lingua, foram relatados
raramente em pacienles lratados com losartana; alguns desses
pacienites apresentaram anteriormente angioedema com outros
medicamentos, entre eles os inibidores da ECA. Vasculite,
Incluindo purpura de Henoch-Schoenlein, foiraramente relatada.
Gaslirintestinais: Anormalidades da fungao hepalica, hepalite
(relatadararamente).

Hematologico: Anemia.

Musculoesquelético: Mialgia.

Sistemas nervoso/psiquiatrico: Enxagqueca.

Respiratorio: Tosse.

Pele: Urticaria, prurido.

{Posologia:

Aradois® pode ser adminisirado com ou sem alimantos.

Aradois® pode ser administrado com outros agentes anti-hipertensivos.
Hipaffensda:

A dose usual inicial e de manutengiio & de 50 mg uma vez ao dia para a
maioria dos pacientes. O afeito anti-hipertensivo maximo & alcangado 3
a & semanas apés o Inicio do tratamento. Alguns paclentes podem obier
beneficio adicional s& a dose for aumentada para 100 mg uma vez ao dia.
Para pacientes com deplegio de volume Intravascular (por exemple,
pacientes tratados com altas doses de diuréticos), deve-sa ser
considerada uma dose inicial de 25 mg uma vez aoc dia.

Mao ha necessidade de ajuste posologico inicial para pacientea com
Insuficiéncia renal, Inclusive aos pacientes sob dlalise.

Deve ser considerada a utilizagdo de uma dose maia baixa para pacientes
com histérico de Insuficléncla hepatica.

Redugdo do risco de morbidade cardiovascular em pacientea hipertensos
com hipertrofia ventricular esquerda; A dose usual inicial de Aradois® é
de 50 mg uma vez ac dia. Uma dose baixa de hidroclorotiazida deve aar
adicionada e/ou a dose de Aradofs" deve ser elevada para 100 mg uma
vez ao dia, com base na reaposta da pressdo arterial,

Insuficiéncia cardiaca: A dose inicial de Aradeis® para pacientes com
inguficiéncia cardiaca & de 12,5 mg uma vez ao dia. Geralmente, a dose
deve ser titulada a intervalos semanals (isto &, 12,5 mg/dia, 25 mg/dia,
&0 mg/dia) até a dose usual de manutencie de 50 mg uma vez ao dia, de
acorde com a telerabllidade do paciente.

FProtecdo renal em paclenles com diabetes Hpo Z e proleindria. A dose
Inicial & de 50 mg uma vez ao dia. Essa dose pode ser aumentada por
100 mg uma vez ao dia, com base na resposta da pressao arterial
Aradois™ pode ser administrado com outros agentes anti-hipertensivos
{por exemplo, diuréticos, blogueadores de canais de calclo, alfa ou
betablogueadores & agenfes de agao cantral}) tambem com insulina &
outros agentes hipoglicemiantes comumente utilizados (por exemplo:
sulfoniluréias, glitazonas e inibidores da glucosidase),

“ Superdosagem:

Ds dados disponiveis sobre superdose em humanos sio lImitados.
Az manifestagoes mais provaveis de superdoze zeriam hipotensao e
taquicardia; bradicardia poderia occorrer por estimulagio parassimpatica

(vagal). Se ocorrer hipotensdao sintomatica, deve-se instituir tratamento
de suporte,

Nem a losartana, nem o seu meatabdlito ative podem ser removidos da
circulagdo por hemodialize.

*Pacientes idogsos: Veja o item "geriatria” em "Precaugdes e adverténcias”™,
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*Forma farmacéutica e apresentagdes:

Comprimide revestido 25 mg. Caixa com 30 comprimidos.
Comprimide revestidoe 50 mg., Caixa com 30 e B0 comprimides,
Comprimide revestide 100 mg. Caixa com 30 comprimidos.

US0 ADULTO

Composigao:

Comprimido revestido

Cada comprimido de 25 mg contém:

oL g AT Bl a3 2 o = e oty ety R R A APt R HE PR DR ot i) B [ [
Exciplentes: amidoglicato de sodio, lactese, celulose, didxide de siliclo
coloidal, estearatc de magnésio, cloreto de mefileno, etilcelulose,
hipromalosa, macrogel, oxido de ferro amarale, didxide de titdnio,

Cada comprimido de 50 mg contém:

OB TR R BB G D i a0 e R S A R A R 20 mg
Excipientes: amidoglicato de sodlo, lactose, celulose, dicxide de siliclo
caloidal, estearaio de magnésio, elilcelulose, hipromelose, macrogol,
digxido de titdnio.

Cada comprimido de 100 mg contém:

ulod: e [T W 4 el | o e L Rt Ll e B L D 100 mg
Exciplantas: amidoglicate de sodio, lactose. celulose, didxide de siliclo
coloidal, estearate de magnésgio, etilcelulose, hipromelose, macrogel,
digxida de titanio.

@
u INFORMACOES AO PACIENTE

«0 sau médico lhe receitou Aradois™ para tratar sua hipertensio (pressao
alta) ou vocé tem uma doenga conhecida como insuficiéncia cardiaca
(anfraquecimento do coragio). Em pacientes com pressio alta e
hipertrofia ventricular esquerda, Aradois® reduziu o risco de derrame
(acidents vascular carebral) & de atague cardiace (Infarto de miccardia)
e ajudou esses pacientes a viverem mais.

Seu médleo também pode ter receitado Aradeois™ porque vocé tem
diabetes tipo 2 e proteiniria; nesse caso, Aradois® pode retardar a piora
da doenga renal

*Mantenha Aradois™ em temperatura amblente (15 a 30°C), protegido da
luz & da umidade,

* Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagio, Nao ufilize
maedicamentos com a valldade vencida.

« Gravidez: - Primeiro trimestre; Este medicamento nao deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do clrurgido-dentista.

- Segunda e Terceirg frimestres; Este medicamentc nido deve zer wutilizado
por mulheres gravidas sem orientagdo medica. Informe seu médico a




ococoméncia de gravidez na vigéncia do tratamento com Aradois® ou apos
gay termino, Informe ao médico se esta amameantando,

*Siga a orlentagdo do seu meédico, respeitando sempre os horarios, as
doses e a duragdo do tratamento com Aradois®,

‘Mao interrempa o tratamento com Aradois® sem o conhecimento do seu
médico. A doenga efou seus sintomas poderdo retornar.

*Alguns pacientes podem apresentar tontura, fadiga, aturdimento,
exantema ou wrticaria. Seu médico fem uma ligta mais completa dog
gfeitos adversos. Informe ao seu médico Imedlatamente se vocé
apresentar esses sintomas ou outros sintomas incomuns,

Alguns paclentes, aspecialmente paciantes com diabetes tipo 2 @
proteingria, também podem apresentar aumento dos niveis de polassio
no sangue. Informe ac seu médico se vocéd apresentar deenga renal e
diabetes fipo 2 e proieindria efou estiver tomande suplementos de
potassio, medicamentos poupadores de potdssio ou substitutos do sal
da dieta gque contém potassio.

Se apresentar uma reagao alérgica com inchago da face, dos labios, da
garganta e/ou da lingua que pessa dificultar sua respiracio ou capacidade
de engelir, pare de tomar Aradois® e procure seu médico imediatamente.

*TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANGAS.

-Contra-indicacoes: Aradols® ndo deve ser usado por pacientes
com hipersensibilidade aos componentes da férmula.

‘Precaugoes: Informe ao seu médico sobre quaisquer problemas de
salide que esteja apresantando ou tenha apresentado e sobra quaisguer
tipos de alergias. Informe ao seu médico se tiver apresentado
recentermnente episodios de vomito ou diarréia excessivos. E muito
Importante informar problemas dos rins ou figado.

sinforme seu meédico sobre qualquer medicaments que estela uvsando,
antes do inicio, ou durante o tratamento com Aradeis® .

‘NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.
PODE SER PERIGOS0O PARA A SAUDE.

N INFORMACOES TECNICAS

-Caraclerislicas: Aradols®, o primeiro de uma nova classe de agentes
para o tratamento de hipertensdoc e da insuficiéncia cardiaca, & um
antagonista de receplor (tipo AT1) e da angiotensina |l. Aradois® também
reduz o risco combinado de morte cardiovascular, acidente vascular
carabral @ infarto do miccardio em pacientes hipertensos com hipertrofia
ventricular esquerda e oferece protecio renal para pacientes com diabetes
tipo 2 @ proteinurla.

A angictensina Il, um potente vascconstritor, & o principal horménioc
ative de sistema renina-angiotensina @ o malor determinante da
figiopatologia da hipertensioe, A angiotensina |l liga-se ao receptor ATI
gncontrado am multos tecidos (por exemple, muscule llse vaseular,
glandulas adrenais, rins e ceragio} e desencadeia varias agbes
blolégicas Importantes, incluinde vasoconstrigio e liberagaoc da
aldosterona, A angictensina Il também estimula a preliferagio de células
musculares lisas. Fol identificade um segundo receptor da anglotensina
Il subtipo ATZ2, cuja fungio na homeostase cardiovascular &
desconhecida.

=

A |logartana & um composto sintético potente, ativo por wia oral,
Em bloensaios de ligagdo e farmacolégleos, liga-se seletlvamente ao
receptar AT1. In vitro & in vivo, tanto a losartana quanto seu metabolito
acido carboxilico farmacologicamente ative (E-3173) blogueiam todas
as agoes fisiologicamente relevantez da angictensina |,
Independentemente da fonte ou via de sintese. Diferentemente de alguns
antagonistas paplldicna da angiotensina Il, a losartana nao apresenta
efeltos agonistas.
A losartana liga-se seletivamente ao receptor AT1 @ nao se liga ou
blogueia outros receptores de horménies ou canais (@nices Importantes
na regulagdo cardiovascular. Além dizso, a losartana ndo inibe a ECA
(cininase Il), a enzima que degrada a bradicinina. Conseqientemente,
oa afeitos naoc rélacionadosz diratamente ac blogueic do receptor AT,
como a potenclalizagdo dos efeltos mediados pela bradleinina ou o
degenvolvimento de edema (lozartana: 1,7%,; placebo: 1,9%), ndo estdo
assoclades a lesartana.
Absorgao:
Apds a adminlstragdo oral, a losartana & bem absorvida e sofre
metaboliame de primeira paszszagem, formando um metabdlite acido
carboxilico ative e outros metabélitos inatives. A biedisponibilidade
sistémica deos comprimidos de logartana & de aproximadamente 33%.
As concentragdes maximas médias de lesartana e de seu metabdlito
ative sé@o atingidas em 1 hora € em 3 a 4 horas, respectivamants,
Mao houve efelto clinicamente signiflcative ne perfil da concentragio
plasmatica de losartana gquando o farmaco foi administrade com uma
refeicdo-padran,
Distribwigao:
Tanto a losartana como seu metabdlito ative apresentam taxa de ligagio
a proteinas plagematicas = 99%, principalmenta com a albumina,
2 volume de distribuicio da losartana & de 34 [itros. Estudos em ratos
indicam gue a lesartana praticamente naoc atravessa a barreira
hematoencefallea.
Melabalismo:
Aproximadamente 14% da dose de lesartana administrada peor via
intravenosa ou oral sdo convertidos ao seu metabolito ativo. Apds a
%dmlnlatra;éa intravencsa ou oral de losartana potissica marcada com
C, a radioatividade plasmatica circulante principal e atribuida a losartana
g ao seu metabdlito ative. Observou-se conversic minima de lesartana ao
sau metabdlito ativo eam aproximadamente 1% dos individuos estudados.
Além do metabdlite ative, sdo formados metabdlites inatives, incluindo
doia principaiz formados por hidroxilagio da cadeia lateral butilica @ um
secundario, um glucuronides N-2 tetrazol
Eliminagao:
A depuragio plasmatica da losartana @ de ssu metabdlito ative & de
aproximadameante 800 mifmin & 50 mimin, respectivamente. A depuragio
renal da losartana & de seu metabdlite ative ¢ de aproximadamente 74
ml/min & 26 ml'min, respectivamente. Quands a losartana & administrada
por via oral, aproximadamente 4% da dose & excretada inalterada na
urina e &%, na forma de meiabdlito ative., As farmacocinéticas da
lozartana e de zeu mefabdlito ativo sdo lineares com doses de losartana
poltazsica de até 200 mg, administradas por via oral.
Apcs a adminisfragdc oral, as concentragbes plasmaticas de losartana
g do seu motabdlite ative diminuem poliexponencialmente, com meia-
vida final de aproximadamente 2 horas e de & a 9 horas, respectivamenta,
Durante & adminlstragio da dose Onica diarla de 100 mg. a losartana e
seu metabdlite ative ndo se acumulam significativamente no plasma.
Tanio a excregdo biliar como a urinaria contribuemn para a eliminagao de
losartana & seus metabolitos. Apos dose oral de losartana potassica
marcada com C em humanos, aproximadamente 35% da radioatividade
& recuperada na urina & 58%, nag, fezas. Apos doze intravenosa de
logartana potassica marcada com © em humanos, aproximadameante
43% da radicatlvidade & recuperada na urina a 50%, nas fezes.

Indicagoes: Aradois™ é Indicado para o tratamento da hipertensio.
Aradois® & indicado para o tratamento da insuficiéncia cardiaca, quando
o fratamente com Inibidor da ECA, ndo & mais considerado adequado,

Naoc & recomendada a troca do tratamento para Aradois® em pacientes
com insuficléncla cardiaca que estejam establlizados com inibidores
da ECA. Redugdo do risco de morbidade e mortalidade cardiovascular
em pacientes hipertenses com hipertrofia ventricular esquerda: Aradois®
& Indicado para reduzir o risco de marbidade @ mortalidade cardiovascular
avaliado pela incidéncia combinada de morte cardiovascular, acidente
vascular cerebral & infarto do miocardic em pacientes hlp&'!rlﬂnana com
hipertrofia ventricular esquerda. Protegio renal em pacientes com
diabetes tipo 2 e proteiniria: Aradois® & indicado para retardar a progressio
da deenga renal avaliada pela redugio da Incldéncia combinada de
duplicagao da creatinina sérica, insuficidncia renal terminal
inecessidace de dialise ou transplante renal) ou mone; e para reduzir a
proteinuria,

Contra-indicagoes: A radois® é contra-indicado para pacientes
com hipersensibilidade a qualguer componente do produto.

Precaucoes e advertencias: Gerais - Hipersensibilidade: Angiodema.
Hipotensdo e desequilibrie hidroeleltrolitico. Em pacientes que
apresentam deplegaode volume intravascular (porexemplo, aqueles
gue sao tratados com altas doses de diurélicos), pode ocorrer
hipotensao sintomatica. Essas condigoes devem ser corrigidas antes
da administragao de Aradﬂfs”, ou deve-sa ulilizardose inicial mais
baixa (ver posologia e administracac). Desequilibrios eletroliticos
830 comuns em pacientes com compromeatimento renal, com ou s&m
diabetes, e devem ser corrigidos. Em um estudo clinico que envolveu
pacientes com diabetes tipo 2 e proleindria, a incidéncia de
hipercalemia foi mais alta no grupo tratado com Aradeis® quando
comparado ao grupo placebo; entrelanto, poucos pacientes
descontinuaram o tratamento em raz&o de hipercalemia,
Insuficiéneia hepdlica: Com base nos dados de larmacocinética que
demonstram aumentos significativos das concentragtes plasmaticas
de losartana em pacientes com cirrose, deve-se considerar doses
mais baixas para pacientes com histérico de insuficiéncia hepatica.
Insuficiéncia renal. Como cons&guéncia da inibicao do sistema renina-
angiotensina, foram relatadas, emindividuos susceptiveis alteragdes
nafungdo renal, inclusive insuficiéncia renal, essas alteragoes podeam
serreversiveis com a desconlinuagao do lratamento. Outros farmacos
gque afetam o sistema renina-angiotensina podem aumentarastaxas
de uréia sanguinea e de crealtinina sérica em pacientes com estenose
da arteria bilateral ou estenose da arteriade rim unico. Foram relatados
efeitos similares com Aradois®, essas alteragdes da fungdo renal
podem serravarsiveis com a descontinuagao do tratamento.
Insuficiéncia cardiaca: uso concomitante de Aradois®einibidores da
ECA nao fol adequadamente estudado.

Raga: Combase no estudo LIFE os beneficios de losartana potassica
na morbidade & morlalidade cardiovascular comparados aos de
atenolol nao se aplicam a pacientes negros com hipertensao e hipertrofia
ventricularesquerda, embora os dois esquemas terapéuticos reduzam
efetivamenta a pressao arterial em pacientes nagros. Na populagao
total do estude LIFE (n=9.193), o tfratamento com losartana potassica,
comparado ac atenolol reduzivem 13% (p=0,021) o risco de desfecho
primario composto de morte cardiovascular, acidente vascular
cerebral e infarto do miocardio. Nesse estudo losartana polassica,
reduziu orisco demorbilidade cardiovascular comparado ao alenolol
em paciantes hipertensos com hipertrofia ventricularesquerda, que
nao eram nagros(n=8.660) conforme avaliado pelo desfecho primario
composto (incidéncia combinada de morte cardiovascular, acidente
vascular cerebral e infarto do miocardio) (p=0,003). Nesse estudo,

el

entretanto, o risco de os pacientes negros que recaberam atenolol
apresentarem o desfecho primario composto fol menor quando
comparado ao risco daqueles gue recebaram losartana potassica,
(p=0,03). No subgrupo de pacientes negros (n=533; 6% dos pacientas
doestudo LIFE), ocorreram 29 desfechos primarios entre 263 pacientes
gque receberam atenolol (11%, 25,9 por 1.000 pacientes/ano e 46),
entre os 270 pacientes que receberam losartana potassica (17%, 41.8
por1.000 pacientesfanc).

Gravidez: Primeiro trimestre: Este medicameanto nao deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo medica ou do
cirurgido-dentista. Segundo e terceiro trimestres: Este medicamento
nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem onentagao medica.
Quando utilizados duranta o segundo e oterceiro tnmestre da gravidez,
os farmacos que atuam diretamente no sistema renina-angiotensina
podem causardanos e até morte do feto em desenvolvimento. Quando
houver confirmacao da gravidez, o tratamento com Aradois® deve
s8r suspenso o mais rapidamente possivel. Embora nao haja
experiéncia com a utilizagdo de Aradois®™ em mulheres gravidas,
estudos realizados com losartana potassica em animais demonstram
danos e morte do feto e do recem-nascido, acredita-se que isto ocorra
por um mecanismo farmacologicamente mediado pelos efeitos no
sistema renina-angiotensina. Em humanes, a perfusac renal fetal, que
depende do desenvolvimenlo do sislema renina-angiotensina, comeca
no segundotrimestre; assim, orisco para o feto aumenta se Aradois®
foradministrado durante o segundo ou o terceirotimestre da gravidez.
Lactagdo: Nao se sabe se losartana é excratada no leite humano.
Umavez que muitos farmacos sao excretados no leite humano e por
causa do potencial de efeitos adversos para o lactente, deve-se optar
por suspendera amamentacgio ou o tratamento com Aradois® lavando-
seem consideragio a importédncia do medicamento para a mae.
Pediatria’ A seguranca e a eficacia em criangas ainda nao foram
estabelecidas.

Geriatria: Nos estudos clinicos, nao houve diferenga relacionada a
idade nos perfis de eficacia e sequranga de losartana.

Interagoes medicamentosas: Em estudos clinicos realizados com
hidroclorotiazida, digoxina., warfarina, cimetidina, fenobarbltal,
cetoconazol @ eritromicina na8o foram (dentificados interagdes
medicamentosas de Importancia elinica. Houve relates de reducio dos
niveiz do metabdlito ativo pela rifampicina e pelo lluconazol, Mao foram
avalladas as conseglénclas clinicas dessas interagdes.

A exemplo do gue ocorre com outros farmacos gue blogueiam a
angiotensina |l ou seus efeitos, o uso concomitante de diuréticos
poupadores de potassio (por eéxemplo, espironolactona, triantérenc,
amilerida), suplementos de potissio ou substitutes do sal que contém
potassio pode resultar em aumento do potassico sérico.

O gfeito anti-hipertensive da lesartana, a exemple do que ocorre com os
outroa anti-hipertensives, pode ser atenuado pelo antiinflamatorio nao
esterdide, a adometacina.

* Interferéncia em exames laboratoriais: Em estudos clinicos controlados
sobra hipertensdo essencial, alteragdes clinicamente importantes dos
parametros laboratorlais-padrac loram raramente associadas com a
adminiatracao de Aradols . Hipercalemia (potassio sérico » 55 mEgilL)
ocorred em 1.5% dos pacientes nos estudos clinicos sobre hipertensao,
Em um estudo clinlco conduzido em pacientes com diabetes tipo 2 @
proteindria, 9,9% dos pacientes tratados com Aradeis® e 3,4% dos
paciantes que receberam placebo desenvolveram hipercalemia.
Raramente ocorrem aumentos de ATL que, em geral, desaparecem com
a descontinuacio do trataments.
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