ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esté sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca.Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Edarbi 20 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 20 mg de azilsartan medoxomilo (sob a forma de potéssio).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimido branco a esbranqui¢ado redondo, 6,0 mm de didametro, com “ASL” gravado numa das
faces e “20” gravado na outra face.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacg0es terapéuticas

Edarbi é indicado para o tratamento da hipertensdo essencial em adultos.

4.2 Posologia e modo de administragdo

Posologia

A dose inicial recomendada é de 40 mg uma vez ao dia. A dose pode ser aumentada até um maximo
de 80 mg uma vez ao dia nos doentes cuja pressao arterial ndo é adequadamente controlada com a
dose mais baixa.

O efeito anti-hipertensor perto do méaximo torna-se visivel ao fim de 2 semanas, com os efeitos
méaximos atingidos as 4 semanas.

Se a pressao arterial ndo for adequadamente controlada com o Edarbi isoladamente, pode obter-se
uma reducdo adicional da pressdo arterial quando o Edarbi é administrado concomitantemente com
outros medicamentos anti-hipertensores, incluindo diuréticos (tais como clorotalidona e
hidroclorotiazida) e bloqueadores dos canais do calcio (ver sec¢des 4.3, 4.4, 4.5¢5.1).

Populacdes especiais

Idosos (idade igual ou superior a 65 anos)

N&o é necessario um ajuste inicial da dose com o Edarbi nos doentes idosos (ver secc¢do 5.2), ainda
gue possa ser ponderada a possibilidade de administracdo de 20 mg como dose inicial nos individuos
muito idosos (> 75 anos) que possam estar em risco de hipotensé&o.




Compromisso renal

Recomenda-se precaucdo em doentes hipertensos com compromisso renal grave e doenca renal de
fase terminal dado que néo ha experiéncia de utilizacdo do Edarbi nestes doentes (ver seccdes 4.4 e
5.2). A hemodialise ndo remove o0 azilsartan da circulacédo sistémica.

N&o é necessario um ajuste da dose nos doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.

Afecdo hepética
O Edarbi nédo foi estudado em doentes com afecéo hepética grave e, por conseguinte, a sua utilizacdo

ndo é recomendada neste grupo de doentes (ver seccdes 4.4 e 5.2).

Dado que é limitada a experiéncia de utilizacdo do Edarbi em doentes com afecdo hepatica ligeira a
moderada, recomenda-se uma monitorizacdo estreita e deve ser ponderada a possibilidade de
administracdo de 20 mg como dose inicial (ver sec¢do 5.2).

Deplecéo do volume intravascular

Para os doentes com possivel deplecdo do volume intravascular ou deplecdo do sal (por exemplo,
doentes com vomitos, diarreia ou a tomar doses altas de diuréticos), o Edarbi deve ser iniciado sob
supervisdo médica estreita e deve ser ponderada a possibilidade de administracdo de 20 mg como dose
inicial (ver seccdo 4.4).

Insuficiéncia cardiaca
Recomenda-se precaucdo em doentes hipertensos com insuficiéncia cardiaca congestiva dado que ndo
existe experiéncia de utilizacdo do Edarbi nestes doentes (ver sec¢édo 4.4).

Populagéo de raca negra

N&o é necessario um ajuste da dose na populacdo de raca negra, apesar de se observarem reducdes
mais pequenas da pressdo arterial em comparacao com a populacao de raca ndo-negra (ver

seccao 5.1). Isto foi, de um modo geral, verdadeiro para outros antagonistas dos recetores da
angiotensina Il (AT;) e inibidores da enzima de conversdo da angiotensina. Consequentemente, a
titulacdo ascendente do Edarbi e a terapéutica concomitante podem ser necessarias com mais
frequéncia para o controlo da pressao arterial nos doentes de raga negra.

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficacia do Edarbi em criancas e adolescentes dos 0 aos 18 anos de idade ndo foram
ainda estabelecidas.

Né&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo
O Edarbi é para utilizacdo por via oral e pode ser tomado com ou sem alimentos (ver sec¢éo 5.2).

4.3 Contraindicacbes

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

- O uso concomitante de Edarbi com medicamentos contendo aliscireno € contraindicado em doentes
com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver seccdes 4.5 e 5.1).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Sistema renina-angiotensina-aldosterona ativado

Nos doentes cujo tonus vascular e fungdo renal dependem predominantemente da atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (por exemplo, doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva,
insuficiéncia renal grave ou estenose da artéria renal), o tratamento com medicamentos que afetam
este sistema, como 0s inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e 0s antagonistas dos
recetores da angiotensina Il, foi associado a hipotensdo aguda, azotemia, oligdria e, raramente, a
insuficiéncia renal aguda. Nao pode ser excluida a possibilidade de efeitos semelhantes com o Edarbi.




Recomenda-se precaucdo em doentes hipertensos com insuficiéncia renal grave, insuficiéncia cardiaca
congestiva ou estenose da artéria renal dado que ndo ha experiéncia de utiliza¢do do Edarbi nestes
doentes (ver seccdes 4.2 e 5.2).

A reducdo excessiva da pressdo arterial em doentes com cardiomiopatia isquémica ou doenca
cerebrovascular isquémica pode conduzir a enfarte do miocardio ou a acidente vascular cerebral.

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

Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina Il ou aliscireno aumenta o risco de hipotensdo, hipercaliemia e funcdo renal diminuida
(incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA através do uso combinado de
inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno, é portanto, ndo
recomendado (ver secgbes 4.5 e 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta s6 devera ser
utilizada sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizacao frequente e apertada da
funcdo renal, eletrolitos e pressdo arterial.

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

Transplante renal
Atualmente, ndo existe experiéncia com a utilizacdo do Edarbi em doentes que foram recentemente
submetidos a um transplante renal.

Afecdo hepética
O Edarbi nédo foi estudado em doentes com afecéo hepética grave e, por conseguinte, a sua utilizacdo

ndo é recomendada neste grupo de doentes (ver seccdes 4.2 e 5.2).

Hipotensdo em doentes com deplegdo do volume e /ou sal

Em doentes com deplecdo marcada do volume e/ou sal (por exemplo, doentes com vomitos, diarreia
ou toma de doses altas de diuréticos), pode ocorrer hipotensdo sintomatica ap6s o inicio do tratamento
com o Edarbi. A hipovolemia deve ser corrigida antes da administracdo do Edarbi ou o tratamento
deve ser iniciado sob supervisdo médica estreita e deve ser ponderada a possibilidade de
administracdo de 20 mg como dose inicial.

Hiperaldosteronismo primario

Os doentes com hiperaldosteronismo primario nao respondem geralmente aos medicamentos
anti-hipertensores que atuam por inibicdo do sistema renina-angiotensina. Assim, ndo se recomenda o
uso de Edarbi nestes doentes.

Hipercaliemia
Com base na experiéncia da utilizacdo de outros medicamentos que afetam o sistema

renina-angiotensina-aldosterona, a utilizacdo concomitante do Edarbi com diuréticos poupadores do
potassio, suplementos de potassio, substitutos de sal contendo potéssio ou outros medicamentos que
possam aumentar os niveis de potassio (por exemplo, heparina) pode levar a aumentos do potassio
sérico em doentes hipertensos (ver seccdo 4.5). Em idosos, em doentes com insuficiéncia renal, em
doentes diabéticos e/ou em doentes com outras comorbilidades, o risco de hipercaliemia, que pode ser
fatal, aumenta. A monitorizacdo do potassio deve ser efetuada conforme adequado.

Estenose adrtica e mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva
Recomenda-se precaucdo especial em doentes que sofrem de estenose aoértica ou mitral ou com
cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva (CMHO).

Gravidez

Os antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARAIIS) ndo devem ser iniciados durante a gravidez.
A ndo ser em situacBes em que a manutencao da terapéutica com ARAII seja considerada essencial,
nas doentes que planeiem engravidar, o tratamento deve ser alterado para anti-hipertensores cujo
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perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando € diagnosticada a gravidez, o
tratamento com ARAIIs deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada
terapéutica alternativa (ver sec¢oes 4.3 e 4.6).

Litio

Tal como sucede com outros antagonistas dos recetores da angiotensina Il, ndo se recomenda a
associacdo de litio e Edarbi (ver seccdo 4.5).

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

Litio

Durante a administracdo concomitante de litio com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
foram referidos aumentos reversiveis nas concentracfes séricas de litio e toxicidade. Pode ocorrer um
efeito semelhante com antagonistas dos recetores da angiotensina Il. Devido a falta de experiéncia
com a utilizacdo concomitante de azilsartan medoxomilo e litio, ndo se recomenda esta associagao.
Caso a associacdo seja necessaria, recomenda-se a monitorizacdo cuidadosa dos niveis séricos do

litio.

Precaucdo necessaria com a utilizacdo concomitante

Medicamentos anti-inflamatdrios ndo-esteroides (AINES), incluindo inibidores seletivos da COX-2,
acido acetilsalicilico > 3 g/dia) e AINEs ndo seletivos

Quando os antagonistas dos recetores da angiotensina Il sdo administrados simultaneamente com
medicamentos anti-inflamatdrios nao esteroides (i.e. inibidores seletivos da COX-2, &cido
acetilsalicilico (> 3 g/dia) e AINEs ndo seletivos), pode ocorrer a atenuagdo do efeito anti-hipertensor.
Além disso, a utilizacdo concomitante de antagonistas dos recetores da angiotensina Il e AINEs pode
levar a um risco aumentado de agravamento da funcdo renal e a um aumento no potassio sérico. Por
conseguinte, recomenda-se uma hidratagdo adequada e uma monitorizagdo da fungéo renal no inicio
do tratamento.

Diuréticos poupadores do potéssio, suplementos de potassio, substitutos do sal contendo potéssio e
outras substancias que podem aumentar 0s niveis de potassio

A utilizacdo concomitante de diuréticos poupadores do potassio, suplementos do potassio, substitutos
de sal contendo potéssio ou outros medicamentos (por exemplo, heparina) pode aumentar os niveis
séricos do potassio. A monitorizacdo do potassio sérico deve ser efetuada conforme necessario (ver
seccdo 4.4).

Informacdes adicionais

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

Néo foram notificadas interacdes clinicamente significativas em estudos do azilsartan medoxomilo ou
do azilsartan administrado com amlodipina, antiacidos, clorotalidona, digoxina, fluconazol, gliburida,
cetoconazol, metformina e varfarina.

O azilsartan medoxomilo é rapidamente hidrolizado na sua fragdo ativa pelas estearases do trato
gastrointestinal e/ou durante a absorcéo do farmaco (ver sec¢édo 5.2). Estudos in vitro indicaram que é
improvavel a ocorréncia de interagdes baseadas na inibi¢do das estearases.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A administracdo de antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo é recomendada durante o
primeiro trimestre de gravidez (ver seccdo 4.4).

A administracdo de antagonistas dos recetores da angiotensina Il é contraindicada durante o segundo e
terceiro trimestres de gravidez (ver sec¢Oes 4.3 e 4.4).

Né&o existem dados decorrentes da utilizacdo do Edarbi em mulheres gravidas. Os estudos em animais
mostraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposi¢do aos inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina durante o 1.° trimestre de gravidez néo é conclusiva; contudo,
ndo é possivel excluir um ligeiro aumento do risco. Enquanto néo existem dados de estudos
epidemioldgicos controlados relativos ao risco associado aos antagonistas dos recetores da
angiotensina Il, os riscos para esta classe de medicamentos poderdo ser semelhantes. A ndo ser que a
manutencao do tratamento com os antagonistas dos recetores da angiotensina Il seja considerada
essencial, nas doentes que planeiem engravidar a medicagdo 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 antagonistas dos recetores da angiotensina Il deve ser
interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicdo a terapéutica com antagonistas dos recetores da angiotensina Il durante o segundo e
terceiro trimestres de gravidez esta reconhecidamente associada a inducéo de toxicidade fetal em
seres humanos (diminuicdo da funcéo renal, oligohidramnio, atraso na ossificacdo do cranio) e
toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotensdo, hipercaliemia) (ver seccdo 5.3).

No caso da exposicao aos antagonistas dos recetores da angiotensina Il ter ocorrido a partir do
segundo trimestre de gravidez, recomenda-se a monitorizacdo ultrassonogréafica da funcéo renal e dos
0ss0s do crénio.

Os lactentes cujas médes estiveram expostas a antagonistas dos recetores da angiotensina Il devem ser
cuidadosamente observados no sentido de diagnosticar hipotensdo (ver seccdes 4.3 € 4.4).

Amamentacéo
Uma vez que ndo se encontra disponivel informacéo sobre a utilizacdo de Edarbi durante a

amamentacdo, a terapéutica com o Edarbi ndo é recomendada e sdo preferiveis terapéuticas
alternativas cujo perfil de seguranca durante a amamentacao esteja melhor estabelecido,
particularmente em recém-nascidos ou prematuros.

Fertilidade
Né&o existem dados disponiveis sobre o efeito do Edarbi na fertilidade humana. Estudos ndo-clinicos
demonstraram que o azilsartan ndo afeta a fertilidade masculina ou feminina no rato (ver sec¢éo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Com base nas suas propriedades farmacodindmicas espera-se que os efeitos de azilsartan medoxomilo
sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sejam desprezaveis. No entanto, quando utilizando
qualquer anti-hipertensor deve ter-se em atencao que podem ocorrer ocasionalmente tonturas ou
fadiga.




4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Edarbi nas doses de 20, 40 ou 80 mg foi avaliado em termos de seguranca em estudos clinicos com
doentes tratados durante até 56 semanas. Nestes estudos clinicos, as rea¢Ges adversas associadas ao
tratamento com o Edarbi foram, na sua maioria, ligeiras ou moderadas, com uma incidéncia global

semelhante ao placebo. As tonturas constituiram a reacdo adversa mais frequente. A incidéncia das
reacdes adversas com o Edarbi ndo foi afetada pelo sexo, idade ou raca.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacgdes adversas baseadas nos dados agregados (doses de 40 e 80 mg) sdo apresentadas abaixo, de
acordo com as classes de sistema de 6rgaos e termos preferenciais. Estdo classificadas por frequéncia,
utilizando a seguinte conveng¢ao: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1000, < 1/100); raras (> 1/10.000, < 1/1000); muito raras (< 1/10.000), incluindo
notificacdes isoladas. Dentro de cada classe de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por
ordem decrescente de gravidade. As reacBes adversas foram notificadas para a dose de Edarbi 20 mg
com uma frequéncia semelhante as doses de 40 e 80 mg num estudo controlado por placebo.

Classe de sistemas de 6rgaos Frequéncia Reacdo adversa
Doencas do sistema nervoso Frequentes Tonturas
Vasculopatias Pouco frequentes Hipotensao
Doencas gastrointestinais Frequentes Diarreia
Pouco frequentes Nauseas
AfecBes dos tecidos cutdneos e | Pouco frequentes Erupcéo cutanea, prurido
subcutaneos Raras Angioedema
AfecBes musculosqueléticas e Pouco frequentes Espasmos musculares
dos tecidos conjuntivos
PerturbacOes gerais e alteracdes | Pouco frequentes Fadiga
no local de administracao Edema periférico
Exames complementares de Frequentes Aumento da creatinina
diagnostico fosfoquinase plasmatica
Pouco frequentes Aumento da creatinina plasmatica
Aumento do acido urico
plasmatico / Hiperuricemia

Descrigdo das reacfes adversas selecionadas
Quando o Edarbi foi administrado concomitantemente com a clorotalidona, as frequéncias da
creatinina sanguinea e da hipotensdo aumentaram e passaram de pouco frequentes para frequentes.

Quando o Edarbi foi administrado concomitantemente com a amlodipina, a frequéncia do edema
periférico aumentou e passou de pouco frequente para frequente, mas foi mais baixa do que a
amlodipina isoladamente.

Exames complementares de diagndstico

Creatinina sérica

A incidéncia de aumentos da creatinina sérica ap0s o tratamento com o Edarbi foi semelhante ao
placebo nos estudos aleatorizados em monoterapia controlados por placebo. A administracédo
concomitante do Edarbi com diuréticos, como a clorotalidona, resultou num aumento da incidéncia
dos aumentos da creatinina, uma observacéo consistente com a de outros antagonistas dos recetores da
angiotensina Il e inibidores da enzima de conversdo da angiotensina. Os aumentos da creatinina sérica
durante a administracdo concomitante do Edarbi com diuréticos foram associados a maiores reducdes
da pressdo arterial em comparagdo com um Unico medicamento. Muitos destes aumentos foram
transitérios ou ndo-progressivos engquanto os doentes continuaram a receber o tratamento. Apos a




descontinuacdo do tratamento, a maioria dos aumentos que ndo desapareceram durante o tratamento
foi reversivel, tendo os niveis de creatinina da maior parte dos doentes regressado aos valores de nivel
basal ou aos valores perto do nivel basal.

Acido drico
Foram observados com Edarbi ligeiros aumentos médios de acido urico sérico (10,8 pumol/l) em
comparagdo com placebo (4,3 pumol/l).

Hemoglobina e hematocrito

Observaram-se reducdes ligeiras da hemoglobina e hematocrito (reducdes médias de
aproximadamente 3 g/l e 1% de volume, respetivamente) em estudos de monoterapia controlados por
placebo. Este efeito é também observado com outros inibidores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

Notificacdo de suspeitas de reacfes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.

Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacbes adversas através do
sistema nacional de notificacdo mencionado abaixo:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: +351 21 798 73 97

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

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Com base em considerac¢@es farmacoldgicas, o mais provavel é que a principal manifestacdo de uma
sobredosagem seja hipotensdo sintomatica e tonturas. Durante estudos clinicos controlados em
individuos saudaveis, foram administradas doses uma vez ao dia até 320 mg de Edarbi durante 7 dias
e foram bem toleradas.

Tratamento
No caso da ocorréncia de hipotensao sintomatica, deve ser implementado um tratamento de suporte e
0s sinais vitais monitorizados.

O azilsartan ndo é removido por dialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas da angiotensina Il, simples
Caédigo ATC: C09CA09

Mecanismo de acdo e efeito farmacodindmico

O azilsartan medoxomilo é um pro-farmaco oralmente ativo que € rapidamente convertido na fracdo
ativa, o azilsartan, que antagoniza seletivamente os efeitos da angiotensina Il ao bloquear a sua
ligacdo ao recetor AT, em multiplos tecidos (ver sec¢do 5.2). A angiotensina Il é o principal agente




pressor do sistema renina-angiotensina, com efeitos que incluem vasoconstri¢ao, estimulacao da
sintese e libertacdo da aldosterona, estimulacao cardiaca e reabsorc¢do renal do sodio.

O blogueio do recetor AT inibe o feedback regulador negativo da angiotensina Il na secrecdo da
renina, mas 0s aumentos resultantes na atividade da renina plasmatica e niveis circulantes da
angiotensina Il ndo eliminam o efeito anti-hipertensor do azilsartan.

Hipertensdo essencial

Em sete estudos controlados em dupla ocultacéo, foi avaliado um total de 5941 doentes (3672 com
Edarbi, 801 com placebo e 1468 com medicamento de comparacao ativo). Globalmente, 51% dos
doentes eram do sexo masculino e 26% tinham idade igual ou superior a 65 (5% > 75 anos); 67%
eram de raca branca e 19% eram de raca negra.

O Edarbi foi comparado com placebo e medicamentos de comparagdo ativos em dois estudos
aleatorizados de 6 semanas de dupla ocultacdo. As redugdes da pressao arterial comparadas com
placebo baseadas na pressdo arterial média de 24 horas por monitorizacdo da presséo arterial em
ambulatério (MPAA) e medi¢bes de pressao arterial clinicas sdo mostradas na tabela abaixo para
ambos os estudos. Adicionalmente, Edarbi 80 mg resultou em redugdes significativamente maiores da
PAS do que as doses mais altas aprovadas de olmesartan medoxomilo e valsartan.

Placebo Edarbi Edarbi Edarbi OLM-M | Valsartan
20 mg 40 mg# 80 mg# 40 mg# 320 mg#

Objetivo primario:
PAS média 24 horas: alteracdo LS média do nivel basal (NB) a semana 6 (mm Hg)

Estudo 1

Alteracéo -1,4 -12,2* -135* -14,6 *t -12,6 -
relativamente ao
NB

Estudo 2

Alteracao -0,3 - -13,4* -14,5 *t -12,0 -10,2
relativamente ao
NB

Principal objetivo secundario:
PAS clinica: alteracdo LS média do nivel basal (NB) a semana 6 (mm Hg) (LOCF)

Estudo 1

Alteracéo -2,1 -14,3 * -145 * -17,6 * -14,9 -
relativamente ao
NB

Estudo 2

Alteracéo -1,8 - -16,4 *1 -16,7 *t -13,2 -11,3
relativamente ao
NB

OLM-M = olmesartan medoxomilo, LS = minimos quadrados, LOCF = ltima observacgéo

realizada

* Diferenca significativa versus placebo a um nivel de 0,05 no &mbito da anélise gradual.

t Diferenga significativa versus medicamento(s) de comparagéo a um nivel de 0,05 no &mbito
da anélise gradual .

# Dose maxima alcancada no estudo 2. As doses foram tituladas na semana 2 de 20 para 40 mg
e 40 para 80 mg no caso do Edarbi, e de 20 para 40 mg e 160 para 320 mg, respetivamente, no
caso do olmesartan medoxomilo e do valsartan

Nestes dois estudos, 0s acontecimentos adversos clinicamente importantes e mais frequentes
incluiram tonturas, cefaleias e dislipidémia. Respetivamente para Edarbi, olmesartan medoxomilo e
valsartan, as tonturas foram observadas numa incidéncia de 3,0%, 3,3% e 1,8%, as cefaleias numa
incidéncia de 4,8%, 5,5% e 7,6% e a dislipidémia numa incidéncia de 3,5%, 2,4% e 1,1%.



Em estudos de comparacéo ativos tanto com valsartan ou ramipril, o efeito redutor da pressao arterial
com Edarbi foi mantido durante o tratamento a longo prazo. O Edarbi teve uma incidéncia mais baixa
de tosse (1,2%) em comparacdo com o ramipril (8,2%).

O efeito anti-hipertensor do Edarbi ocorreu nas primeiras 2 semanas de dosagem, com a obtenc¢édo do
efeito total ao fim de 4 semanas. O efeito redutor da pressao arterial do Edarbi foi também mantido ao
longo do intervalo de dosagem de 24 horas. As razdes entre 0s valores maximos e minimos corrigidas
por placebo para a PAS e a PAD foram de aproximadamente 80% ou mais elevadas.

Né&o se observou exacerbacdo da hipertensao apds a cessacdo abrupta da terapéutica com o Edarbi
apos 6 meses de tratamento.

Né&o se observaram diferencas globais a nivel da seguranca e eficicia entre os doentes idosos e 0s
doentes mais novos. Porém, ndo pode ser excluida uma maior sensibilidade aos efeitos redutores da
pressdo arterial em alguns idosos (ver secc¢do 4.2). Tal como sucede com outros antagonistas dos
recetores da angiotensina Il e inibidores da enzima de conversao da angiotensina, o efeito
anti-hipertensor foi mais baixo nos doentes da raga negra (habitualmente uma populacao de renina
reduzida).

A administra¢do concomitante de Edarbi 40 e 80 mg com um blogueador dos canais do célcio
(amlodipina) ou um diurético do tipo tiazida (clorotalidona) resultou em reducdes adicionais da
pressdo arterial em comparacao com o outro anti-hipertensor isoladamente. Os acontecimentos
adversos dependentes da dose, incluindo tonturas, hipotensdo e aumentos da creatinina, foram mais
frequentes com a administracdo concomitante do diurético em comparacdo com o Edarbi
isoladamente, ao passo que a hipocalemia foi menos frequente em comparacdo com o diurético
isoladamente.

Atualmente, desconhecem-se quais sdo os efeitos benéficos do Edarbi na mortalidade, morbilidade
cardiovascular e leses dos 6rgdos-alvo.

Efeito na repolarizacéo cardiaca

Foi realizado um cuidadoso estudo do QT/QTc para avaliar o potencial do Edarbi no prolongamento
do intervalo de QT/QTc em individuos saudaveis. Nao se obteve evidéncia de prolongamento do
intervalo QT/QTc numa dose de 320 mg de Edarbi.

Populacdo pediétrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos deferiu a obrigacéo de submeter os resultados dos estudos com
0 Edarbi num ou mais subconjuntos da populacdo pediatrica na hipertensdo (ver seccao 4.2 para
informacdo sobre a utilizacdo pediatrica).

Informacdes adicionais

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

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

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hipercaliemia,
insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comparacao com monoterapia. Dadas as suas
propriedades farmacodindmicas semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para outros
inibidores da ECA e antagonistas dos recetores da angiotensina Il.
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Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il 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 para testar o beneficio da adi¢do de aliscireno a uma terapéutica padrao
com um inibidor da ECA ou um antagonista dos recetores da angiotensina Il em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 e doenca renal cronica, doenga cardiovascular ou ambas. O estudo terminou
precocemente devido a um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e 0
acidente vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com
aliscireno, do que no grupo tratado com placebo e 0s acontecimentos adversos e acontecimentos
adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotensdo e disfuncao renal) foram mais frequentemente
notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apdbs a administracdo oral, o azilsartan medoxomilo é rapidamente hidrolisado na fracdo ativa
azilsartan no aparelho gastrointestinal e/ou durante a absor¢cdo. Com base em estudos in vitro, a
carboximetilbutenolidase esta envolvida na hidrolise que ocorre no intestino e no figado.
Adicionalmente, as esterases plasmaticas estdo também envolvidas na hidrélise do azilsartan
medoxomilo a azilsartan.

Absorcdo
A biodisponibilidade oral absoluta estimada do azilsartan medoxomilo baseada em niveis plasmaticos

do azilsartan é de cerca de 60%. Apds a administracdo oral do azilsartan medoxomilo, o pico de
concentragdes plasmaticas (Cnax) do azilsartan é alcangado no espaco de 1,5 a 3 horas. Os alimentos
ndo afetam a biodisponibilidade do azilsartan (ver sec¢éo 4.2).

Distribuicédo

O volume de distribuicdo do azilsartan € de cerca de 16 litros. O azilsartan liga-se numa elevada
proporcao as proteinas plasmaticas (> 99%), sobretudo albumina sérica. A ligacdo proteica é
constante em concentracdes plasmaticas do azilsartan bem acima do intervalo alcangado com doses
recomendadas.

Biotransformacao

O azilsartan é metabolizado em dois metabolitos primarios. O principal metabolito no plasma é
formado pela O-desalquilacéo, referido como o metabolito M-I1, e 0 metabolito menor é formado pela
descarboxilacdo, referido como o metabolito M-1. As exposi¢oes sistémicas aos metabolitos principais
e menores corresponderam aproximadamente a 50% e menos de 1% a exposicao do azilsartan,
respetivamente. O M-I e 0 M-Il ndo contribuem para a atividade farmacolégica do Edarbi. A principal
enzima responsavel pelo metabolismo do azilsartan é a CYP2C9.

Eliminacdo

Ap6s uma dose oral de azilsartan medoxomilo marcado com *C, cerca de 55% da radioatividade foi
recuperada nas fezes e cerca de 42% na urina, com 15% da dose excretada na urina sob a forma do
azilsartan. A semivida de eliminacdo do azilsartan é de cerca de 11 horas e a depuracdo renal é de
cerca de 2,3 ml/min. Os niveis em estado estacionario do azilsartan sdo alcancados no espacgo de

5 dias e ndo ocorre qualquer acumulacéo no plasma com a administragdo repetida uma vez por dia.

Linearidade/ndo-linearidade
A proporcionalidade da dose na exposicdo foi estabelecida para o azilsartan no intervalo posologico
do azilsartan medoxomilo de 20 mg a 320 mg apds uma administracdo Unica ou maltipla.

Caracteristicas em grupos especificos de doentes

Populacdo pediétrica
A farmacocinética do azilsartan ndo foi estudada em criancas com idade inferior a 18 anos.
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Idosos
A farmacocinética do azilsartan ndo difere significativamente entre os doentes jovens (faixa etaria dos
18 aos 45 anos) e os doentes idosos (faixa etaria dos 65-85 anos).

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado e grave, a exposicao total do azilsartan (AUC)
foi +30%, +25% e +95% mais elevada. Nao se observou qualquer aumento (+5%) nos doentes com
doenca renal de fase terminal que foram dialisados. Contudo, néo existe nenhuma experiéncia clinica
em doentes com compromisso renal grave ou doenca renal de fase terminal (ver sec¢do 4.2). A
hemodialise ndo remove o azilsartan da circulagdo sistémica.

Afecdo hepética
A administracdo do Edarbi durante um méaximo de 5 dias em individuos com afecéo hepética ligeira

(Child-Pugh A) ou moderada (Child-Pugh B) resultou num ligeiro aumento da exposicéo ao azilsartan
(AUC aumentou em 1,3 a 1,6 vezes, ver seccdo 4.2). O Edarbi ndo foi estudado em doentes com
afecdo hepatica grave.

Sexo
A farmacocinética do azilsartan ndo diferiu significativamente entre os homens e as mulheres. Nao ¢é
necessario um ajuste da dose com base no sexo.

Raca
A farmacocinética do azilsartan ndo diferiu significativamente entre as populagdes de raca negra e de

raca branca. Nao € necessario um ajuste da dose com base na raca.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de seguranca pré-clinica, o azilsartan medoxomilo e 0 M-II, o principal metabolito
humano, foram estudados em termos de toxicidade por dose repetida, toxicidade de reproducao,
mutagenicidade e carcinogenicidade.

Nos estudos de toxicidade por dose repetida, as doses que geraram uma exposi¢do comparavel com a
observada no intervalo terapéutico clinico causaram parametros reduzidos dos glébulos vermelhos,
alteracdes na hemodindmica hepética e renal, bem como potassio sérico aumentado em animais
normotensos. Estes efeitos, que foram prevenidos por suplementagdo oral de soro fisioldgico, ndo tém
um significado clinico no tratamento da hipertenséo.

Em ratos e cées, observou-se uma atividade aumentada da renina plasmatica e hipertrofia/hiperplasia
das células justaglomerulares renais. Estas alteracdes, também um efeito de classe dos inibidores da
enzima de conversao da angiotensina e outros antagonistas dos recetores da angiotensina Il, ndo
parecem ter qualquer significado clinico.

O azilsartan e 0 M-Il atravessaram a placenta e foram encontrados nos fetos de ratos fémeas gravidas
e foram excretados no leite de ratos lactantes. Nos estudos da toxicidade de reproducéo, ndo se
observaram efeitos na fertilidade masculina ou feminina. Ndo ha evidéncia de um efeito teratogénico,
mas 0s estudos em animais apontaram para algum potencial perigoso para o desenvolvimento p6s-
natal da descendéncia, tais como peso corporal mais baixo, um ligeiro atraso do desenvolvimento
fisico (erupcdo retardada dos incisivos, descolamento do pavilhdo auricular, abertura dos olhos) e
mortalidade mais elevada.

O azilsartan e 0 M-Il ndo mostraram evidéncia de mutagenicidade e atividade clastogénica relevante
em estudos in vitro nem evidéncia de carcinogenicidade em ratos e ratinhos.
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6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Manitol (E 421)

Acido fumérico (E 297)
Hidroxido de sodio
Hidroxipropilcelulose (E 463)
Croscarmelose sddica

Celulose microcristalina (E 460)
Estearato de magnésio (E 572)
6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
Este medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
Caixas contendo embalagens de blisters de aluminio integradas com excicante.

Tamanhos das embalagens:
Uma embalagem de blister contém 14 comprimidos ou 15 comprimidos.

14, 28, 30, 56, 90 ou 98 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo

N&o existem requisitos especiais.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Dinamarca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/11/734/001 14 comprimidos

EU/1/11/734/002 28 comprimidos
EU/1/11/734/012 30 comprimidos
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EU/1/11/734/003 56 comprimidos
EU/1/11/734/013 90 comprimidos
EU/1/11/734/004 98 comprimidos

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

7 de dezembro de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esté sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacao de seguranca.Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Edarbi 40 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 40 mg de azilsartan medoxomilo (sob a forma de potéssio).

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimido branco a esbranqui¢ado redondo, 7,6 mm de diametro, com “ASL” gravado numa das
faces e “40” gravado na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacg0es terapéuticas

Edarbi é indicado para o tratamento da hipertensdo essencial em adultos.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

A dose inicial recomendada é de 40 mg uma vez ao dia. A dose pode ser aumentada até um maximo
de 80 mg uma vez ao dia nos doentes cuja pressdo arterial ndo é adequadamente controlada com a
dose mais baixa.

O efeito anti-hipertensor perto do méaximo torna-se visivel ao fim de 2 semanas, com os efeitos
maximos atingidos as 4 semanas.

Se a pressao arterial ndo for adequadamente controlada com o Edarbi isoladamente, pode obter-se
uma reducdo adicional da pressdo arterial quando o Edarbi é administrado concomitantemente com
outros medicamentos anti-hipertensores, incluindo diuréticos (tais como clorotalidona e
hidroclorotiazida) e bloqueadores dos canais do calcio (ver secgdes 4.3, 4.4, 4.5¢ 5.1).

Populacdes especiais

Idosos (idade igual ou superior a 65 anos)

N&o é necessario um ajuste inicial da dose com o Edarbi nos doentes idosos (ver secc¢do 5.2), ainda
gue possa ser ponderada a possibilidade de administracdo de 20 mg como dose inicial nos individuos
muito idosos (> 75 anos) que possam estar em risco de hipotensé&o.
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Compromisso renal

Recomenda-se precaucdo em doentes hipertensos com compromisso renal grave e doenca renal de
fase terminal dado que néo ha experiéncia de utilizacdo do Edarbi nestes doentes (ver sec¢bes 4.4 e
5.2). A hemodialise ndo remove o0 azilsartan da circulacédo sistémica.

N&o é necessario um ajuste da dose nos doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.

Afecdo hepética
O Edarbi nédo foi estudado em doentes com afecéo hepética grave e, por conseguinte, a sua utilizacdo

ndo é recomendada neste grupo de doentes (ver seccdes 4.4 € 5.2).

Dado que é limitada a experiéncia de utilizacdo do Edarbi em doentes com afecdo hepatica ligeira a
moderada, recomenda-se uma monitorizacdo estreita e deve ser ponderada a possibilidade de
administracdo de 20 mg como dose inicial (ver sec¢do 5.2).

Deplecéo do volume intravascular

Para os doentes com possivel deplecdo do volume intravascular ou deplecdo do sal (por exemplo,
doentes com vomitos, diarreia ou a tomar doses altas de diuréticos), o Edarbi deve ser iniciado sob
supervisdo médica estreita e deve ser ponderada a possibilidade de administracdo de 20 mg como dose
inicial (ver seccdo 4.4).

Insuficiéncia cardiaca
Recomenda-se precaucdo em doentes hipertensos com insuficiéncia cardiaca congestiva dado que nédo
existe experiéncia de utilizacdo do Edarbi nestes doentes (ver sec¢do 4.4).

Populagéo de raca negra

N&o é necessario um ajuste da dose na populacdo de raca negra, apesar de se observarem reducdes
mais pequenas da pressdo arterial em comparacdo com a populacao de raca ndo-negra (ver

seccao 5.1). Isto foi, de um modo geral, verdadeiro para outros antagonistas dos recetores da
angiotensina Il (AT;) e inibidores da enzima de conversdo da angiotensina. Consequentemente, a
titulacdo ascendente do Edarbi e a terapéutica concomitante podem ser necessarias com mais
frequéncia para o controlo da pressao arterial nos doentes de raga negra.

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficacia do Edarbi em criancas e adolescentes dos 0 aos 18 anos ndo foram ainda
estabelecidas.

Né&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo
O Edarbi é para utilizacdo por via oral e pode ser tomado com ou sem alimentos (ver sec¢éo 5.2).

4.3 Contraindicacbes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionado na sec¢édo 6.1.
- No segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver sec¢Oes 4.4 e 4.6).

- O uso concomitante de Edarbi com medicamentos contendo aliscireno € contraindicado em doentes
com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver seccdes 4.5 e 5.1).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Sistema renina-angiotensina-aldosterona ativado

Nos doentes cujo tonus vascular e fungdo renal dependem predominantemente da atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (por exemplo, doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva,
insuficiéncia renal grave ou estenose da artéria renal), o tratamento com medicamentos que afetam
este sistema, como os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e 0s antagonistas dos
recetores da angiotensina Il, foi associado a hipotensdo aguda, azotemia, oligdria e, raramente, a
insuficiéncia renal aguda. Nao pode ser excluida a possibilidade de efeitos semelhantes com o Edarbi.
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Recomenda-se precaucdo em doentes hipertensos com insuficiéncia renal grave, insuficiéncia cardiaca
congestiva ou estenose da artéria renal dado que ndo ha experiéncia de utiliza¢do do Edarbi nestes
doentes (ver seccdes 4.2 e 5.2).

A reducdo excessiva da pressdo arterial em doentes com cardiomiopatia isquémica ou doenca
cerebrovascular isquémica pode conduzir a enfarte do miocardio ou a acidente vascular cerebral.

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

Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina Il ou aliscireno aumenta o risco de hipotensdo, hipercaliemia e funcdo renal diminuida
(incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA através do uso combinado de
inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno, é portanto, ndo
recomendado (ver secgbes 4.5 e 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta s6 devera ser
utilizada sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizacao frequente e apertada da
funcdo renal, eletrolitos e pressdo arterial.

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

Transplante renal
Atualmente, ndo existe experiéncia com a utilizacdo do Edarbi em doentes que foram recentemente
submetidos a um transplante renal.

Afecdo hepética
O Edarbi nédo foi estudado em doentes com afecdo hepética grave e, por conseguinte, a sua utilizacdo

ndo é recomendada neste grupo de doentes (ver seccdes 4.2 e 5.2).

Hipotensdo em doentes com deplegdo do volume e /ou sal

Em doentes com deplecdo marcada do volume e/ou sal (por exemplo, doentes com vomitos, diarreia
ou toma de doses altas de diuréticos), pode ocorrer hipotensdo sintomatica apés o inicio do tratamento
com o Edarbi. A hipovolemia deve ser corrigida antes da administracdo do Edarbi ou o tratamento
deve ser iniciado sob supervisdo médica estreita e deve ser ponderada a possibilidade de
administracdo de 20 mg como dose inicial.

Hiperaldosteronismo primario

Os doentes com hiperaldosteronismo primario nao respondem geralmente aos medicamentos
anti-hipertensores que atuam por inibicéo do sistema renina-angiotensina. Assim, ndo se recomenda o
uso de Edarbi nestes doentes.

Hipercaliemia
Com base na experiéncia da utilizacdo de outros medicamentos que afetam o sistema

renina-angiotensina-aldosterona, a utilizacdo concomitante do Edarbi com diuréticos poupadores do
potassio, suplementos de potassio, substitutos de sal contendo potéssio ou outros medicamentos que
possam aumentar os niveis de potassio (por exemplo, heparina) pode levar a aumentos do potassio
sérico em doentes hipertensos (ver seccdo 4.5). Em idosos, em doentes com insuficiéncia renal, em
doentes diabéticos e/ou em doentes com outras comorbilidades, o risco de hipercaliemia, que pode ser
fatal, aumenta. A monitorizacdo do potassio deve ser efetuada conforme adequado.

Estenose adrtica e mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva
Recomenda-se precaucao especial em doentes que sofrem de estenose aoértica ou mitral ou com
cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva (CMHO).

Gravidez

Os antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARAIIS) ndo devem ser iniciados durante a gravidez.
A ndo ser em situacBes em que a manutencao da terapéutica com ARAII seja considerada essencial,
nas doentes que planeiem engravidar, o tratamento deve ser alterado para anti-hipertensores cujo
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perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando € diagnosticada a gravidez, o
tratamento com ARAIIs deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada
terapéutica alternativa (ver sec¢oes 4.3 e 4.6).

Litio

Tal como sucede com outros antagonistas dos recetores da angiotensina Il, ndo se recomenda a
associacdo de litio e Edarbi (ver seccdo 4.5).

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

Litio

Durante a administracdo concomitante de litio com inibidores da enzima de conversao da angiotensina
foram referidos aumentos reversiveis nas concentracfes séricas de litio e toxicidade. Pode ocorrer um
efeito semelhante com antagonistas dos recetores da angiotensina Il. Devido a falta de experiéncia
com a utilizacdo concomitante de azilsartan medoxomilo e litio, ndo se recomenda esta associagao.
Caso a associacdo seja necessaria, recomenda-se a monitorizacdo cuidadosa dos niveis séricos do

litio.

Precaucdo necessaria com a utilizacdo concomitante

Medicamentos anti-inflamatdrios ndo-esteroides (AINES), incluindo inibidores seletivos da COX-2,
acido acetilsalicilico (> 3 g/dia) e AINESs néo seletivos

Quando os antagonistas dos recetores da angiotensina Il sdo administrados simultaneamente com
medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides (i.e. inibidores seletivos da COX-2, &cido
acetilsalicilico (> 3 g/dia) e AINESs ndo seletivos), pode ocorrer a atenuagdo do efeito anti-hipertensor.
Além disso, a utilizacdo concomitante de antagonistas dos recetores da angiotensina Il e AINEs pode
levar a um risco aumentado de agravamento da funcdo renal e a um aumento no potassio sérico. Por
conseguinte, recomenda-se uma hidratagdo adequada e uma monitorizagdo da fungéo renal no inicio
do tratamento.

Diuréticos poupadores do potéssio, suplementos de potassio, substitutos do sal contendo potéssio e
outras substancias que podem aumentar 0s niveis de potassio

A utilizacdo concomitante de diuréticos poupadores do potassio, suplementos do potassio, substitutos
de sal contendo potéssio ou outros medicamentos (por exemplo, heparina) pode aumentar os niveis
séricos do potassio. A monitorizacdo do potassio sérico deve ser efetuada conforme necessario (ver
seccdo 4.4).

Informacdes adicionais

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

Né&o foram notificadas interacdes clinicamente significativas em estudos do azilsartan medoxomilo ou
do azilsartan administrado com amlodipina, antidcidos, clorotalidona, digoxina, fluconazol, gliburida,
cetoconazol, metformina e varfarina.

O azilsartan medoxomilo é rapidamente hidrolizado na sua fragdo ativa pelas estearases do trato

gastrointestinal e/ou durante a absorcéo do farmaco (ver sec¢do 5.2). Estudos in vitro indicaram que é
improvavel a ocorréncia de interagdes baseadas na inibi¢do das estearases.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A administracdo de antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo é recomendada durante o
primeiro trimestre de gravidez (ver seccdo 4.4).

A administracdo de antagonistas dos recetores da angiotensina Il é contraindicada durante o segundo e
terceiro trimestres de gravidez (ver sec¢Oes 4.3 e 4.4).

Néo existem dados decorrentes da utilizacdo do Edarbi em mulheres gravidas. Os estudos em animais
mostraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposicdo aos inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina durante o 1.° trimestre de gravidez néo é conclusiva; contudo,
ndo é possivel excluir um ligeiro aumento do risco. Enquanto néo existem dados de estudos
epidemioldgicos controlados relativos ao risco associado aos antagonistas dos recetores da
angiotensina Il, os riscos para esta classe de medicamentos poderdo ser semelhantes. A ndo ser que a
manutencao do tratamento com os antagonistas dos recetores da angiotensina Il seja 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 antagonistas dos recetores da angiotensina Il deve ser
interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicdo a terapéutica com antagonistas dos recetores da angiotensina Il durante o segundo e
terceiro trimestres de gravidez esta reconhecidamente associada a inducéo de toxicidade fetal em
seres humanos (diminuicdo da funcéo renal, oligohidramnio, atraso na ossificacao do cranio) e
toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotenséo, hipercaliemia) (ver seccao 5.3).

No caso da exposicao aos antagonistas dos recetores da angiotensina Il ter ocorrido a partir do
segundo trimestre de gravidez, recomenda-se a monitorizacdo ultrassonogréafica da funcéo renal e dos
0ss0s do crénio.

Os lactentes cujas médes estiveram expostas a antagonistas dos recetores da angiotensina Il devem ser
cuidadosamente observados no sentido de diagnosticar hipotensdo (ver seccdes 4.3 € 4.4).

Amamentacéo
Uma vez que ndo se encontra disponivel informacéo sobre a utilizacdo de Edarbi durante a

amamentacdo, a terapéutica com o Edarbi ndo é recomendada e sdo preferiveis terapéuticas
alternativas cujo perfil de seguranca durante a amamentacao esteja melhor estabelecido,
particularmente em recém-nascidos ou prematuros.

Fertilidade
Né&o existem dados disponiveis sobre o efeito do Edarbi na fertilidade humana. Estudos ndo-clinicos
demonstraram que o azilsartan ndo afeta a fertilidade masculina ou feminina no rato (ver secgédo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Com base nas suas propriedades farmacodindmicas espera-se que os efeitos de azilsartan medoxomilo
sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sejam desprezaveis. No entanto, quando utilizando

qualquer anti-hipertensor deve ter-se em atencao que podem ocorrer ocasionalmente tonturas ou
fadiga.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Edarbi nas doses de 20, 40 ou 80 mg foi avaliado em termos de seguranca em estudos clinicos com
doentes tratados durante até 56 semanas. Nestes estudos clinicos, as rea¢Ges adversas associadas ao
tratamento com o Edarbi foram, na sua maioria, ligeiras ou moderadas, com uma incidéncia global

semelhante ao placebo. As tonturas constituiram a reacdo adversa mais frequente. A incidéncia das
reacdes adversas com o Edarbi ndo foi afetada pelo sexo, idade ou raca.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacgdes adversas baseadas nos dados agregados (doses de 40 e 80 mg) sdo apresentadas abaixo, de
acordo com as classes de sistema de 6rgaos e termos preferenciais. Estdo classificadas por frequéncia,
utilizando a seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1000, < 1/100); raras (> 1/10.000, < 1/1000); muito raras (< 1/10.000), incluindo
notificacdes isoladas. Dentro de cada classe de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por
ordem decrescente de gravidade. As reacBes adversas foram notificadas para a dose de Edarbi 20 mg
com uma frequéncia semelhante as doses de 40 e 80 mg num estudo controlado por placebo.

Classe de sistemas de 6rgaos Frequéncia Reacdo adversa
Doencas do sistema nervoso Frequentes Tonturas
Vasculopatias Pouco frequentes Hipotensao
Doencas gastrointestinais Frequentes Diarreia
Pouco frequentes Nauseas
AfecBes dos tecidos cutdneos e | Pouco frequentes Erupcéo cutanea, prurido
subcutaneos Raras Angioedema
AfecBes musculosqueléticas e Pouco frequentes Espasmos musculares
dos tecidos conjuntivos
PerturbacOes gerais e alteracdes | Pouco frequentes Fadiga
no local de administracao Edema periférico
Exames complementares de Frequentes Aumento da creatinina
diagnostico fosfoquinase plasmatica
Pouco frequentes Aumento da creatinina plasmatica
Aumento do acido urico
plasmatico / Hiperuricemia

Descrigdo das reacfes adversas selecionadas
Quando o Edarbi foi administrado concomitantemente com a clorotalidona, as frequéncias da
creatinina sanguinea e da hipotensdo aumentaram e passaram de pouco frequentes para frequentes.

Quando o Edarbi foi administrado concomitantemente com a amlodipina, a frequéncia do edema
periférico aumentou e passou de pouco frequente para frequente, mas foi mais baixa do que a
amlodipina isoladamente.

Exames complementares de diagndstico

Creatinina sérica

A incidéncia de aumentos da creatinina sérica ap06s o tratamento com o Edarbi foi semelhante ao
placebo nos estudos aleatorizados em monoterapia controlados por placebo. A administracdo
concomitante do Edarbi com diuréticos, como a clorotalidona, resultou num aumento da incidéncia
dos aumentos da creatinina, uma observacéo consistente com a de outros antagonistas dos recetores da
angiotensina Il e inibidores da enzima de conversdo da angiotensina. Os aumentos da creatinina sérica
durante a administracdo concomitante do Edarbi com diuréticos foram associados a maiores reducdes
da presséo arterial em comparagdo com um Unico medicamento. Muitos destes aumentos foram
transitérios ou ndo-progressivos engquanto os doentes continuaram a receber o tratamento. Apos a
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descontinuacdo do tratamento, a maioria dos aumentos que ndo desapareceram durante o tratamento
foi reversivel, tendo os niveis de creatinina da maior parte dos doentes regressado aos valores de nivel
basal ou aos valores perto do nivel basal.

Acido drico
Foram observados com Edarbi ligeiros aumentos médios de acido urico sérico (10,8 umol/l) em
comparagdo com placebo (4,3 pmol/l).

Hemoglobina e hematocrito

Observaram-se reducdes ligeiras da hemoglobina e hematocrito (reducdes médias de
aproximadamente 3 g/l e 1% de volume, respetivamente) em estudos de monoterapia controlados por
placebo. Este efeito é também observado com outros inibidores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.

Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacbes adversas através do
sistema nacional de notificacdo mencionado abaixo.

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: +351 21 798 73 97

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

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Com base em consideracdes farmacoldgicas, o mais provavel é que a principal manifestacdo de uma
sobredosagem seja hipotensdo sintomatica e tonturas. Durante estudos clinicos controlados em
individuos saudaveis, foram administradas doses uma vez ao dia até 320 mg de Edarbi durante 7 dias
e foram bem toleradas.

Tratamento
No caso da ocorréncia de hipotensao sintomatica, deve ser implementado um tratamento de suporte e
0s sinais vitais monitorizados.

O azilsartan ndo é removido por dialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas da angiotensina Il, simples
Cddigo ATC: C09CA09

Mecanismo de acdo e efeito farmacodindmico

O azilsartan medoxomilo é um pro-farmaco oralmente ativo que € rapidamente convertido na fracdo
ativa, o azilsartan, que antagoniza seletivamente os efeitos da angiotensina Il ao bloquear a sua
ligacdo ao recetor AT, em multiplos tecidos (ver sec¢do 5.2). A angiotensina Il é o principal agente
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pressor do sistema renina-angiotensina, com efeitos que incluem vasoconstri¢ao, estimulacao da
sintese e libertacdo da aldosterona, estimulacao cardiaca e reabsorcéo renal do sodio.

O blogueio do recetor AT inibe o feedback regulador negativo da angiotensina Il na secrecdo da
renina, mas 0s aumentos resultantes na atividade da renina plasmatica e niveis circulantes da
angiotensina Il ndo eliminam o efeito anti-hipertensor do azilsartan.

Hipertensdo essencial

Em sete estudos controlados em dupla ocultacéo, foi avaliado um total de 5941 doentes (3672 com
Edarbi, 801 com placebo e 1468 com medicamento de comparacgéo ativo). Globalmente, 51% dos
doentes eram do sexo masculino e 26% tinham idade igual ou superior a 65 (5% > 75 anos); 67%
eram de raca branca e 19% eram de raca negra.

O Edarbi foi comparado com placebo e medicamentos de comparagdo ativos em dois estudos
aleatorizados de 6 semanas de dupla ocultacdo. As redugdes da pressao arterial comparadas com
placebo baseadas na pressdo arterial média de 24 horas por monitorizacdo da pressado arterial em
ambulatério (MPAA) e medi¢bes de pressao arterial clinicas sdo mostradas na tabela abaixo para
ambos os estudos. Adicionalmente, Edarbi 80 mg resultou em redugdes significativamente maiores da
PAS do que as doses mais altas aprovadas de olmesartan medoxomilo e valsartan.

Placebo Edarbi Edarbi Edarbi OLM-M | Valsartan
20 mg 40 mg# 80 mg# 40 mg# 320 mg#

Objetivo primario:
PAS média 24 horas: alteracdo LS média do nivel basal (NB) a semana 6 (mm Hg)

Estudo 1

Alteracéo -1,4 -12,2* -135* -14,6 *t -12,6 -
relativamente ao
NB

Estudo 2

Alteracao -0,3 - -13,4* -14,5 *t -12,0 -10,2
relativamente ao
NB

Principal objetivo secundario:
PAS clinica: alteracdo LS média do nivel basal (NB) a semana 6 (mm Hg) (LOCF)

Estudo 1

Alteracéo -2,1 -14,3 * -145 * -17,6 * -14,9 -
relativamente ao
NB

Estudo 2

Alteracéo -1,8 - -16,4 *1 -16,7 *t -13,2 -11,3
relativamente ao
NB

OLM-M = olmesartan medoxomilo, LS = minimos quadrados, LOCF = ltima observacgéo

realizada

* Diferenca significativa versus placebo a um nivel de 0,05 no &mbito da anéalise gradual. t

Diferenca significativa versus medicamento(s) de comparacdo a um nivel de 0,05 no ambito da

analise gradual.

# Dose maxima alcancada no estudo 2. As doses foram tituladas na semana 2 de 20 para 40 mg
e 40 para 80 mg no caso do Edarbi, e de 20 para 40 mg e 160 para 320 mg, respetivamente, no
caso do olmesartan medoxomilo e do valsartan

Nestes dois estudos, 0s acontecimentos adversos clinicamente importantes e mais frequentes
incluiram tonturas, cefaleias e dislipidémia. Respetivamente para Edarbi, olmesartan medoxomilo e
valsartan, as tonturas foram observadas numa incidéncia de 3,0%, 3,3% e 1,8%, as cefaleias numa
incidéncia de 4,8%, 5,5% e 7,6% e a dislipidémia numa incidéncia de 3,5%, 2,4% e 1,1%.
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Em estudos de comparacéo ativos tanto com valsartan ou ramipril, o efeito redutor da pressao arterial
com Edarbi foi mantido durante o tratamento a longo prazo. O Edarbi teve uma incidéncia mais baixa
de tosse (1,2%) em comparacgdo com o ramipril (8,2%).

O efeito anti-hipertensor do Edarbi ocorreu nas primeiras 2 semanas de dosagem, com a obtenc¢do do
efeito total ao fim de 4 semanas. O efeito redutor da pressao arterial do Edarbi foi também mantido ao
longo do intervalo de dosagem de 24 horas. As razdes entre 0s valores maximos e minimos corrigidas
por placebo para a PAS e a PAD foram de aproximadamente 80% ou mais elevadas.

Né&o se observou exacerbacdo da hipertensao apds a cessacdo abrupta da terapéutica com o Edarbi
apos 6 meses de tratamento.

Né&o se observaram diferencas globais a nivel da seguranca e eficicia entre os doentes idosos e 0s
doentes mais novos. Porém, ndo pode ser excluida uma maior sensibilidade aos efeitos redutores da
pressdo arterial em alguns idosos (ver seccdo 4.2). Tal como sucede com outros antagonistas dos
recetores da angiotensina Il e inibidores da enzima de conversao da angiotensina, o efeito
anti-hipertensor foi mais baixo nos doentes da raga negra (habitualmente uma populacdo de renina
reduzida).

A administra¢do concomitante de Edarbi 40 e 80 mg com um blogueador dos canais do célcio
(amlodipina) ou um diurético do tipo tiazida (clorotalidona) resultou em reducdes adicionais da
pressdo arterial em comparacao com o outro anti-hipertensor isoladamente. Os acontecimentos
adversos dependentes da dose, incluindo tonturas, hipotensdo e aumentos da creatinina, foram mais
frequentes com a administracdo concomitante do diurético em comparacdo com o Edarbi
isoladamente, ao passo que a hipocalemia foi menos frequente em comparacao com o diurético
isoladamente.

Atualmente, desconhecem-se quais sdo os efeitos benéficos do Edarbi na mortalidade, morbilidade
cardiovascular e leses dos 6rgéos-alvo.

Efeito na repolarizacéo cardiaca

Foi realizado um cuidadoso estudo do QT/QTc para avaliar o potencial do Edarbi no prolongamento
do intervalo de QT/QTc em individuos saudaveis. Nao se obteve evidéncia de prolongamento do
intervalo QT/QTc numa dose de 320 mg de Edarbi.

Populacdo pediétrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos deferiu a obrigacéo de submeter os resultados dos estudos com
0 Edarbi num ou mais subconjuntos da populacdo pediatrica na hipertensdo (ver seccao 4.2 para
informacdo sobre a utilizacdo pediatrica).

Informacdes adicionais

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

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

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hipercaliemia,
insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comparacao com monoterapia. Dadas as suas
propriedades farmacodindmicas semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para outros
inibidores da ECA e antagonistas dos recetores da angiotensina Il
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Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il 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 para testar o beneficio da adigdo de aliscireno a uma terapéutica padrao
com um inibidor da ECA ou um antagonista dos recetores da angiotensina Il em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 e doenca renal cronica, doenga cardiovascular ou ambas. O estudo terminou
precocemente devido a um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e 0
acidente vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com
aliscireno, do que no grupo tratado com placebo e 0s acontecimentos adversos e acontecimentos
adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotensdo e disfuncéo renal) foram mais frequentemente
notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apdbs a administracdo oral, o azilsartan medoxomilo é rapidamente hidrolisado na fracédo ativa
azilsartan no aparelho gastrointestinal e/ou durante a absor¢cdo. Com base em estudos in vitro, a
carboximetilbutenolidase esta envolvida na hidrolise que ocorre no intestino e no figado.
Adicionalmente, as esterases plasmaticas estdo também envolvidas na hidrélise do azilsartan
medoxomilo a azilsartan.

Absorcdo
A biodisponibilidade oral absoluta estimada do azilsartan medoxomilo baseada em niveis plasmaticos

do azilsartan é de cerca de 60%. Apds a administracdo oral do azilsartan medoxomilo, o pico de
concentragdes plasmaticas (Cnax) do azilsartan é alcangado no espaco de 1,5 a 3 horas. Os alimentos
ndo afetam a biodisponibilidade do azilsartan (ver sec¢éo 4.2).

Distribuicédo

O volume de distribuicdo do azilsartan ¢é de cerca de 16 litros. O azilsartan liga-se numa elevada
proporcao as proteinas plasmaticas (> 99%), sobretudo albumina sérica. A ligacdo proteica é
constante em concentracdes plasmaticas do azilsartan bem acima do intervalo alcan¢ado com doses
recomendadas.

Biotransformacao

O azilsartan é metabolizado em dois metabolitos primarios. O principal metabolito no plasma é
formado pela O-desalquilacéo, referido como o metabolito M-I1, e 0 metabolito menor é formado pela
descarboxilacdo, referido como o metabolito M-1. As exposi¢oes sistémicas aos metabolitos principais
e menores corresponderam aproximadamente a 50% e menos de 1% a exposicao do azilsartan,
respetivamente. O M-I e 0 M-Il ndo contribuem para a atividade farmacolégica do Edarbi. A principal
enzima responsavel pelo metabolismo do azilsartan é a CYP2C9.

Eliminacdo

Ap6s uma dose oral de azilsartan medoxomilo marcado com *C, cerca de 55% da radioatividade foi
recuperada nas fezes e cerca de 42% na urina, com 15% da dose excretada na urina sob a forma do
azilsartan. A semivida de eliminacdo do azilsartan é de cerca de 11 horas e a depuracdo renal é de
cerca de 2,3 ml/min. Os niveis em estado estacionario do azilsartan sdo alcancados no espacgo de

5 dias e ndo ocorre qualquer acumulagéo no plasma com a administracédo repetida uma vez por dia.

Linearidade/ndo-linearidade
A proporcionalidade da dose na exposicdo foi estabelecida para o azilsartan no intervalo posologico
do azilsartan medoxomilo de 20 mg a 320 mg apds uma administracdo Unica ou maltipla.
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Caracteristicas em grupos especificos de doentes

Populacdo pediétrica
A farmacocinética do azilsartan ndo foi estudada em criancas com idade inferior a 18 anos.

Idosos
A farmacocinética do azilsartan ndo difere significativamente entre os doentes jovens (faixa etaria dos
18 aos 45 anos) e os doentes idosos (faixa etaria dos 65 aos 85 anos).

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado e grave, a exposicao total do azilsartan (AUC)
foi +30%, +25% e +95% mais elevada. Nao se observou qualquer aumento (+5%) nos doentes com
doenca renal de fase terminal que foram dialisados. Contudo, néo existe nenhuma experiéncia clinica
em doentes com compromisso renal grave ou doenca renal de fase terminal (ver sec¢do 4.2). A
hemodialise ndo remove o azilsartan da circulagdo sistémica.

Afecdo hepética
A administracdo do Edarbi durante um méaximo de 5 dias em individuos com afecéo hepatica ligeira

(Child-Pugh A) ou moderada (Child-Pugh B) resultou num ligeiro aumento da exposicéo ao azilsartan
(AUC aumentou em 1,3 a 1,6 vezes, ver seccdo 4.2). O Edarbi ndo foi estudado em doentes com
afecdo hepatica grave.

Sexo
A farmacocinética do azilsartan ndo diferiu significativamente entre os homens e as mulheres. Nao ¢é
necessario um ajuste da dose com base no sexo.

Raca
A farmacocinética do azilsartan ndo diferiu significativamente entre as populagdes de raca negra e de

raca branca. Nao € necessario um ajuste da dose com base na raca.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de seguranca pré-clinica, o azilsartan medoxomilo e 0 M-II, o principal metabolito
humano, foram estudados em termos de toxicidade por dose repetida, toxicidade de reproducao,
mutagenicidade e carcinogenicidade.

Nos estudos de toxicidade por dose repetida, as doses que geraram uma exposi¢do comparavel com a
observada no intervalo terapéutico clinico causaram parametros reduzidos dos globulos vermelhos,
alteracdes na hemodindmica hepética e renal, bem como potassio sérico aumentado em animais
normotensos. Estes efeitos, que foram prevenidos por suplementagdo oral de soro fisioldgico, ndo tém
um significado clinico no tratamento da hipertenséo.

Em ratos e cées, observou-se uma atividade aumentada da renina plasmatica e hipertrofia/hiperplasia
das células justaglomerulares renais. Estas alteracfes, também um efeito de classe dos inibidores da
enzima de conversao da angiotensina e outros antagonistas dos recetores da angiotensina Il, ndo
parecem ter qualquer significado clinico.

O azilsartan e 0 M-Il atravessaram a placenta e foram encontrados nos fetos de ratos fémeas gravidas
e foram excretados no leite de ratos lactantes. Nos estudos da toxicidade de reproducéo, nao se
observaram efeitos na fertilidade masculina ou feminina. Ndo ha evidéncia de um efeito teratogénico,
mas 0s estudos em animais apontaram para algum potencial perigoso para o desenvolvimento pés-
natal da descendéncia, tais como peso corporal mais baixo, um ligeiro atraso do desenvolvimento
fisico (erupcdo retardada dos incisivos, descolamento do pavilhdo auricular, abertura dos olhos) e
mortalidade mais elevada.
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O azilsartan e 0 M-Il ndo mostraram evidéncia de mutagenicidade e atividade clastogénica relevante
em estudos in vitro nem evidéncia de carcinogenicidade em ratos e ratinhos.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Manitol (E 421)

Acido fumarico (E 297)

Hidroxido de sodio

Hidroxipropilcelulose (E 463)

Croscarmelose sddica

Celulose microcristalina (E 460)

Estearato de magnésio (E 572)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
Este medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
Caixas contendo embalagens de blisters de aluminio integradas com excicante.

Tamanhos das embalagens:
Uma embalagem de blister contém 14 comprimidos ou 15 comprimidos.

14, 28, 30, 56, 90 ou 98 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo

N&o existem requisitos especiais.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Dinamarca
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/11/734/005 14 comprimidos
EU/1/11/734/006 28 comprimidos
EU/1/11/734/014 30 comprimidos
EU/1/11/734/007 56 comprimidos
EU/1/11/734/015 90 comprimidos
EU/1/11/734/008 98 comprimidos

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

7 de dezembro de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esté sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiguem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Edarbi 80 mg comprimidos

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 80 mg de azilsartan medoxomilo (sob a forma de potéssio).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimido branco a esbranquicado redondo, 9,6 mm de diametro, com “ASL” gravado numa das
faces e “80” gravado na outra face.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacg0es terapéuticas

Edarbi é indicado para o tratamento da hipertensdo essencial em adultos.

4.2 Posologia e modo de administragdo

Posologia

A dose inicial recomendada é de 40 mg uma vez ao dia. A dose pode ser aumentada até um maximo
de 80 mg uma vez ao dia nos doentes cuja pressao arterial ndo é adequadamente controlada com a
dose mais baixa.

O efeito anti-hipertensor perto do méaximo torna-se visivel ao fim de 2 semanas, com os efeitos
méaximos atingidos as 4 semanas.

Se a pressao arterial ndo for adequadamente controlada com o Edarbi isoladamente, pode obter-se
uma reducdo adicional da pressdo arterial quando o Edarbi é administrado concomitantemente com
outros medicamentos anti-hipertensores, incluindo diuréticos (tais como clorotalidona e
hidroclorotiazida) e bloqueadores dos canais do calcio (ver sec¢des 4.3, 4.4, 4.5¢ 5.1).

Populacdes especiais

Idosos (idade igual ou superior a 65 anos)

N&o é necessario um ajuste inicial da dose com o Edarbi nos doentes idosos (ver secc¢do 5.2), ainda
gue possa ser ponderada a possibilidade de administracdo de 20 mg como dose inicial nos individuos
muito idosos (> 75 anos) que possam estar em risco de hipotens&o.
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Compromisso renal

Recomenda-se precaucdo em doentes hipertensos com compromisso renal grave e doenca renal de
fase terminal dado que néo ha experiéncia de utilizacdo do Edarbi nestes doentes (ver seccdes 4.4 e
5.2). A hemodialise ndo remove o0 azilsartan da circulacédo sistémica.

N&o é necessario um ajuste da dose nos doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.

Afecdo hepética
O Edarbi nao foi estudado em doentes com afecao hepética grave e, por conseguinte, a sua utilizacao

ndo é recomendada neste grupo de doentes (ver seccdes 4.4 e 5.2).

Dado que é limitada a experiéncia de utilizacdo do Edarbi em doentes com afecdo hepatica ligeira a
moderada, recomenda-se uma monitorizacdo estreita e deve ser ponderada a possibilidade de
administracdo de 20 mg como dose inicial (ver sec¢do 5.2).

Deplecéo do volume intravascular

Para os doentes com possivel deplecdo do volume intravascular ou deplecdo do sal (por exemplo,
doentes com vomitos, diarreia ou a tomar doses altas de diuréticos), o Edarbi deve ser iniciado sob
supervisdo médica estreita e deve ser ponderada a possibilidade de administracdo de 20 mg como dose
inicial (ver seccdo 4.4).

Insuficiéncia cardiaca
Recomenda-se precaucdo em doentes hipertensos com insuficiéncia cardiaca congestiva dado que ndo
existe experiéncia de utilizacdo do Edarbi nestes doentes (ver sec¢édo 4.4).

Populagéo de raca negra

N&o é necessario um ajuste da dose na populacdo de raca negra, apesar de se observarem reducdes
mais pequenas da pressdo arterial em comparacao com a populacao de raca ndo-negra (ver

seccao 5.1). Isto foi, de um modo geral, verdadeiro para outros antagonistas dos recetores da
angiotensina Il (AT;) e inibidores da enzima de conversdo da angiotensina. Consequentemente, a
titulacdo ascendente do Edarbi e a terapéutica concomitante podem ser necessarias com mais
frequéncia para o controlo da pressao arterial nos doentes de raga negra.

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficacia do Edarbi em criancas e adolescentes dos 0 aos 18 anos ndo foram ainda
estabelecidas.

Né&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo
O Edarbi é para utilizacdo por via oral e pode ser tomado com ou sem alimentos (ver sec¢éo 5.2).

4.3 Contraindicacbes

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

- O uso concomitante de Edarbi com medicamentos contendo aliscireno € contraindicado em doentes
com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver seccdes 4.5 e 5.1).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Sistema renina-angiotensina-aldosterona ativado

Nos doentes cujo tonus vascular e fungdo renal dependem predominantemente da atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (por exemplo, doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva,
insuficiéncia renal grave ou estenose da artéria renal), o tratamento com medicamentos que afetam
este sistema, como 0s inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e 0s antagonistas dos
recetores da angiotensina Il, foi associado a hipotensdo aguda, azotemia, oligdria e, raramente, a
insuficiéncia renal aguda. Nao pode ser excluida a possibilidade de efeitos semelhantes com o Edarbi.
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Recomenda-se precaucdo em doentes hipertensos com insuficiéncia renal grave, insuficiéncia cardiaca
congestiva ou estenose da artéria renal dado que ndo ha experiéncia de utiliza¢do do Edarbi nestes
doentes (ver seccdes 4.2 e 5.2).

A reducdo excessiva da pressdo arterial em doentes com cardiomiopatia isquémica ou doenca
cerebrovascular isquémica pode conduzir a enfarte do miocardio ou a acidente vascular cerebral.

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

Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina Il ou aliscireno aumenta o risco de hipotensdo, hipercaliemia e funcdo renal diminuida
(incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA através do uso combinado de
inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno, é portanto, ndo
recomendado (ver secgbes 4.5 e 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta s6 devera ser
utilizada sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizacao frequente e apertada da
funcdo renal, eletrolitos e pressdo arterial.

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

Transplante renal
Atualmente, ndo existe experiéncia com a utilizacdo do Edarbi em doentes que foram recentemente
submetidos a um transplante renal.

Afecdo hepética
O Edarbi nédo foi estudado em doentes com afecdo hepética grave e, por conseguinte, a sua utilizacdo

ndo é recomendada neste grupo de doentes (ver seccdes 4.2 e 5.2).

Hipotensdo em doentes com deplegdo do volume e /ou sal

Em doentes com deplecdo marcada do volume e/ou sal (por exemplo, doentes com vomitos, diarreia
ou toma de doses altas de diuréticos), pode ocorrer hipotensdo sintomatica ap6s o inicio do tratamento
com o Edarbi. A hipovolemia deve ser corrigida antes da administracdo do Edarbi ou o tratamento
deve ser iniciado sob supervisdo médica estreita e deve ser ponderada a possibilidade de
administracdo de 20 mg como dose inicial.

Hiperaldosteronismo primario

Os doentes com hiperaldosteronismo primario nao respondem geralmente aos medicamentos
anti-hipertensores que atuam por inibicéo do sistema renina-angiotensina. Assim, ndo se recomenda o
uso de Edarbi nestes doentes.

Hipercaliemia
Com base na experiéncia da utilizacdo de outros medicamentos que afetam o sistema

renina-angiotensina-aldosterona, a utilizacdo concomitante do Edarbi com diuréticos poupadores do
potassio, suplementos de potassio, substitutos de sal contendo potéssio ou outros medicamentos que
possam aumentar os niveis de potassio (por exemplo, heparina) pode levar a aumentos do potassio
sérico em doentes hipertensos (ver seccdo 4.5). Em idosos, em doentes com insuficiéncia renal, em
doentes diabéticos e/ou em doentes com outras comorbilidades, o risco de hipercaliemia, que pode ser
fatal, aumenta. A monitorizacdo do potassio deve ser efetuada conforme adequado.

Estenose adrtica e mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva
Recomenda-se precaucdo especial em doentes que sofrem de estenose aoértica ou mitral ou com
cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva (CMHO).

Gravidez

Os antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARAIIS) ndo devem ser iniciados durante a gravidez.
A ndo ser em situacBes em que a manutencao da terapéutica com ARAII seja considerada essencial,
nas doentes que planeiem engravidar, o tratamento deve ser alterado para anti-hipertensores cujo
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perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando € diagnosticada a gravidez, o
tratamento com ARAIIs deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada
terapéutica alternativa (ver sec¢oes 4.3 e 4.6).

Litio

Tal como sucede com outros antagonistas dos recetores da angiotensina Il, ndo se recomenda a
associacdo de litio e Edarbi (ver seccdo 4.5).

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

Litio

Durante a administracdo concomitante de litio com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
foram referidos aumentos reversiveis nas concentracfes séricas de litio e toxicidade. Pode ocorrer um
efeito semelhante com antagonistas dos recetores da angiotensina Il. Devido a falta de experiéncia
com a utilizacdo concomitante de azilsartan medoxomilo e litio, ndo se recomenda esta associagao.
Caso a associacdo seja necessaria, recomenda-se a monitorizacdo cuidadosa dos niveis séricos do

litio.

Precaucdo necessaria com a utilizacdo concomitante

Medicamentos anti-inflamatdrios ndo-esteroides (AINES), incluindo inibidores seletivos da COX-2,
acido acetilsalicilico (> 3 g/dia) e AINESs néo seletivos

Quando os antagonistas dos recetores da angiotensina Il sdo administrados simultaneamente com
medicamentos anti-inflamatdrios nao esteroides (i.e. inibidores seletivos da COX-2, &cido
acetilsalicilico (> 3 g/dia) e AINEs ndo seletivos), pode ocorrer a atenuacdo do efeito anti-hipertensor.
Além disso, a utilizacdo concomitante de antagonistas dos recetores da angiotensina Il e AINEs pode
levar a um risco aumentado de agravamento da funcdo renal e a um aumento no potassio sérico. Por
conseguinte, recomenda-se uma hidratagdo adequada e uma monitorizagdo da fungéo renal no inicio
do tratamento.

Diuréticos poupadores do potéssio, suplementos de potassio, substitutos do sal contendo potéssio e
outras substancias que podem aumentar 0s niveis de potassio

A utilizacdo concomitante de diuréticos poupadores do potassio, suplementos do potassio, substitutos
de sal contendo potéssio ou outros medicamentos (por exemplo, heparina) pode aumentar os niveis
séricos do potassio. A monitorizacdo do potassio sérico deve ser efetuada conforme necessario (ver
seccdo 4.4).

Informacdes adicionais

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

Né&o foram notificadas interacdes clinicamente significativas em estudos do azilsartan medoxomilo ou
do azilsartan administrado com amlodipina, antiacidos, clorotalidona, digoxina, fluconazol, gliburida,
cetoconazol, metformina e varfarina.

O azilsartan medoxomilo é rapidamente hidrolizado na sua fragdo ativa pelas estearases do trato

gastrointestinal e/ou durante a absorcdo do farmaco (ver sec¢do 5.2). Estudos in vitro indicaram que é
improvavel a ocorréncia de interagdes baseadas na inibi¢do das estearases.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A administracdo de antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo é recomendada durante o
primeiro trimestre de gravidez (ver seccdo 4.4).

A administracdo de antagonistas dos recetores da angiotensina Il é contraindicada durante o segundo e
terceiro trimestres de gravidez (ver sec¢Oes 4.3 e 4.4).

Né&o existem dados decorrentes da utilizacdo do Edarbi em mulheres gravidas. Os estudos em animais
mostraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposicdo aos inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina durante o 1.° trimestre de gravidez néo é conclusiva; contudo,
ndo é possivel excluir um ligeiro aumento do risco. Enquanto néo existem dados de estudos
epidemioldgicos controlados relativos ao risco associado aos antagonistas dos recetores da
angiotensina Il, os riscos para esta classe de medicamentos poderdo ser semelhantes. A ndo ser que a
manutencao do tratamento com os antagonistas dos recetores da angiotensina Il seja considerada
essencial, nas doentes que planeiem engravidar a medicagdo 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 antagonistas dos recetores da angiotensina Il deve ser
interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicdo a terapéutica com antagonistas dos recetores da angiotensina Il durante o segundo e
terceiro trimestres de gravidez esta reconhecidamente associada a inducéo de toxicidade fetal em
seres humanos (diminuicdo da funcéo renal, oligohidramnio, atraso na ossificacao do cranio) e
toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotenséo, hipercaliemia) (ver seccao 5.3).

No caso da exposicao aos antagonistas dos recetores da angiotensina Il ter ocorrido a partir do
segundo trimestre de gravidez, recomenda-se a monitorizacdo ultrassonogréafica da funcéo renal e dos
0ss0s do crénio.

Os lactentes cujas médes estiveram expostas a antagonistas dos recetores da angiotensina Il devem ser
cuidadosamente observados no sentido de diagnosticar hipotensdo (ver seccdes 4.3 € 4.4).

Amamentacéo
Uma vez que ndo se encontra disponivel informacéo sobre a utilizacdo de Edarbi durante a

amamentacdo, a terapéutica com o Edarbi ndo é recomendada e sdo preferiveis terapéuticas
alternativas cujo perfil de seguranca durante a amamentacao esteja melhor estabelecido,
particularmente em recém-nascidos ou prematuros.

Fertilidade
Né&o existem dados disponiveis sobre o efeito do Edarbi na fertilidade humana. Estudos ndo-clinicos
demonstraram que o azilsartan ndo afeta a fertilidade masculina ou feminina no rato (ver sec¢éo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Com base nas suas propriedades farmacodindmicas espera-se que os efeitos de azilsartan medoxomilo
sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sejam desprezaveis. No entanto, quando utilizando

qualquer anti-hipertensor deve ter-se em atencao que podem ocorrer ocasionalmente tonturas ou
fadiga.

32




4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Edarbi nas doses de 20, 40 ou 80 mg foi avaliado em termos de seguranca em estudos clinicos com
doentes tratados durante até 56 semanas. Nestes estudos clinicos, as rea¢Ges adversas associadas ao
tratamento com o Edarbi foram, na sua maioria, ligeiras ou moderadas, com uma incidéncia global

semelhante ao placebo. As tonturas constituiram a reacdo adversa mais frequente. A incidéncia das
reacdes adversas com o Edarbi ndo foi afetada pelo sexo, idade ou raca.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacgdes adversas baseadas nos dados agregados (doses de 40 e 80 mg) sdo apresentadas abaixo, de
acordo com as classes de sistema de 6rgaos e termos preferenciais. Estdo classificadas por frequéncia,
utilizando a seguinte conveng¢ao: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1000, < 1/100); raras (> 1/10.000, < 1/1000); muito raras (< 1/10.000), incluindo
notificacdes isoladas. Dentro de cada classe de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por
ordem decrescente de gravidade. As reacBes adversas foram notificadas para a dose de Edarbi 20 mg
com uma frequéncia semelhante as doses de 40 e 80 mg num estudo controlado por placebo.

Classe de sistemas de 6rgaos Frequéncia Reacdo adversa
Doencas do sistema nervoso Frequentes Tonturas
Vasculopatias Pouco frequentes Hipotensao
Doencas gastrointestinais Frequentes Diarreia
Pouco frequentes Nauseas
AfecBes dos tecidos cutdneos e | Pouco frequentes Erupcéo cutanea, prurido
subcutaneos Raras Angioedema
AfecBes musculosqueléticas e Pouco frequentes Espasmos musculares
dos tecidos conjuntivos
PerturbacOes gerais e alteracdes | Pouco frequentes Fadiga
no local de administracao Edema periférico
Exames complementares de Frequentes Aumento da creatinina
diagnostico fosfoquinase plasmatica
Pouco frequentes Aumento da creatinina plasmatica
Aumento do acido urico
plasmatico / Hiperuricemia

Descrigdo das reacfes adversas selecionadas
Quando o Edarbi foi administrado concomitantemente com a clorotalidona, as frequéncias da
creatinina sanguinea e da hipotensdo aumentaram e passaram de pouco frequentes para frequentes.

Quando o Edarbi foi administrado concomitantemente com a amlodipina, a frequéncia do edema
periférico aumentou e passou de pouco frequente para frequente, mas foi mais baixa do que a
amlodipina isoladamente.

Exames complementares de diagndstico

Creatinina sérica

A incidéncia de aumentos da creatinina sérica ap06s o tratamento com o Edarbi foi semelhante ao
placebo nos estudos aleatorizados em monoterapia controlados por placebo. A administracdo
concomitante do Edarbi com diuréticos, como a clorotalidona, resultou num aumento da incidéncia
dos aumentos da creatinina, uma observacéo consistente com a de outros antagonistas dos recetores da
angiotensina Il e inibidores da enzima de conversdo da angiotensina. Os aumentos da creatinina sérica
durante a administracdo concomitante do Edarbi com diuréticos foram associados a maiores reducdes
da presséo arterial em comparagdo com um Unico medicamento. Muitos destes aumentos foram
transitérios ou ndo-progressivos enguanto os doentes continuaram a receber o tratamento. Apos a
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descontinuacdo do tratamento, a maioria dos aumentos que ndo desapareceram durante o tratamento
foi reversivel, tendo os niveis de creatinina da maior parte dos doentes regressado aos valores de nivel
basal ou aos valores perto do nivel basal.

Acido drico
Foram observados com Edarbi ligeiros aumentos médios de acido urico sérico (10,8 umol/l) em
comparagdo com placebo (4,3 pmol/l).

Hemoglobina e hematocrito

Observaram-se reducdes ligeiras da hemoglobina e hematocrito (reducdes médias de
aproximadamente 3 g/l e 1% de volume, respetivamente) em estudos de monoterapia controlados por
placebo. Este efeito é também observado com outros inibidores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.

Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do
sistema nacional de notificacdo mencionado abaixo.

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: +351 21 798 73 97

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

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Com base em considerac¢@es farmacoldgicas, o mais provavel é que a principal manifestacdo de uma
sobredosagem seja hipotensdo sintomatica e tonturas. Durante estudos clinicos controlados em
individuos saudaveis, foram administradas doses uma vez ao dia até 320 mg de Edarbi durante 7 dias
e foram bem toleradas.

Tratamento
No caso da ocorréncia de hipotensao sintomatica, deve ser implementado um tratamento de suporte e
0s sinais vitais monitorizados.

O azilsartan ndo é removido por dialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas da angiotensina Il, simples
Caddigo ATC: C09CA09

Mecanismo de acdo e efeito farmacodindmico

O azilsartan medoxomilo é um pro-farmaco oralmente ativo que € rapidamente convertido na fracdo
ativa, o azilsartan, que antagoniza seletivamente os efeitos da angiotensina Il ao bloquear a sua
ligacdo ao recetor AT, em multiplos tecidos (ver sec¢do 5.2). A angiotensina Il é o principal agente
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pressor do sistema renina-angiotensina, com efeitos que incluem vasoconstricdo, estimulacao da
sintese e libertacdo da aldosterona, estimulacao cardiaca e reabsorc¢do renal do sodio.

O blogueio do recetor AT inibe o feedback regulador negativo da angiotensina Il na secrecdo da
renina, mas 0s aumentos resultantes na atividade da renina plasmatica e niveis circulantes da
angiotensina Il ndo eliminam o efeito anti-hipertensor do azilsartan.

Hipertensdo essencial

Em sete estudos controlados em dupla ocultacéo, foi avaliado um total de 5941 doentes (3672 com
Edarbi, 801 com placebo e 1468 com medicamento de comparacao ativo). Globalmente, 51% dos
doentes eram do sexo masculino e 26% tinham idade igual ou superior a 65 (5% > 75 anos); 67%
eram de raca branca e 19% eram de raca negra.

O Edarbi foi comparado com placebo e medicamentos de comparagdo ativos em dois estudos
aleatorizados de 6 semanas de dupla ocultacdo. As redugdes da pressao arterial comparadas com
placebo baseadas na pressdo arterial média de 24 horas por monitorizacdo da pressao arterial em
ambulatério (MPAA) e medi¢bes de pressao arterial clinicas sdo mostradas na tabela abaixo para
ambos os estudos. Adicionalmente, Edarbi 80 mg resultou em redugdes significativamente maiores da
PAS do que as doses mais altas aprovadas de olmesartan medoxomilo e valsartan.

Placebo Edarbi Edarbi Edarbi OLM-M | Valsartan
20 mg 40 mg# 80 mg# 40 mg# 320 mg#

Objetivo primario:
PAS média 24 horas: alteracdo LS média do nivel basal (NB) a semana 6 (mm Hg)

Estudo 1

Alteracéo -1,4 -12,2* -135* -14,6 *t -12,6 -
relativamente ao
NB

Estudo 2

Alteracao -0,3 - -13,4* -14,5 *t -12,0 -10,2
relativamente ao
NB

Principal objetivo secundario:
PAS clinica: alteracdo LS média do nivel basal (NB) a semana 6 (mm Hg) (LOCF)

Estudo 1

Alteracao -2,1 -14,3 * -145 * -17,6 * -14,9 -
relativamente ao
NB

Estudo 2

Alteracéo -1,8 - -16,4 *1 -16,7 *t -13,2 -11,3
relativamente ao
NB

OLM-M = olmesartan medoxomilo, LS = minimos quadrados, LOCF = ltima observacgéo

realizada

* Diferenca significativa versus placebo a um nivel de 0,05 no &mbito da anéalise gradual .

t Diferenga significativa versus medicamento(s) de comparagéo a um nivel de 0,05 no ambito
da anélise gradual.

# Dose maxima alcancada no estudo 2. As doses foram tituladas na semana 2 de 20 para 40 mg
e 40 para 80 mg no caso do Edarbi, e de 20 para 40 mg e 160 para 320 mg, respetivamente, no
caso do olmesartan medoxomilo e do valsartan

Nestes dois estudos, 0s acontecimentos adversos clinicamente importantes e mais frequentes
incluiram tonturas, cefaleias e dislipidémia. Respetivamente para Edarbi, olmesartan medoxomilo e
valsartan, as tonturas foram observadas numa incidéncia de 3,0%, 3,3% e 1,8%, as cefaleias numa
incidéncia de 4,8%, 5,5% e 7,6% e a dislipidémia numa incidéncia de 3,5%, 2,4% e 1,1%.
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Em estudos de comparacéo ativos tanto com valsartan ou ramipril, o efeito redutor da pressao arterial
com Edarbi foi mantido durante o tratamento a longo prazo. O Edarbi teve uma incidéncia mais baixa
de tosse (1,2%) em comparacdo com o ramipril (8,2%).

O efeito anti-hipertensor do Edarbi ocorreu nas primeiras 2 semanas de dosagem, com a obtenc¢édo do
efeito total ao fim de 4 semanas. O efeito redutor da pressao arterial do Edarbi foi também mantido ao
longo do intervalo de dosagem de 24 horas. As razdes entre 0s valores maximos e minimos corrigidas
por placebo para a PAS e a PAD foram de aproximadamente 80% ou mais elevadas..

Né&o se observou exacerbacdo da hipertensao apds a cessacdo abrupta da terapéutica com o Edarbi
apos 6 meses de tratamento.

Né&o se observaram diferencas globais a nivel da seguranca e eficicia entre os doentes idosos e 0s
doentes mais novos. Porém, ndo pode ser excluida uma maior sensibilidade aos efeitos redutores da
pressdo arterial em alguns idosos (ver seccdo 4.2). Tal como sucede com outros antagonistas dos
recetores da angiotensina Il e inibidores da enzima de conversao da angiotensina, o efeito
anti-hipertensor foi mais baixo nos doentes da raga negra (habitualmente uma populacao de renina
reduzida).

A administra¢do concomitante de Edarbi 40 e 80 mg com um blogueador dos canais do célcio
(amlodipina) ou um diurético do tipo tiazida (clorotalidona) resultou em reducdes adicionais da
pressdo arterial em comparacao com o outro anti-hipertensor isoladamente. Os acontecimentos
adversos dependentes da dose, incluindo tonturas, hipotensdo e aumentos da creatinina, foram mais
frequentes com a administracdo concomitante do diurético em comparacdo com o Edarbi
isoladamente, ao passo que a hipocalemia foi menos frequente em comparacao com o diurético
isoladamente.

Atualmente, desconhecem-se quais sdo os efeitos benéficos do Edarbi na mortalidade, morbilidade
cardiovascular e leses dos 6rgdos-alvo.

Efeito na repolarizacéo cardiaca

Foi realizado um cuidadoso estudo do QT/QTc para avaliar o potencial do Edarbi no prolongamento
do intervalo de QT/QTc em individuos saudaveis. Nao se obteve evidéncia de prolongamento do
intervalo QT/QTc numa dose de 320 mg de Edarbi.

Populacdo pediétrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos deferiu a obrigacéo de submeter os resultados dos estudos com
0 Edarbi num ou mais subconjuntos da populacdo pediatrica na hipertensdo (ver seccao 4.2 para
informacdo sobre a utilizacdo pediatrica).

Informacdes adicionais

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

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

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hipercaliemia,
insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comparacdo com monoterapia. Dadas as suas
propriedades farmacodindmicas semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para outros
inibidores da ECA e antagonistas dos recetores da angiotensina Il.
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Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il 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 para testar o beneficio da adigdo de aliscireno a uma terapéutica padrao
com um inibidor da ECA ou um antagonista dos recetores da angiotensina Il em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 e doenca renal cronica, doenga cardiovascular ou ambas. O estudo terminou
precocemente devido a um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e 0
acidente vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com
aliscireno, do que no grupo tratado com placebo e o0s acontecimentos adversos e acontecimentos
adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotensdo e disfuncao renal) foram mais frequentemente
notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apdbs a administracdo oral, o azilsartan medoxomilo é rapidamente hidrolisado na fracédo ativa
azilsartan no aparelho gastrointestinal e/ou durante a absor¢cdo. Com base em estudos in vitro, a
carboximetilbutenolidase esta envolvida na hidrolise que ocorre no intestino e no figado.
Adicionalmente, as esterases plasmaticas estdo também envolvidas na hidrélise do azilsartan
medoxomilo a azilsartan.

Absorcdo
A biodisponibilidade oral absoluta estimada do azilsartan medoxomilo baseada em niveis plasmaticos

do azilsartan é de cerca de 60%. Apds a administracdo oral do azilsartan medoxomilo, o pico de
concentragdes plasmaticas (Cnax) do azilsartan é alcangado no espaco de 1,5 a 3 horas. Os alimentos
ndo afetam a biodisponibilidade do azilsartan (ver sec¢éo 4.2).

Distribuicédo

O volume de distribuicdo do azilsartan é de cerca de 16 litros. O azilsartan liga-se numa elevada
proporcao as proteinas plasmaticas (> 99%), sobretudo albumina sérica. A ligacdo proteica é
constante em concentracdes plasmaticas do azilsartan bem acima do intervalo alcangado com doses
recomendadas.

Biotransformacao

O azilsartan é metabolizado em dois metabolitos primarios. O principal metabolito no plasma é
formado pela O-desalquilacéo, referido como o metabolito M-I, e o metabolito menor é formado pela
descarboxilacdo, referido como o metabolito M-1. As exposi¢oes sistémicas aos metabolitos principais
e menores corresponderam aproximadamente a 50% e menos de 1% a exposicao do azilsartan,
respetivamente. O M-I e 0 M-Il ndo contribuem para a atividade farmacolégica do Edarbi. A principal
enzima responsavel pelo metabolismo do azilsartan é a CYP2C9.

Eliminacdo

Ap6s uma dose oral de azilsartan medoxomilo marcado com *C, cerca de 55% da radioatividade foi
recuperada nas fezes e cerca de 42% na urina, com 15% da dose excretada na urina sob a forma do
azilsartan. A semivida de eliminacdo do azilsartan é de cerca de 11 horas e a depuracdo renal é de
cerca de 2,3 ml/min. Os niveis em estado estacionario do azilsartan sdo alcangcados no espacgo de

5 dias e ndo ocorre qualquer acumulagéo no plasma com a administracédo repetida uma vez por dia.

Linearidade/ndo-linearidade
A proporcionalidade da dose na exposi¢do foi estabelecida para o azilsartan no intervalo posologico
do azilsartan medoxomilo de 20 mg a 320 mg apds uma administracdo Unica ou maltipla.

Caracteristicas em grupos especificos de doentes

Populacdo pediétrica
A farmacocinética do azilsartan ndo foi estudada em criancas com idade inferior a 18 anos.
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Idosos
A farmacocinética do azilsartan ndo difere significativamente entre os doentes jovens (faixa etaria dos
18 aos 45 anos) e os doentes idosos (faixa etaria dos 65 aos 85 anos).

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado e grave, a exposicao total do azilsartan (AUC)
foi +30%, +25% e +95% mais elevada. Nao se observou qualquer aumento (+5%) nos doentes com
doenca renal de fase terminal que foram dialisados. Contudo, néo existe nenhuma experiéncia clinica
em doentes com compromisso renal grave ou doenca renal de fase terminal (ver sec¢do 4.2). A
hemodialise ndo remove o azilsartan da circulagdo sistémica.

Afecdo hepética
A administracdo do Edarbi durante um méaximo de 5 dias em individuos com afecéo hepatica ligeira

(Child-Pugh A) ou moderada (Child-Pugh B) resultou num ligeiro aumento da exposicéo ao azilsartan
(AUC aumentou em 1,3 a 1,6 vezes, ver seccdo 4.2). O Edarbi ndo foi estudado em doentes com
insuficiéncia hepatica grave.

Sexo
A farmacocinética do azilsartan ndo diferiu significativamente entre os homens e as mulheres. Nao é
necessario um ajuste da dose com base no sexo.

Raca
A farmacocinética do azilsartan ndo diferiu significativamente entre as populagdes de raca negra e de

raca branca. Nao € necessario um ajuste da dose com base na raca.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de seguranca pré-clinica, o azilsartan medoxomilo e 0 M-I, o principal metabolito
humano, foram estudados em termos de toxicidade por dose repetida, toxicidade de reproducdo,
mutagenicidade e carcinogenicidade.

Nos estudos de toxicidade por dose repetida, as doses que geraram uma exposi¢do comparavel com a
observada no intervalo terapéutico clinico causaram parametros reduzidos dos glébulos vermelhos,
alteracdes na hemodindmica hepética e renal, bem como potassio sérico aumentado em animais
normotensos. Estes efeitos, que foram prevenidos por suplementagéo oral de soro fisioldgico, ndo tém
um significado clinico no tratamento da hipertenséo.

Em ratos e cées, observou-se uma atividade aumentada da renina plasmatica e hipertrofia/hiperplasia
das células justaglomerulares renais. Estas alteracfes, também um efeito de classe dos inibidores da
enzima de conversao da angiotensina e outros antagonistas dos recetores da angiotensina Il, ndo
parecem ter qualquer significado clinico.

O azilsartan e 0 M-Il atravessaram a placenta e foram encontrados nos fetos de ratos fémeas gravidas
e foram excretados no leite de ratos lactantes. Nos estudos da toxicidade de reproducéo, ndo se
observaram efeitos na fertilidade masculina ou feminina. Ndo ha evidéncia de um efeito teratogénico,
mas 0s estudos em animais apontaram para algum potencial perigoso para o desenvolvimento p6s-
natal da descendéncia, tais como peso corporal mais baixo, um ligeiro atraso do desenvolvimento
fisico (erupcdo retardada dos incisivos, descolamento do pavilhdo auricular, abertura dos olhos) e
mortalidade mais elevada.

O azilsartan e 0 M-Il ndo mostraram evidéncia de mutagenicidade e atividade clastogénica relevante
em estudos in vitro nem evidéncia de carcinogenicidade em ratos e ratinhos.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Manitol (E 421)

Acido fumérico (E 297)
Hidroxido de sodio
Hidroxipropilcelulose (E 463)
Croscarmelose sddica

Celulose microcristalina (E 460)
Estearato de magnésio (E 572)
6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
Este medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
Caixas contendo embalagens de blisters de aluminio integradas com excicante.

Tamanhos das embalagens:
Uma embalagem de blister contém 14 comprimidos ou 15 comprimidos.

14, 28, 30, 56, 90 ou 98 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

N&o existem requisitos especiais.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Dinamarca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/11/734/016 14 comprimidos

EU/1/11/734/009 28 comprimidos
EU/1/11/734/017 30 comprimidos
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EU/1/11/734/010 56 comprimidos
EU/1/11/734/018 90 comprimidos
EU/1/11/734/011 98 comprimidos

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

7 de dezembro de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUGCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A UTILIZAGAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow
Irlanda

B. CONDIQ@I%S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CQNDI(;OES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

o Relatorios Peridodicos de Seguranca

O Titular da Autorizacédo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatérios periddicos de
seguranca para este medicamento de acordo com o0s requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°c da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e intervenc@es de farmacovigilancia detalhadas no Plano
de Farmacovigilancia acordado e apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introducéo no
Mercado, e quaisquer atualiza¢Ges subsequentes do PGR adotadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o  Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a altera¢@es significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).

Se as datas de apresentacdo de um relatério periddico de seguranca (RPS) coincidirem com a
atualizacdo de um PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.

42



ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

Edarbi 20 mg comprimidos
azilsartan medoxomilo

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 20 mg de azilsartan medoxomilo (sob a forma de potéssio)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos
56 comprimidos
90 comprimidos
98 comprimidos

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/11/734/001 14 comprimidos
EU/1/11/734/002 28 comprimidos
EU/1/11/734/012 30 comprimidos
EU/1/11/734/003 56 comprimidos
EU/1/11/734/013 90 comprimidos
EU/1/11/734/004 98 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

edarbi 20 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Embalagem de blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

Edarbi 20 mg comprimidos
azilsartan medoxomilo

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Logétipo da Takeda

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

Edarbi 40 mg comprimidos
azilsartan medoxomilo

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 40 mg de azilsartan medoxomilo (sob a forma de potassio)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos
56 comprimidos
90 comprimidos
98 comprimidos

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/11/734/005 14 comprimidos
EU/1/11/734/006 28 comprimidos
EU/1/11/734/014 30 comprimidos
EU/1/11/734/007 56 comprimidos
EU/1/11/734/015 90 comprimidos
EU/1/11/734/008 98 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

edarbi 40 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Embalagem de blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

Edarbi 40 mg comprimidos
azilsartan medoxomilo

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Logétipo da Takeda

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS

50




INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

Edarbi 80 mg comprimidos
azilsartan medoxomilo

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 80 mg de azilsartan medoxomilo (sob a forma de potéssio)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos
56 comprimidos
90 comprimidos
98 comprimidos

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/11/734/016 14 comprimidos
EU/1/11/734/009 28 comprimidos
EU/1/11/734/017 30 comprimidos
EU/1/11/734/010 56 comprimidos
EU/1/11/734/018 90 comprimidos
EU/1/11/734/011 98 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

edarbi 80 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Embalagem de blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

Edarbi 80 mg comprimidos
azilsartan medoxomilo

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Logétipo da Takeda

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

EDARBI 20 MG COMPRIMIDOS

EDARBI 40 MG COMPRIMIDOS

EDARBI 80 MG COMPRIMIDOS
azilsartan medoxomilo

' Este medicamento est4 sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informag&o de seguranga.Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Edarbi e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Edarbi
Como tomar Edarbi

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Edarbi

Contetdo da embalagem e outras informacdes

SoukrwdE

1. O que € Edarbi e para que € utilizado

Edarbi contém uma substancia ativa chamada azilsartan medoxomilo e pertence a um grupo de
medicamentos conhecidos como antagonistas dos recetores da angiotensina 1l (ARAIIS). A
angiotensina Il é uma substancia produzida no organismo e que provoca o estreitamento dos vasos
sanguineos, o que conduz ao aumento da sua tenséo arterial. Edarbi blogueia este efeito fazendo com
gue 0s vasos sanguineos relaxem, o que ajuda a baixar a sua tensdo arterial.

Este medicamento é utilizado para o tratamento da tensdo arterial alta (hipertensdo essencial) em
doentes adultos (idade superior a 18 anos).

2. O que precisa de saber antes de tomar Edarbi

NAO tome Edarbi

- se tem alergia (hipersensibilidade) ao azilsartan medoxomilo ou a qualquer outro componente
deste medicamento (indicados na sec¢éo 6).

- se tiver mais do que trés meses de gravidez. (Também é preferivel ndo tomar Edarbi no inicio
da gravidez - ver seccdo Gravidez).

- se tem diabetes ou func¢do renal diminuida e esta a ser tratado com um medicamento que
contém aliscireno para diminuir a pressdo arterial.

Adverténcias e precaucdes

Antes de tomar ou durante a toma do Edarbi, informe o seu médico se:
- tem problemas renais (nos rins)

- esta a fazer dialise ou se fez um transplante renal recente

- tem doenca grave do figado
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- tem problemas de coragdo (incluindo insuficiéncia cardiaca, ataque cardiaco recente)
- ja teve um AVC (acidente vascular cerebral)
- tem tensdo arterial baixa ou sensacdo de tonturas ou de esvaimento
- tem vomitado ou, recentemente, vomitos graves, ou diarreia
- tem niveis elevados de potéssio no sangue
- tem uma doenca da glandula suprarrenal chamada hiperaldosteronismo primario
- foi informado de que tem um estreitamento das valvulas no coracao (a chamada “estenose
adrtica ou mitral) ou de que a espessura do musculo cardiaco estd anormalmente aumentada (a
chamada “cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva™)
- estd a tomar algum dos seguintes medicamentos para tratar a pressao arterial elevada:
o0 um inibidor da ECA (por exemplo enalapril, lisinopril, ramipril), em particular se tiver
problemas nos rins relacionados com diabetes
o aliscireno.

O seu médico pode verificar a sua funcéo renal, pressao arterial e a quantidade de eletrolitos (por
exemplo, o potassio) no seu sangue em intervalos regulares.

Ver também a informac&o sob o titulo “N&ao tome Edarbi”

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. O Edarbi néo é
recomendado no inicio da gravidez e NAO pode ser tomado apos o terceiro més de gravidez, uma vez
gue pode ser gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura (ver seccao
Gravidez).

Tal como sucede com todos os outros medicamentos antagonistas dos recetores da angiotensina Il, o
azilsartan medoxomilo pode ser menos eficaz na diminuicao da tensdo arterial nos doentes de raca
negra.

Criancas e adolescentes
N&o existe experiéncia com a utilizagdo do Edarbi em criancas ou adolescentes com idade inferior a
18 anos. Por conseguinte, o Edarbi ndo deve ser administrado a criangas ou adolescentes.

Outros medicamentos e Edarbi
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

O Edarbi pode afetar o modo como outros medicamentos funcionam e alguns medicamentos podem
ter efeito no Edarbi.

Mais especificamente, informe o seu médico se estiver a tomar alguns dos seguintes medicamentos:

- Litio (um medicamento para problemas de saude mental)

- Medicamentos anti-inflamatérios ndo-esteroides (AINES), tais como ibuprofeno, diclofenac ou
celecoxib (medicamentos para o alivio da dor e inflamacéo)

- Aspirina (&cido acetilsalicilico) se tomar mais de 3 g por dia (medicamento para aliviar a dor e
a inflamacao)

- Medicamentos que aumentam a quantidade de potassio no sangue; estes incluem suplementos
do potassio, medicamentos poupadores do potassio (como sejam alguns diuréticos) ou
substitutos de sal contendo potassio

- Heparina (um medicamento para diluir a espessura do sangue)

- Diuréticos

- O aliscireno ou outros medicamentos para baixar a sua tensao arterial (inibidores da enzima de
conversao da angiotensina e 0s antagonistas dos recetores da angiotensina Il, tais como o
enalapril, lisinopril, ramipril ou valsartan, telmisartan, irbesartan).

O seu médico pode necessitar de alterar a sua dose e/ou tomar outras precaucdes:
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Se esta a tomar um inibidor da ECA ou aliscireno (ver também informacg6es sob os titulos “N&o tome
Edarbi” e “Adverténcias e precauctes”).

Gravidez e amamentacao

Gravidez

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. O seu médico
normalmente aconselha-la-4 a interromper Edarbi antes de engravidar ou assim que estiver gravida e a
tomar outro medicamento em vez de Edarbi.

Edarbi ndo esta recomendado no inicio da gravidez e NAO pode ser tomado ap6s o terceiro més de
gravidez, uma vez que pode ser gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura.

Amamentacao

Deveré informar o seu méedico de que se encontra a amamentar ou que esta prestes a iniciar a
amamentacdo. Edarbi ndo estd recomendado em mées a amamentar e 0 seu médico pode escolher um
outro tratamento para si caso deseje amamentar, especialmente se o bebé for recém-nascido ou
prematuro.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

E pouco provavel que o Edarbi interfira com a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Contudo,
algumas pessoas podem sentir-se cansadas ou sentir tonturas durante a toma do Edarbi e, neste caso,
ndo conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maguinas.

3. Como tomar Edarbi

Tome este medicamento extamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas. E importante que continue a tomar Edarbi todos os dias.

O Edarbi é para utilizacdo por via oral. Tome o comprimido com quantidade abundante de agua.
Pode tomar o Edarbi com ou sem alimentos.

- A dose inicial habitual é de 40 mg uma vez por dia. O seu médico pode aumentar esta dose para
um maximo de 80 mg uma vez por dia dependendo da resposta da tenséo arterial.

- No caso de doentes como os muito idosos (idade igual ou superior a 75 anos), o seu médico
pode recomendar uma dose inicial mais baixa de 20 mg uma vez por dia.

- Se sofre de doenca hepatica ligeira ou moderada, o seu médico pode recomendar uma dose
inicial mais baixa de 20 mg uma vez por dia.

- No caso dos doentes que perderam recentemente fluidos corporais através, por exemplo, de
vomitos ou diarreia, ou devido a toma de diuréticos, o seu médico pode recomendar uma dose
inicial mais baixa de 20 mg uma vez por dia.

- Se sofre de outras doengas coexistentes, como doenca renal ou insuficiéncia cardiaca grave, o
seu médico ira decidir qual a dose inicial mais adequada.

Uma reducdo na sua tensdo arterial serd mensuravel 2 semanas apés o inicio do tratamento e o efeito
total da dose tomada seré observado as 4 semanas.

Se tomar mais Edarbi do que deveria
Se tomar demasiados comprimidos, ou se outra pessoa tomar o seu medicamento, contacte de
imediato o seu médico. E possivel que se sinta a desmaiar ou tonto se tomar mais do que deveria.

Caso se tenha esquecido de tomar Edarbi
N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Basta tomar a dose
seguinte a hora habitual.

Se parar de tomar Edarbi
Se parar de tomar Edarbi, a sua tensdo arterial pode aumentar de novo. Por conseguinte, ndo pare de
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tomar Edarbi sem falar primeiro com o seu médico acerca das opc¢des de tratamento alternativas.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios; no entanto, estes
ndo se manifestam em todas as pessoas.

PARE de tomar o Edarbi e consulte de imediato um médico se tiver alguma das seguintes

reacOes alérgicas, que raramente ocorrem (menos de 1 em cada 1000 doentes):

- Dificuldades respiratdrias, ou a engolir, ou inchago do rosto, labios, lingua e/ou garganta
(angioedema)

- Comichéo na pele com bolhas empoladas.

Outros efeitos secundarios possiveis incluem:

Efeitos secundarios frequentes que afetam menos de 1 em cada 10 pessoas:

- Tonturas

- Diarreia

- Aumento da creatina fosfoquinase plasmatica (um indicador de lesdo muscular).

Efeitos secundarios pouco frequentes que afetam menos de 1 em cada 100 pessoas:
- Tensdo arterial baixa, que pode fazé-lo sentir-se a desmaiar ou tonto

- Sensac¢do de cansago

- Inchago das maos, tornozelos ou pés (edema periférico)

- Erupcéo cutanea, prurido

- Néauseas

- Espasmos musculares

- Aumento da creatinina no sangue (um indicador da funcéo renal)

- Aumento do acido Urico no sangue (um indicador da funcéo renal).

Efeitos secundarios raros que afetam menos de 1 em cada 1000 pessoas:
- Alteraces dos resultados da analise ao sangue, incluindo diminuicdo dos niveis de uma
proteina nos glébulos vermelhos (hemoglobina).

Quando o Edarbi é tomado com clorotalidona (um diurético), tém sido verificados com
frequéncia niveis mais elevados de determinados quimicos no sangue (como creatinina), que sao
indicadores da funcdo renal (em menos de 1 em cada 10 utilizadores), e a tensao arterial baixa é
também frequente.

O inchaco das méos, tornozelos ou pés é mais frequente (em menos de 1 em cada 10
utilizadores) quando o Edarbi é tomado com a amlodipina (um bloqueador do calcio para o
tratamento da hipertensdo) do que quando o Edarbi é tomado isoladamente (menos de 1 em cada
100 utilizadores). A frequéncia deste acontecimento é mais alta quando a amlodipina é tomada
isoladamente.

Comunicacao de efeitos secundéarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado abaixo (ver detalhes abaixo).
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INFARMED, I.P.

Direcéo de Gestédo do Risco de Medicamentos

Parque de Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 217987140

Fax: +351 21 798 73 97

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

Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informag6es sobre a seguranca
deste medicamento.

5. Como conservar Edarbi
Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize Edarbi ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior apds VAL.. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar Edarbi ha embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
Este medicamento ndo requer quaisquer condicBes especiais de armazenamento em termos de
temperatura.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizag¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de gque ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Edarbi

- A substancia ativa é azilsartan medoxomilo (sob a forma de potéssio) em 20 mg, 40 mg ou
80 mg

- Os outros componentes sdo manitol, acido fumarico, hidréxido de sédio,
hidroxipropilcelulose, croscarmelose sodica, celulose microcristalina e estearato de magnésio.

Qual o aspeto de Edarbi e conteddo da embalagem

Edarbi sdo comprimidos brancos redondos com “ASL” gravado numa das faces e “20”, “40” ou “80”
gravado na outra face.

Edarbi é fornecido em embalagens de blisters, sendo que cada embalagem de blister inclui 14
comprimidos ou 15 comprimidos em caixas que contém:

- 14, 28, 30, 56, 90 ou 98 comprimidos para comprimidos de 20 mg

- 14, 28, 30, 56, 90 ou 98 comprimidos para comprimidos de 40 mg

- 14, 28, 30, 56, 90 ou 98 comprimidos para comprimidos de 80 mg

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante
Titular da Autorizacédo de Introducédo no Mercado:

Takeda Pharma A/S, Dybendal Alle 10, 2630 Taastrup, Dinamarca

Fabricante:
Takeda Ireland Limited, Bray Business Park, Kilruddery, Co. Wicklow, Irlanda
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Para quaisquer informac@es sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium

Tél/Tel: +32 2 464 06 11
takeda-belgium@takeda.com

Bbbarapus
Takeda Global R & D Centre (Europe)
Tél/Tel: +44 (0) 203 116 8000

Ceska republika
Takeda Global R & D Centre (Europe)
Tél/Tel: +44 (0) 203 116 8000

Danmark
Takeda Pharmaceuticals Nordics AB
TIf: +46 (0) 8 5861 3380

Deutschland
Takeda GmbH
Tel: 0800 825 3325

Eesti
Takeda Global R & D Centre (Europe)
Tel: +44 0203 116 8000

EAMGda
Takeda Global R & D Centre (Europe)
TnA: +44 (0) 203 116 8000

Espafia
Takeda Farmacéutica Espafia
Tel: +34 93 184 5730

France
Laboratoires Takeda
Tél: +33 (0) 1 46 25 16 16

Hrvatska
Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 377 88 96

Ireland
Takeda UK Ltd
Tel: +44 (0) 1628 537 900

island
Takeda Pharmaceuticals Nordics AB
Simi: +46 (0) 8 5052 1105
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Lietuva
Takeda Global R & D Centre (Europe)
Tel: +44 (0) 203 116 8000

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium

Tél/Tel: +32 2 464 06 11
takeda-belgium@takeda.com

Magyarorszag
Takeda Global R & D Centre (Europe)
Tél/Tel: +44 (0) 203 116 8000

Malta
Takeda Italia Farmaceutici SpA
Tel: +39 06 5026 01

Nederland
Takeda Nederland bv
Tel: +31 (0) 23 566 8777

Norge
Takeda Pharmaceuticals Nordics AB
TIf: + 46 (0) 8 5861 3380

Osterreich
Takeda Pharma Ges m.b.H
Tel: +43 (1) 524 40 64

Polska
Takeda Global R & D Centre (Europe)
Tel: +44 (0) 203 116 8000

Portugal
Takeda - Farmacéuticos Portugal
Tel: +351 21 464 32 22

Roménia
Takeda Global R & D Centre (Europe)
Tel: +44 (0) 203 116 8000

Slovenija
Takeda Global R & D Centre (Europe)
Tel: +44 (0) 203 116 8000

Slovenska republika
Takeda Global R & D Centre (Europe)
Tel: +44 (0) 203 116 8000



Italia Suomi/Finland

Takeda Italia Farmaceutici SpA Takeda Pharmaceuticals Nordics AB
Tel: +39 06 5026 01 Puh/Tel: +46 (0) 8 5052 1105
Kbnpog Sverige

Takeda Global R & D Centre (Europe) Takeda Pharmaceuticals Nordics AB
TnA: +44 (0) 203 116 8000 Tel: + 46 (0) 8 5861 3380

Latvija United Kingdom

Takeda Global R & D Centre (Europe) Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 203 116 8000 Tel: +44 (0) 1628 537 900

Este folheto foi revisto pela tltima vez em {MM/AAAA}

Esta disponivel informacgdo pormenorizada sobre este medicamento nao sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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