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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
irbesartana
Medicamento genérico — Lei n° 9.787 de 1999.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 150 mg e 300 mg : embalagens com 15 e 30 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO
Cada comprimido revestido de irbesartana de 150 mg contém:
ITDESAMANA. ... eeviieeecte ettt e e e re e aenreens 150 mg
EXCIPIBNTES. ...ttt e g.s.p. 1 comprimido

Cada comprimido revestido de irbesartana de 300 mg contém:
ITDESAMANA. ... ettt sttt 300 mg
EXCIPIENTES. ...ttt g.s.p. 1 comprimido

Excipientes: lactose, celulose microcristalina, croscarmelose sédica, hipromelose, didxido de silicio coloidal,
estearato de magnésio, 4gua e componentes do Opadry Branco (lactose, hipromelose, diéxido de titanio e
macrogol 400).

I1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A irbesartana € indicada para o tratamento da hipertenséo. Pode ser usado isoladamente ou em associa¢do com
outros agentes anti-hipertensivos (ex.: diuréticos tiazidicos, agentes blogueadores beta-adrenérgicos e agentes
bloqueadores dos canais de célcio de longa duragéo).

A irbesartana é indicada para o tratamento da doenca renal em pacientes com hipertensdo e diabetes tipo 2.

Nessa populacdo, irbesartana reduz a taxa de progressdo da nefropatia conforme medida pela ocorréncia da
duplicacdo de creatinina sérica e doenca renal em estégio final (necessidade de didlise ou transplante renal).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hipertensao

Estudos para avaliagdo de dose em 560 pacientes demonstraram que uma dose didria de 100 a 300 mg de
irbesartana produziu reducdes clinicamente significativas na pressdo arterial sistélica (PAS) e na pressao arterial
diastélica (PAD), com variagfes corrigidas para o placebo da ordem de 3,1 a 6,1 mmHg. Normaliza¢do da PAD
para 90 mmHg ou menos foi observada em 40% daqueles com 100 a 200 mg diarios e 60% daqueles tratados com
300 mg diérios.

Doses iniciais de 150 mg de irbesartana com titulagdo para 300 mg foram consideradas como apresentando
eficécia e seguranga étimas durante estudos de titulacdo de doses controlados com placebo envolvendo mais de
300 pacientes. A fase de inclusdo com placebo estabeleceu uma PAD sentado entre 95 a 110 mmHg. Os pacientes
foram randomizados para placebo, irbesartana 75 ou 150 mg inicialmente. Apds 6 semanas, pacientes com PAD
sentado maior que 90 mmHg tiveram as doses dobradas até o final das 12 semanas do estudo. Foi usado um
esfigmomanémetro com manguito padréo. Os resultados sdo sumarizados abaixo (Guthrie et al, 1998):

PARAMETRO 2 semanas | 6semanas | 12 semanas
Normalizagdo (PAD > 90 mmHg)
Placebo - 10% 24%
Grupo 75/150 mg -- 36% 38%
Grupo 150/300 mg -- 43% 53%
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Variagdo do basal PAD (-mmHg)

Placebo -3,4 -2,4 -4,2
Grupo 75/150 mg -7,0 -7,4 -8,3
Grupo 150/300 mg -7,6 -8,3 -10,5

Hipertensao e Doenca Renal Diabética Tipo 2

O estudo com irbesartana na Nefropatia Diabética (IDNT) foi um estudo de morbidade e mortalidade comparando
irbesartana, anlodipino e placebo, multicéntrico, randomizado, controlado e duplo-cego. Em 1715 pacientes
hipertensos com Diabetes tipo 2 (proteintria > 900 mg/dia e creatinina sérica 1,0 — 3,0 mg/dL), foram avaliados os
efeitos em longo prazo (média de 2,6 anos) de irbesartana na progressdo da doenca renal e mortalidade por
qualquer causa. Além disso, como desfecho secundario, o efeito de irbesartana no risco de eventos
cardiovasculares fatais e ndo fatais foi avaliado. Os pacientes foram randomizados para receber irbesartana 75 mg,
anlodipino 2,5 mg ou placebo uma vez ao dia. Os medicamentos foram titulados para uma dose de manutencéao de
300 mg de irbesartana, 10 mg de anlodipino ou placebo, conforme tolerado pelo paciente. A irbesartana
demonstrou uma reducdo no risco relativo de 20% no desfecho primario composto (primeira ocorréncia de
qualquer uma das seguintes: duplicacdo da creatinina sérica, doencga renal em estagio final ou mortalidade por
qualquer causa) comparado ao placebo (p=0,024) e uma reducdo no risco relativo de 23% comparado ao
anlodipino (p=0,006). Pressdes arteriais semelhantes foram alcangadas nos grupos irbesartana e anlodipino. N&o
houve diferenca significativa na avaliacdo dos eventos cardiovasculares fatais e néo fatais (morte cardiovascular,
infarto do miocérdio ndo fatal, hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, sequela neuroldgica permanente atribuida
a AVE ou amputacdo acima do tornozelo) entre os trés grupos de tratamento (Lewis JE et al, 2001).

Os efeitos de irbesartana sobre eventos renais ndo foram uniformes em todos os subgrupos: eles pareceram menos
favordveis em mulheres e individuos de racas ndo brancas. As analises de subgrupos sdo dificeis de interpretar e
néo se sabe se estas informagdes representam diferencas verdadeiras ou se sdo apenas efeitos do acaso.

O Estudo dos Efeitos de irbesartana na Microalbuminuria em Pacientes Hipertensos com Diabetes Mellitus tipo 2
(Effects of Irbesartan on MicroAlbuminuria in Hypertensive Patients with Type 2 Diabetes Mellitus - IRMA 2) foi
multicéntrico, randomizado, controlado por placebo, duplo-cego, avaliou morbidade e foi conduzido em 590
pacientes hipertensos com Diabetes tipo 2, microalbumindria (20-200 mcg/min; 30-300mg/dia) e fungdo renal
normal (creatinina sérica < 1,5 mg/dL em homens ¢ < 1,1 mg/dL em mulheres). O estudo examinou como
desfecho primério os efeitos em longo prazo (2 anos) de irbesartana na progressdo para proteindria clinica aberta
(taxa de excre¢do da albumina urinaria [TEA] > 200 mcg/min [>300mg/dia] e um aumento na TEA de no minimo
30% do basal). Além disso, apds um e dois anos de tratamento, o efeito de irbesartana foi avaliado na variacéo da
TEA ap06s uma noite e na variagdo do clearance de creatinina de 24 horas. A irbesartana 300 mg demonstrou uma
reducdo de risco relativa de 70% no desenvolvimento de proteindria clinica (franca) comparado ao placebo
(p=0,0004). A irbesartana 150 mg demonstrou uma redugdo do risco relativo de 39% no desenvolvimento de
proteindria comparado ao placebo (p=0,085). O retardo na progressdo para proteindria clinica (franca) foi evidente
precocemente aos trés meses de tratamento e continuou ao longo do periodo de 2 anos. O declinio do clearance da
creatinina de 24 horas ndo diferiu significativamente entre os trés grupos. Regresséo para normoalbumindria (< 20
mcg/min; < 30 mg/dia) foi mais frequente no grupo irbesartana 300 mg (34%) que no grupo placebo (21%)
(Parving HH, et al, 2001).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Descricao
A irbesartana é um antagonista ndo peptidico dos receptores da angiotensina Il (subtipo AT,).

Mecanismo de Acéo

A irbesartana € um antagonista especifico irreversivel dos receptores da angiotensina Il (subtipo AT;). A
angiotensina Il é um componente importante do sistema renina-angiotensina e estd envolvida na fisiopatologia da
hipertenséo e na homeostase do sodio. A irbesartana ndo necessita ser ativada metabolicamente.

A irbesartana bloqueia os potentes efeitos da angiotensina Il de vasoconstricdo e secre¢do de aldosterona pelo
antagonismo seletivo dos receptores da angiotensina Il (subtipo AT,) localizados nas células da musculatura lisa
vascular e no cortex adrenal. Nao possui atividade agonista no receptor AT, e apresenta afinidade muito maior
(mais de 8.500 vezes) pelo receptor AT; do que pelo receptor AT, (um receptor que ndo demonstrou estar
associado com a homeostase cardiovascular).
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A irbesartana ndo inibe enzimas envolvidas no sistema renina-angiotensina (isto é, renina, enzima conversora da
angiotensina [ECA]) ou afeta outros receptores hormonais ou canais idnicos envolvidos na regulacdo
cardiovascular da pressao arterial e homeostase do sodio.

O bloqueio da irbesartana nos receptores AT, interrompe a retroalimentacdo do sistema renina-angiotensina,
resultando na elevacdo dos niveis da renina plasmatica e da angiotensina Il. A concentracdo plasmatica da
aldosterona decresce com a administracdo da irbesartana; no entanto, 0s niveis de potassio sérico ndo sdo
significativamente afetados (aumento médio < 0,1 mEg/L) nas doses recomendadas. A irbesartana ndo tem
nenhum efeito relevante sobre triglicérides séricos, colesterol ou glicemia. Também ndo possui efeito sobre o
acido Urico sérico ou a excre¢do do acido Urico urinario.

Tempo médio de inicio de acéo

O efeito anti-hipertensivo da irbesartana é perceptivel apés a primeira dose, evidenciando-se substancialmente em
1-2 semanas, e 0 efeito maximo ocorre apés 4-6 semanas. Em estudos de longa duragédo, o efeito da irbesartana foi
mantido durante até um ano.

Propriedades Farmacodinamicas

Doses Unicas diarias de até 900 mg proporcionam decréscimos da pressdo arterial relacionados a dose. Doses
Unicas diarias de 150-300 mg reduziram a pressdo arterial nas posi¢les supina e sentada (24 horas apds a
administracdo) em uma média de 8-13/5-8 mmHg (sistolica/diastélica) acima daquela associada ao placebo. Os
efeitos no vale sdo 60% - 70% das respostas nos picos diastélico e sistdlico correspondentes. O efeito 6timo sobre
a pressdo arterial em 24 horas € alcangado com dose Unica diaria.

A extensdo da reducdo da pressao arterial € a mesma tanto na posi¢do supina como em pé. Nao sdo frequentes os
efeitos ortostaticos, mas, assim como com inibidores da ECA, estes efeitos podem ocorrer em pacientes com sédio
e/ou volume depletados.

Os efeitos anti-hipertensivos da irbesartana e dos diuréticos tiazidicos sdo aditivos. Em pacientes que nao forem
adequadamente controlados somente com a irbesartana, a adi¢do de baixa dose de hidroclorotiazida (12,5 mg) a
irbesartana em dose Unica diaria resulta em redugdo adicional da presséao arterial ajustada pelo placebo de 7-10/3-6
mmHg (sistélica/diastolica).

A eficécia da irbesartana néo € influenciada pela idade ou sexo. Assim como com outros farmacos que afetam o
sistema renina-angiotensina, pacientes de raga negra tém resposta notavelmente menor & monoterapia com a
irbesartana. Quando a irbesartana for administrada concomitantemente com baixa dose de hidroclorotiazida (12,5
mg diérios), a resposta anti-hipertensiva dos pacientes de raca negra se aproximara da dos pacientes de raga
branca.

Apos a retirada da irbesartana, a pressao arterial retorna gradualmente ao valor basal. Nao se observou hipertenséo
rebote.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo

A irbesartana é um agente ativo de administracdo oral e ndo requer biotransformacdo para a sua forma ativa. Apds
a administracdo oral, a irbesartana é rapida e completamente absorvida. A biodisponibilidade oral da irbesartana é
de 60%-80%. A alimentacdo ndo afeta a biodisponibilidade. A concentracdo plasméatica maxima ocorre 1,5 hora a
2 horas apds a administrac&o oral.

Distribuicdo
A irbesartana liga-se as proteinas plasmaticas a uma taxa de aproximadamente 96% e nao se liga
consideravelmente aos componentes celulares do sangue. O volume de distribuicdo é de 53-93 litros.

Metabolismo

Apbs a administracdo oral ou intravenosa da irbesartana marcada com **C, 80%-85% da radioatividade circulante
no plasma corresponde ao composto inalterado. A irbesartana € metabolizada pelo figado via conjugacéao
glicurbnica e oxidagdo. O principal metabdlito circulante é o conjugado irbesartana-glucuronida
(aproximadamente 6%). A irbesartana é oxidada principalmente pelo citocromo P450, isoenzima CYP2C9; a
isoenzima CYP3A4 tem efeito desprezivel. A irbesartana ndo é metabolizada pela maior parte das isoenzimas
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comumente associadas com o metabolismo de farmacos (isto é, CYP1Al, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2D6
ou CYP2E1) nem induziu ou inibiu substancialmente estas enzimas. A irbesartana também ndo induz nem inibe a
isoenzima CYP3A4.

Eliminacao

A irbesartana e seus metabolitos sdo excretados tanto pela via biliar como renal. Cerca de 20% da radioatividade
administrada apés uma dose oral ou intravenosa de irbesartana marcada com **C é recuperada na urina e o restante
é recuperado nas fezes. Menos de 2% da dose é excretada na urina como irbesartana inalterada.

A meia-vida de eliminacéo final (t;,) da irbesartana é de 11-15 horas. O clearance corp6reo total da irbesartana
administrada por via intravenosa é de 157-176 mL/min, dos quais 3,0-3,5 mL/min é clearance renal. A irbesartana
possui farmacocinética linear dentro da faixa terapéutica. As concentragdes plasmaticas de equilibrio sdo obtidas
dentro de 3 dias apds o inicio do regime de dose Unica diaria. Observou-se um acimulo limitado (< 20%) no
plasma apds a repeticdo de doses Unicas diarias.

Propriedades Farmacocinéticas em populac@es especiais
Insuficiéncia Renal: a farmacocinética da irbesartana ndo se altera significativamente nos pacientes com
insuficiéncia renal (independente do grau) ou sob hemodialise. A irbesartana nédo é removida por hemodialise.

Insuficiéncia Hepatica: a farmacocinética da irbesartana nao foi significativamente afetada em pacientes com
insuficiéncia hepatica devido a cirrose leve a moderada.

Pacientes Idosos: em idosos (homens e mulheres) de 65 a 80 anos, normotensos e com funcGes renal e hepética
clinicamente normais, a ASC (area sob a curva) e o pico das concentracGes plasmaticas (Cns) da irbesartana
foram aproximadamente 20% a 50% maiores que as observadas nos individuos jovens (18 a 40 anos).
Independentemente da idade, a meia-vida de eliminagdo € comparavel. N&o se observaram diferengas
significativas nos efeitos clinicos relacionados a idade.

Sexo: em homens e mulheres com hipertensdo observaram-se concentragdes plasmaticas mais altas (11%-44%) de
irbesartana em mulheres do que em homens, ainda que, apds dosagens mdultiplas, homens e mulheres ndo
demonstrassem diferengas, tanto em relacdo & meia-vida como ao acimulo de farmaco. Ndo se observaram
diferengas clinicas relacionadas ao sexo.

Raca: em individuos normotensos de raga negra e branca, os valores da ASC e da meia-vida de eliminagdo final
da irbesartana foram aproximadamente 20%-25% maiores nos individuos de raca negra do que nos de raga branca;
0 pico das concentracBes plasmaticas (Cs) da irbesartana sdo essencialmente equivalentes.

4. CONTRAINDICACOES

A irbesartana é contraindicada em pacientes que sdo hipersensiveis a irbesartana ou a qualquer outro componente
da formulacéo do produto.

A irbesartana ndo deve ser coadministrada com medicamentos que contenham alisquireno em pacientes com

diabetes ou que apresentem insuficiéncia renal moderada a severa (taxa de filtracdo glomerular < 60 mL/min/1,73
2

m°).

A irbesartana também néo deve ser coadministrada com inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA),
em pacientes com nefropatia diabética.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Hipotensao - Pacientes com Deple¢do de Volume

A irbesartana foi raramente associada com hipotensdo em pacientes hipertensos sem outras condi¢des comérbidas.
Pode ocorrer hipotensdo sintomatica, assim como com os inibidores da ECA, em pacientes com deplecdo de
volume/sédio como, por exemplo, em pacientes tratados vigorosamente com diuréticos e/ou restricdo de sal ou
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submetidos a hemodialise. A deplecdo de volume e/ou sodio deve ser corrigida antes de se iniciar a terapia com
irbesartana ou o uso de uma dose inicial inferior deve ser considerado.

Morbidade e Mortalidade Fetal/Neonatal

Embora ndo haja experiéncia com o uso de irbesartana por mulheres gravidas, foi reportado que a exposi¢do “in
utero” aos inibidores da ECA durante o segundo e o terceiro trimestres de gravidez causa danos e morte no feto em
desenvolvimento. Entdo, como para qualquer farmaco que age diretamente no sistema renina-angiotensina-
aldosterona, irbesartana ndo deve ser usada durante a gravidez. Se for detectada gravidez durante a terapia,
irbesartana devera ser descontinuada assim que possivel. Nos raros casos em que ndo ha alternativa adequada para
a terapia com medicamentos que atuam no sistema renina-angiontensina para uma paciente em particular, deve-se
informar a mée sobre o potencial risco para o feto e realizar ultrassonografias periddicas para avaliar o ambiente
intra-amnidtico.

Gerais

Como consequéncia da inibicdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, podem ser antecipadas as alteraces
da funcéo renal em individuos predispostos. O uso de medicamentos que afetam esse sistema em pacientes cuja
funcéo renal depende da atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona (p. ex.: pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva severa ou pacientes hipertensos com estenose unilateral ou bilateral da artéria renal) foi
associado a oliglria e/ou azotemia progressiva e (raramente) a insuficiéncia renal aguda e/ou morte. A
possibilidade da ocorréncia de um efeito similar com o uso de um antagonista dos receptores da angiotensina Il,
incluindo a irbesartana, ndo pode ser excluida.

Em pacientes hipertensos e diabéticos tipo 2 com proteinaria (> 900 mg/dia), populagéo esta que tem um alto risco
de estenose da artéria renal, nenhum paciente tratado com irbesartana no IDNT (Estudo com irbesartana na
Nefropatia Diabética), apresentou uma elevacdo aguda precoce da creatinina sérica atribuida a estenose da artéria
renal (vide Resultados de Eficacia).

PRECAUCOES

Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona

O bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, através da combinacdo de irbesartana com
inibidores da ECA ou com alisquireno, ndo é recomendado uma vez que existe um aumento do risco de
hipotenséo, hipercalemia e alterac6es na funcéo renal comparado com a monoterapia.

O uso de irbesartana em combinagdo com alisquireno é contraindicado em pacientes com diabetes mellitus ou com

insuficiéncia renal (taxa de filtragdo glomerular < 60 mL/min/1,73 m?).

O uso de irbesartana em combinagdo com inibidores da ECA é contraindicado em pacientes com nefropatia
diabética.

Gravidez e lactacéo
Quando for detectada gravidez, irbesartana devera ser descontinuada tdo logo quanto possivel. (vide
“Adverténcias: morbidade e mortalidade fetal/neonatal’).

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacéo: A irbesartana é excretada no leite de ratas lactantes. N&o se sabe se a irbesartana ou seus metabdlitos
sdo excretados no leite humano. Deve-se tomar a decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacdo ou do
tratamento, levando-se em conta a importancia de irbesartana no tratamento da mae e o risco potencial para o
lactente.

Populac6es especiais

Pacientes Idosos

Entre os pacientes que receberam irbesartana nos estudos clinicos ndo se observaram diferencas globais em termos
de eficacia ou seguranca entre os pacientes idosos (acima de 65 anos) e os pacientes mais jovens. Desta forma,
geralmente ndo é necessaria redugdo de dose em pacientes idosos.

Pacientes Pediatricos
A seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.
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Pacientes com Deplecéo Intravascular de Volume: em pacientes com hiponatremia e/ou hipovolemia graves
(por exemplo, pacientes tratados vigorosamente com diuréticos ou submetidos a hemodialise), esta condicao deve
ser corrigida antes da administragdo de irbesartana, ou deve-se considerar uma dose inicial mais baixa. Se a
pressao arterial ndo for adequadamente controlada, a dose podera ser aumentada.

Pacientes com Insuficiéncia Renal ou Hepatica: geralmente nédo é necessaria reducdo de dose em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve a moderada ou renal (independentemente do grau de disfuncéo).

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os efeitos de irbesartana na habilidade de dirigir e operar maquinas ndo foram estudados, mas, com base nas
propriedades farmacodinamicas, é improvavel que a irbesartana afete esta habilidade. Quando o paciente dirigir ou
operar maquinas, deve-se levar em consideragao que, durante o tratamento da hipertensdo, pode ocorrer tontura e
cansago ocasional.

Carcinogénese, Mutagénese, Comprometimento da Fertilidade

N&o se observou evidéncia de carcinogenicidade quando a irbesartana foi administrada em ratos tratados com
doses de até 500/ 1.000 mg/kg/dia (machos/fémeas, respectivamente) e em camundongos que receberam 1.000
mg/kg/dia durante 2 anos. Estas doses forneceram uma exposi¢do sistémica de 4-25 vezes (ratos) e 4-6 vezes
(camundongos) em relagéo a exposi¢do em humanos recebendo 300 mg/dia.

A irbesartana nao foi mutagénica em uma série de testes in vitro (teste microbiano AMES, teste de reparo de DNA
em hepatécito de rato, ensaio de mutacdo do gene em células de mamiferos V79). Vérios testes de inducéo de
aberracGes cromossdmicas (in vitro - ensaio de linfocitos humanos; in vivo - estudo de microndcleo de
camundongo) tiveram resultados negativos com a irbesartana.

A fertilidade e o desempenho reprodutivo ndo foram afetados em estudos com ratos machos e fémeas mesmo em
doses orais de irbesartana que causam alguma toxicidade parenteral (até 650 mg/kg/dia). Ndo se observaram
efeitos significativos no nimero de corpos ldteos, implantes ou fetos sobreviventes. A irbesartana ndo afeta a
sobrevivéncia, desenvolvimento ou reprodugéo da prole.

Com doses de 50 mg/kg/dia ou maiores, observaram-se efeitos transitérios em fetos de ratos (aumento da
cavitacdo pélvica renal, hidroureter ou edema subcutaneo) que se resolveram apds o nascimento. Com doses de 30
mg/kg/dia observaram-se mortalidade materna, aborto e reabsor¢do fetal prematura em coelhos. N&o se
observaram efeitos teratogénicos em ratos ou coelhos.

6. INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS

Com base em estudos in vitro, ndo se espera que ocorram interagdes com farmacos cujo metabolismo é dependente
das isoenzimas CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2D6, CYP2EL ou CYP3A4 do citocromo P450. A
irbesartana é primariamente metabolizada pela CYP2C9, no entanto, durante estudos clinicos de interacdo
medicamentosa, ndo se observaram interacbes farmacodindmicas significativas quando a irbesartana foi
coadministrada com a varfarina (farmaco metabolizado pela CYP2C9).

A irbesartana ndo afeta a farmacocinética da digoxina ou da sinvastatina. Os pardmetros farmacocinéticos da
irbesartana ndo sdo afetados pela coadministragdo com a nifedipina ou a hidroclorotiazida.

A combinagdo de irbesartana com medicamentos que contenham alisquireno € contraindicada em pacientes com
diabetes mellitus ou com insuficiéncia renal moderada a grave (taxa de filtracdo glomerular < 60 mL/min/1,73 m?)
e ndo é recomendada em outros pacientes.

Inibidores da ECA: a combinacgdo de irbesartana com inibidores da ECA é contraindicada em pacientes com
nefropatia diabética e ndo é recomendada para os demais pacientes.

Com base na experiéncia com a utilizacdo de outros farmacos que afetam o sistema renina-angiotensina, 0 uso
concomitante de diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo
potassio podem levar a aumentos do potassio sérico.

Em pacientes idosos, com deplecdo de volume (incluindo aqueles em tratamento com diuréticos) ou com
comprometimento da funcdo renal, a coadministracdo com AINES, incluindo os inibidores seletivos da COX-2,
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com os antagonistas dos receptores da angiotensina I, incluindo a irbesartana, pode resultar na deterioracdo da
funcdo renal, incluindo possivel insuficiéncia renal aguda. Estes efeitos sdo geralmente reversiveis. Monitorar a
funclo renal periodicamente em pacientes recebendo irbesartana e tratamento com AINEs. O efeito anti-
hipertensivo dos antagonistas dos receptores da angiotensina Il, incluindo a irbesartana, pode ser atenuado pelos
AINEs, incluindo os inibidores seletivos da COX-2.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
A irbesartana deve ser mantida em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger
da umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricag&o.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Os comprimidos revestidos de irbesartana 150 mg sdo brancos a praticamente brancos, de formato oval,
biconvexos, gravados com “I4” em uma das faces e liso na outra face.

Os comprimidos revestidos de irbesartana 300 mg sdo brancos a praticamente brancos, de formato oval,
biconvexos, gravados com “I5” em uma das faces e liso na outra face.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos de irbesartana podem ser administrados com ou sem a presenca de alimentos, com liquido, por
via oral.

Posologia

A dose inicial habitual de irbesartana é de 150 mg uma vez ao dia. Pacientes que necessitam de reduc¢do adicional
da presséo arterial deverdo ter a dose aumentada para 300 mg uma vez por dia. Caso a pressao arterial ndo seja
adequadamente controlada com irbesartana isoladamente, pode-se adicionar um diurético (ex.: hidroclorotiazida
12,5 mg por dia) ou outro farmaco anti-hipertensivo (ex.: agente bloqueador beta-adrenérgico ou agente
blogueador do canal de calcio de longa duragao).

Pacientes com hipertensdo e doenca renal diabética tipo 2: 300 mg de irbesartana uma vez ao dia é a dose de
manutencgdo preferida.

Né&o ha estudos dos efeitos de irbesartana administrada por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.

Populac6es especiais

Pacientes com Deplecéo Intravascular de Volume: em pacientes com hiponatremia e/ou hipovolemia graves
(por exemplo, pacientes tratados vigorosamente com diuréticos ou submetidos & hemodidlise), esta condigdo deve
ser corrigida antes da administracdo de irbesartana ou deve-se considerar uma dose inicial mais baixa. Se a pressdo
arterial ndo for adequadamente controlada, a dose podera ser aumentada.

Pacientes ldosos e Pacientes com Insuficiéncia Renal ou Hepética: geralmente ndo é necesséaria reducdo de
dose em pacientes idosos ou com insuficiéncia hepética leve a moderada ou renal (independentemente do grau de
disfuncéo).

Pacientes Pediatricos
A seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Reacdo muito comum (> 1/10);
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Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10);
Reagdo incomum (>1/1.000 e < 1/100);
Reagao rara (> 1/10.000 e < 1/1.000);
Reacdo muito rara (< 1/10.000).

A seguranca de irbesartana foi avaliada em aproximadamente 5.000 pacientes em estudos clinicos, incluindo 1.300
pacientes hipertensos tratados durante mais de 6 meses e mais de 400 pacientes tratados durante 1 ano ou mais.
Eventos adversos em pacientes recebendo irbesartana foram geralmente leves e transitdrios e ndo relacionados a
dose. A incidéncia de eventos adversos ndo foi relacionada a idade, sexo ou raca.

Em estudos clinicos controlados por placebo, incluindo 1.965 pacientes tratados com a irbesartana (duragdo média
do tratamento de 1 a 3 meses), descontinuagOes provocadas por eventos adversos clinicos ou laboratoriais
ocorreram em 3,3% dos pacientes tratados com a irbesartana e em 4,5% dos pacientes tratados com o placebo
(p=0,029).

Os eventos adversos clinicos de relacdo provavel, possivel ou incerta com a terapia, que ocorreram em pelo menos
1% dos pacientes tratados com a irbesartana ou com o placebo nos estudos clinicos controlados, sdo mostrados na
tabela abaixo.

Experiéncias Clinicas Adversas* em Estudos de Hipertensdo Placebo-Controlados

Incidéncia atribuida a terapia
Evento Porcentagem (%) de paciente*
Irbesartana Placebo
N=1.965 N=641
Fadiga 2,4 2,0
Edema 0,9 1,4
Nauseas/VVomitos 1,1 0,3
Tontura 3,8 3,6
Dor de cabeca 6,1 7,8

* Sem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de tratamento com irbesartana e com o placebo.

Outros eventos clinicos de relagdo provavel, possivel ou incerta com a terapia que ocorreram com frequéncia de
0,5% a <1% e com incidéncia similar ou ligeiramente maior nos pacientes tratados com a irbesartana do que no
tratamento com o placebo incluem: dor no peito, tosse, diarreia, dispepsia/azia, tontura (ortostatica), disfungéo
sexual e taquicardia. Nenhum dos eventos apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes
tratados com a irbesartana e com o placebo.

Estudos Clinicos em Hipertensdo e Doenga Renal Diabética Tipo 2

Em estudos clinicos com pacientes com hipertensdo e doenca renal diabética tipo 2 (ver: Resultados de Eficacia:
Hipertensdo e doenca renal diabética tipo 2), as experiéncias adversas com o farmaco foram similares aquelas em
estudos clinicos para pacientes hipertensos, com exce¢do dos sintomas ortostaticos (tontura, tontura ortostatica e
hipotenséo ortostatica) observados no Estudo com irbesartana na Nefropatia Diabética (proteintria > 900 mg/dia, e
creatinina sérica de 1,0 — 3,0 mg/dL). Os sintomas ortostaticos que ocorreram mais frequentemente no grupo com
irbesartana neste estudo foram: tontura 10,2%, tontura ortostatica 5,4%, hipotensdo ortostética 5,4%. No grupo
placebo foram: tontura 6,0%, tontura ortostética 2,7%, hipotensdo ortostatica 3,2%. As taxas em porcentagem de
descontinuacdo devido a sintomas ortostaticos de irbesartana versus placebo foram: tontura 0,3 vs 0,5; tontura
ortostatica 0,2 vs 0,0; e hipotensdo ortostética, 0,0 vs 0,0.

Experiéncia de Pés-comercializacao na hipertenséo

Assim como com outros antagonistas de receptores da angiotensina Il, casos muito raros de reaces de
hipersensibilidade (angioedema, urticéaria) foram relatados a partir do inicio da comercializagdo da monoterapia
com a irbesartana.

Os seguintes eventos adversos foram relatados durante a farmacovigilancia, sem, entretanto, ser estabelecida,
necessariamente, uma relacdo causal: vertigem, astenia, hipercalemia, mialgia, ictericia, elevacdo dos testes de
funcdo hepética, hepatite e diminuigdo da funcéo renal, incluindo casos de faléncia renal em pacientes de risco.
(\Ver PrecaucGes - Gerais).
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AlteracOes nos Testes Laboratoriais

Nos estudos clinicos controlados sobre hipertensdo, ndo ocorreram alteracdes clinicamente significativas nos
parametros laboratoriais. Ndo é necessaria monitoragao especial dos parametros laboratoriais para pacientes com
hipertensdo essencial recebendo terapia com irbesartana.

Em dois estudos clinicos com pacientes com hipertensdo e doenca renal diabética tipo 2 (IDNT e IRMA 2, vide
Resultados de eficacia: Hipertensao e doenca renal diabética tipo 2), foi relatado o seguinte:

Hipercalemia: No estudo com irbesartana na nefropatia diabética (INDT), o percentual de pacientes com
hipercalemia (> 6 mEg/L) foi 18,6% no grupo com irbesartana comparado a 6,0% no grupo placebo. No estudo
IRMAZ2, o percentual de pacientes com hipercalemia (> 6 mEg/L) foi 1,0% no grupo com irbesartana e nenhum no
grupo placebo.

No IDNT a taxa de descontinuagdo devido a hipercalemia no grupo com irbesartana foi 2,1% comparado a 0,36%
no grupo placebo. No IRMA 2, a taxa de descontinuacdo devido a hipercalemia em pacientes no grupo com
irbesartana foi 0,5% comparado a nenhum paciente no grupo placebo.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢cdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Doses diarias de até 900 mg/dia durante 8 semanas ndo revelaram toxicidade na experiéncia com adultos expostos.
N&o héa informacdo especifica disponivel para o tratamento da superdose com irbesartana. O paciente deve ser
intensamente monitorado, e o tratamento deve ser sintomatico e de suporte.

As medidas sugeridas incluem indugdo da emese e/ou lavagem géstrica. A irbesartana ndo é removida do
organismo por hemodidlise.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

111) DIZERES LEGAIS

Reg. MS.: 1.2352.0215
Farm. Resp.: Adriana M. C. Cardoso
CRF - RIN° 6750
Fabricado por: Ranbaxy Laboratories Limited

Paonta Sahib, District Sirmou[,
Himachal Pradesh — 173025, India

Importado e Registrado por: Ranbaxy Farmacéutica Ltda.
Av. Eugénio Borges, 1.060
Arsenal - Rio de Janeiro
CNPJ: 73.663.650/0001-90

Indistria Brasileira
Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC): 0800 704 7222

Numero de lote, data de fabricacao e prazo de validade: vide cartucho.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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Anexo B

Historico de Alteragéo para aBula

Dados da submissao eletrbénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das altera¢des de bulas

Datado No. Assunto Data do No. Assunto Data Itens de bula VersGes | Apresentacde
expediente expediente expediente expediente da (VP/VPS) Ss
aprovag relacionadas
29/05/2013 0699465/13-2 10459 - 29/05/2013 0699465/13-2 10459 - 29/05/2013 [3.C ARACTERISTICAS VP/VPS | 150 mg: 15 e 30
GENERICO - GENERICO - FARMACOLOGICAS comprimidos.
Incluséo Inicial de Incluséo Inicial de 4. CONTRAINDICACOES 300 mg: 15e 30
Texto de Bula — Texto de Bula — 5. ADVERTENCIAS E comprimidos
RDC 60/12 RDC 60/12 PRECAUCOES
6. INTERAGCOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
09/04/2014 NA 10452 - 08/04/2014 NA 10452 - 09/04/2014 [3.C ARACTERISTICAS VP/VPS | 150 mg: 15 e 30
GENERICO - GENERICO - FARMACOLOGICAS comprimidos.

Notificag&o de
Alteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

Notificag&o de
Alteracéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

4. CONTRAINDICAGOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR

300mg: 15e 30
Comprimidos
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