Arpadol 7%

Harpagophytum procumbens

extrato seco 5% APSEN
FITOTERAPICO

1) IDENTIFICAGAQ DO PRODUTO

Nome do medicamento: Arpadol
Denominac@o genérica: Harpagophytum procumbens 400 mg - Extrato seco 5%

FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRACAO E APRESENTACOES

USO ORAL

Comprimidos revestidos gastro-resistentes de 400 mg. Caixas com 30 comprimidos.

USO ADULTO

COMPOSICAQ

Cada comprimido revestido gastro-resistente contém:

Harpagophytum procumbens extrato seco 5% 400 mg
Ex * q.5.p. 1
*Excipientes: Celulose microcristalina, polivinilpirrolidona, croscarmelose sddica, estearato de magnésio, dioxido de silicio

coloidal, hidroxiproy )se, P |, 6xido de ferro amarelo e diéxido de titanio.
Correspondéncia em marcador:

400 mg de Harpagophytum procumbens extrato seco 5% corresponde a 20 mg de harpagosideo.
Parte da planta utilizada:

Raiz.

1) INFORMACOES AQ PACIENTE

ACAO DO MEDICAMENTO

ARPADOL, cujo principio ativo é o extrato seco de Harpagophytum procumbens é uma planta originaria do deserto de Kalaari e
estepes da Namibia, no sudoeste da Africa, tem atividade antiinflamatéria, demonstrada em animais e em estudos clinicos.
0 maior constituinte quimico contido nos tubérculos secundérios é o harpagosideo, que mostrou ter a¢@o na inibi¢ao da
sintese de leucotrienos e parece estar relacionado com a inibicdo da lipoxigenase. Alguns estudos sugerem que varios
compostos podem agir sinergicamente para produzir os resultados clinicos e que um extrato que contenha outros con-
stituintes de tubérculos secundarios podem ser mais efetivos que extratos com harpagosideo e harpagideo isolados. Os
efeitos antiinflamatdrios parecem ser mais consistentes com o uso crénico do que com o uso agudo.

INDICACOES DO MEDICAMENTO

0 medicamento ARPADOL, extrato seco de Harpagophy bens, esta indicado como antiinfl orio e analgésico para
quadros reumaticos tais como artrites e artroses, assim como Iomhalglas mialgias e demais quadros dsteo-mio-articulares.
RISCOS DO MEDICAMENTO

Contra-indicacdes

Nos casos de hipersensibilidade ao Harpagophytum pr bens ou aos da formulagao do produto.

0 medicamento n&o deve ser usado em pacientes que apresentam lceras géstricas e duodenais, intestino irritavel e
litiase vesicular.

Precaucdes e adverténcias

Pacientes portadores de doencas cardiacas e que fazem uso de terapias hipo/hipertensivas devem ter cuidado com a
ingestdo de doses excessivas devido a possivel cardioatividade.

Pacientes com obstrug@o nas vias biliares devem ter aconselhamento médico.

Pacientes diabéticos, apesar de nao haver relatos especificos na literatura cientifica, devem evitar o seu uso devido a uma
possivel agdo hipoglicemiante.

Portanto, doses excessivas podem interferir com terapias cardiacas ou antidiabéticas.

Gravidez

Devido a evidéncias de atividade ocitoxica em animais, o medicamento nao deve ser utilizado durante a gravidez e lactagdo
sem acompanhamento médico.

Também esté contra indicado para gestantes, visto que pode estimular as contragdes uterinas.

Amamentacado
0 médico deve avaliar o risco/beneficio do uso de ARPADOL. N@o se sabe se a droga é excretada no leite materno.

ARPADOL nao deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentacao, exceto sob orientagdo médica. Informe ao seu

médico ou cirurgiao-d se ocorrer gravidez ou iniciar o durante o uso deste medicamento.
Geriatria
As doses e cuidados para p idosos s@o as recomendadas para os adultos, devendo ter o0 acompanha-

mento médico.

Interferéncia em exames laboratoriais
Nao ha relato de interferéncia do Harpagaphytum procumbens em exames Iaboratorlals

Informe ao seu médico ou cirurgido-d oap de des ind
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medi sem o conheci do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saide.

Interacdes medicamentosas

Possiveis interagdes com drogas antiarritmicas e anti-hipertensivas nao devem ser excluidas. Podem ocorrer também
interacdes com drogas antidiabéticas, por causa do seu efeito hipoglicemiante.

Devido a citagdo de que o Harpagophytum procumbens pode aumentar a acidez estomacal, existe a possibilidade da
diminuigao da efetividade de antiacidos, inibidores da bomba de protons e blogueadores H,; pirpura foi relatada em um
paciente com administragdo conjunta de warfarina e Harpagophytum procumbens, sugerlndo potencializa¢do do efeito
anticoagulante e remetendo a avaliagé ladosa dessa e mesmo ajuste de dose da warfarina.
MODO DE USAR

0 produto ARPADOL ¢ apresentado na forma de comprimidos revestidos gastro-resistentes de 400 mg.

ARPADOL deve seringerido depois das refei¢des e a via de administragao proposta é a via oral, com o auxilio de quantidade
suficiente de liquido.

Adultos: A posologia recomendada é de um comprimido trés vezes ao dia.

Siga a orientacéao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a d do do

Nao interrompa o tr sem o conheci do seu médico.

Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Este medicamento nao pode ser partido ou mastigado.

REACOES ADVERSAS

Riscos a salde e efeitos colaterais nas doses terapéuticas ndo tém sido relatados com freqiiéncia.

Efeitos adversos como diarréia, dores abdominais, vomito, flatuléncia, perda do paladar, dor de cabeca frontal, dispepsia
e zumbidos foram relatados em poucos casos.

Um estudo demonstrou que o efeito adverso mais comum foi a diarréia, que diminui espontaneamente apés o 2-3° dia de
tratamento.

ATENCAO: Este produto é um novo medicamento e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seg| itaveis para co-
mercializagdo, podem ocorrer efeitos indesejaveis nao conhecidos. Se isto ocorrer, o médico responsavel deve ser icadi
CONDUTA EM CASOS DE SUPERDOSE

Uma sobredosagem pode produzir transtornos hepaticos.

Em caso deingestdo acidental de uma grande quantidade deste medicamento de uma s6 vez, o médico devera ser contatado
urgentemente ou o paciente devera ser encaminhado ao pronto atendimento mais préximo para procura de socorro médico.
CUIDADOS DE CONSERVACAQ

ARPADOL, extrato seco de Harpagophytum pr b deve ser ar do em temperatura ambiente (entre 15°C e
30°C), protegido da luz e umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

111) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. Caracteristicas farmacoldgicas

2.1- Modo de Acédo

A planta Harpagophytum procumbens, uma planta originaria do deserto de Kalaari e estepes da Namibia, no sudoeste da
Africa, tem atividade antiinflamatéria, demonstrada em animais e em estudos clinicos.

Grupos indigenas afncanos San Khoi e Bantu ha muito tempo utilizam Harpagophytum procumbens para inimeras condi¢des

clinicas, como anall ), antiinfl orio, anti-r atico, paraotr de artrite, osteoartrite e outras doengas. Embora
a descrlgao das primeiras coletas da planta tenha sido por europeus em 1820, as propriedades medicinais de Harpagophytum
bensforam descritas em 1907, por G.H. Mehnert, que havia aprendido o seu uso com a populag&o indigena. Hoje

o Harpagophyrum procumbens consta na European Pharmacopoeia indicado para o tratamento de reumatismo e artrites.
Em 2005, Stewart, do Instituto de Etnobotanica Aplicada (Pompano Beach, Florida, EUA) e Cole, do Centro para Pesquisa de
Informacdes e Agao na Africa - para Consultoria e Desenvolvimento da Africa, publicaram uma revis@o sobre o Harpagophytum
procumbens. Os autores relatam que os produtos a base de Harpagophytumtém sido utilizados como alternativa ao uso dos
AINEs, por seu perfil extremamente favoravel, com poucos efeitos adversos, especialmente em uso prolongado.

0 maior constituinte quimico contido nos tubérculos secundarios é o harpagosideo, que mostrou ter a¢@o na inibigao da
sintese de leucotrienos e parece estar relacionado com a inibicdo da lipoxigenase. Alguns estudos sugerem que varios
compostos podem agir sinergicamente para produzir os resultados clinicos e que um extrato que contenha outros con-
stituintes de tubérculos secundarios podem ser mais efetivos que extratos com harpagosideo e harpagideo isolados. Os
efeitos antiinflamatérios parecem ser mais consistentes com o uso crénico do que com o uso agudo.

Prostandides s&o produtos da via cicl do 4cido araquiddnico sendo, entdo, mediadores da inflamagao aguda; e
parecem, ainda, estar envolvidos na pamgenese da artrite reumatoide. Por outro lado, pmstanmdes (prlnmpalmente PGE,),
sdo reportados como tendo propriedades anti orias em al formas de infl ) exper Leucutnenns
produtos do metabolismo da via 5-lipoxig do 4cido araquidénico, também atuam como mediadores em doengas
inflamatérias como a artrite reumatdide.




E aceito que o harpagosideo é o constituinte mais efetivo e pode ser possivel que a glicose na molécula do harpagosideo
seja a responsavel pela absorgao, pois quando ha a clivagem da molécula, a aglicona (harpagogenina) é liberada e exerce
o efeito terapéutico; ja outros isadores afirmam que o harpagosideo, ao entrar em contato com o suco gastrico, perde
a eficacia.

Outros mecanismos alternativos sao relatados, como por exemplo, a agdo do B-sitosterol que possui capacidade de inibir
a enzima prostaglandina sintetase - esta participa do processo inflamatério, ou o fitocomplexo provocando alguma modi-
ficag@o na permeabilidade aos ions.

Farmacocinética

a) Propriedades fisico-quimicas e farmacocinética

Comprimidos revestidos contendo 200 mg de um extrato padronizado (WS 1531) com no minimo de 5% de harpagosideo foi
testado em dissolug@o em fluido de simulag@o gastrica (FSG) e intestinal (FSI). O harpagosideo apresentou tempo de meia vida
de 13,5 minutos no FSG; apés 2,5 horas no mesmo fluido o harpagosideo apresentou degradagao de 20%, mas n@o foi afetado
na presenca do fluido artificial intestinal, sugerindo a r idade de um r imento entérico para as formulagoes.

Um estudo de farmacocinética com voluntérios, determinaram que a meia vida do harpagosideo situa-se entre 3,7 e 6,4 horas,
comum clearancerenal de 15L/min e atingindo nivel maximo no plasma depois de 1,5a 3 horas. Um segundo pico foi observado
depois de 7 horas sugerindo um ciclo entero-hepético, embora reconhega que tais resultados precisam ser confirmados.

2.Resultados de eficacia

Estudos clinicos mostraram que Harpagophytum procumbens é eficaz no tratamento dos quadros reumaticos como
antiinflamatério e analgésico para quadros reumaticos tais como artrites e artroses, assim como lombalgias, mialgias e
demais quadros 6steo-mio-articulares.

Estudos cli sobre a antii oria do H: p

Num estudo piloto, 100 pacientes sofrendo de varias dores reumaticas receberam aleatoriamente 2460 mg (30 mg de
harpagosideo) de extrato de Harpagophytum procumbens 3 vezes ao dia (grupo HP) ou placebo (grupo P). Depois de 30 dias
de tratamento, somente 6 pacientes tinham dores moderadas no grupo HP e 32 no grupo P. Somente 1 paciente do grupo
HP sofria dores severas enquanto 9 sofriam este tipo de dor no grupo P. Os efeitos adversos foram diarréia (1 paciente no
grupo HP) e leve gastrite (1 paciente no grupo P). (CHRUBASIK, S. & EISENBERG, E. Treatment of rheumatic pain with kampo
medicine in Europe. Part 1. Harpagophytum procumbens. Pain clinic, 11(3): 171-178, 1999)

Em outro estudo duplo cego, 50 voluntarios sofrendo de artrose foram tratados por 3 semanas com 400 mg de extrato
hidroetandlico de Harpagophytum procumbens (1,5% de iridéides), sendo tomadas 2 capsulas 3 vezes ao dia. Depois de 10
dias, o extrato diminuiu signifi te a intensidade da dor. O progresso foi mais fregiiente em casos moderados do
que em casos severos. (LONG. L.; SOEKEN, K. & ERNST, E..Herbal medicines for the treatment of osteoarthritis: a systematic
review. Rheumatology, 40: 779-793, 2001)

Um estudo duplo cego com 118 pacientes sofrendo hé mais de 6 meses de dor lombar cronica com causas néo identifica-
das e sofrendo dores agudas, receberam 2400mg de extrato de Harpagophytum (2 comprimidos de 400 mg trés vezes ao
dia, que corresponde a 50 mg de harpagosideo) por dia ou placebo. Depois de 4 semanas de tratamento, o indice médio
de dor lombar de Arhus foi de 20% no grupo com Harpagophytum e de 8% no grupo placebo. Nove dos 54 pacientes que
receberam o extrato (num total de 16,7%) ficaram durante as 4 semanas de tratamento completamente sem dor quando
comparado com 1 paciente (2%) no grupo placebo. (CHRUBASIK, S.; SPORER, F. & WINK, M.; Zum wirkstoffgehalt in
Arzneimitteln aus Harpagophytum b Forschende Kompli itarmedizin, 3: 116-119. 1996) e (CHRUBASIK, S.;
ZIMPFER, CH.; SCHUTT, U. & ZIEGLER R. Effectiveness of Harpagophytum procumbens in treatment of acute low back
pain. Phytomedlclne 3(1): 1-10, 1996)

Um estudo compreendendo 102 pacientes que sofriam de dores lombares por pelo menos 6 meses receberam 1800 mg (30
mg de harpagosideo) de extrato de Harpagophy bens didrios (2 capsulas 3 vezes ao dia) foi comparado com um
grupo que recebeu tratamento convencional (antnnflamatorlos nao esteroidais, exercicios fisicos e injegGes paravertebrais).
Quatro semanas depois do tratamento o indice de Arhus aumentou em ambos os grupos em torno de 20%. O indice de dor
diminuiu significativamente no decorrer da 4° para a 6° semana de tratamento demonstrando um progresso de mais de
30%; o nimero de pacientes sem dores depois da 4* e 6* semanas foi de 16 e 20 pacientes para o grupo do Harpagophytum
e 12 e 23 para o grupo com tratamento convencional, respectivamente. O custo relativo do tratamento com extrato de
Harpagophytum foi 2/3 (dois tergos) mais barato que o tratamento convencional. Os pacientes que receberam tratamento
com Harpagophytum eram mais velhos, multimérbidos e sofriam ha mais tempo de dor lombar do que os pacientes que
receberam tratamento convencional; no entanto a durag@o da dor local e o indice de Arhus nao foram diferentes para os
grupos antes do tratamento. (CHRUBASIK, S. & EISENBERG, E. Treatment of rheumatic pain with kampo medicine in Europe.
Part 1. Harpagophytum procumbens. Pain clinic, 11(3): 171-178, 1999)

3. Indicacdes

0 medicamento ARPADOL, extrato seco de Harpagophytum procumbens, esta indicado como antiinflamatério e analgésico para
quadros reumaticos tais como artrites e artroses, assim como lombalgias, mialgias e demais quadros ésteo-mio-articulares.
4. Contra-indicacdes

Nos casos de hipersensibilidade ao Harpagophytum pr bens ou aos da for do produto.

0 medicamento ndo deve ser usado em pacientes que apresentam Glceras gastrlcas e duodenais, intestino irritavel e
litiase vesicular.

5. Modo de usar e cuidados de conservacéo depois de aberto

0 produto ARPADOL é de uso oral.

Os comprimidos revestidos devem ser mantidos em sua embalagem original, na temperatura ambiente (entre 15 e 30°C),
protegidos da luz e umidade.

6. Posologia

0 produto ARPADOL é apresentado na forma de comprimidos revestidos gastro-resistentes de 400 mg.

ARPADOL deve seringerido depois das refeices e a via de administragao proposta é a via oral, com o auxilio de quantidade
suficiente de liquido.

Adultos: A posologia recomendada de extrato seco de Harpagophytum procumbens 400 mg (com 5% de harpagosideo) &
de um comprimido trés vezes ao dia.

7. Adverténcias

Pacientes portadores de doencas cardiacas e que fazem uso de terapias hipo/hipertensivas devem ter cuidado com a
ingestdo de doses excessivas devido a possivel cardioatividade.

Pacientes com obstrug@o nas vias biliares devem ter aconselhamento médico.

Pacientes diabéticos, apesar de nao haver relatos especificos na literatura cientifica, devem evitar o seu uso devido a uma
possivel agdo hipoglicemiante.

Portanto, doses excessivas podem interferir com terapias cardiacas ou antidiabéticas.

Gravidez

Devido a evidéncias de atividade ocitéxica em animais, 0 medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez e lactacdo
sem acompanhamento médico.

Também esté contra-indicado para gestantes, visto que pode estimular as contraces uterinas.

Amamentacédo

0 médico deve avaliar o risco/beneficio do uso de ARPADOL. N&o se sabe se a droga é excretada no leite materno.
Interferéncia em exames laboratoriais

Nao ha relato de interferéncia do Harpagophytum procumbens em exames laboratoriais.

8. Uso em idosos

Geriatria

As doses e cuidados para pacientes idosos sdo as mesmas recomendadas para os adultos, devendo ter o acompanhamento
médico.

9. Interacdes medicamentosas

Possiveis interagdes com drogas antiarritmicas e anti-hipertensivas nao devem ser excluidas. Podem ocorrer também
interac@es com drogas antidiabéticas, por causa do seu efeito hipoglicemiante.

Devido a citagdo de que o Harpagophytum procumbens pode aumentar a acidez estomacal, existe a possibilidade da
diminuigao da efetividade de antiacidos, inibidores da bomba de prétons e bloqueadores H,; parpura foi relatada em um
paciente com administragdo conjunta de warfarina e Harpagophytum procumbens, sugerindo potencializagdo do efeito

anticoagulante e remetendo a liagdo cuidad. dessa e mesmo ajuste de dose da warfarina.

10. Reacdes Adversas

Riscos a salde e efeitos colaterais nas doses terapéuticas ndo tém sido relatados com freqiiéncia.

Efeitos adversos como diarréia, dores abdominais, vomito, flatuléncia, perda do paladar, dor de cabeca frontal, dispepsia
e zumbidos foram relatados em poucos casos.

Um estudo demosntrou que o efeito adverso mais comum foi a diarréia, que diminui espontaneamente apds o 2-3° dia de
tratamento.

ATENCAO: Este produto é um novo medi e, emhora as pesquisas tenham i

para comercializagao, podem ocorrer efeitos indesejaveis nao conhecidos. Se isto ocorrer, 0 medlco responsavel deve
ser comunicado.

11. Superdose

Uma sobredosagem pode produzir transtornos hepéticos.

Em caso de ingestdo acidental de uma grande quantldade deste medlcamento de uma s vez, o médico devera ser contatado
urger ou o pacil devera ser hado ao pronto mais proximo para procura de socorro médico,
para promover a evacuagao do farmaco e a lavagem géstrica.

12. Armazenagem

ARPADOL, extrato seco de Harpagophytum procumbens, deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e
30°C), protegido da luz e umidade.
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