ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

ADENURIC 80 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 80 mg de febuxostate.
Excipientes: Cada comprimido contém 76,50 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos de cor amarelo-palida a amarela, revestidos por pelicula, em forma de capsula, com a
gravacgdo “80” num dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento de hiperuricémia cronica em quadros clinicos nos quais ja tenha ocorrido deposicao de
urato (incluindo histdria, ou presenca de, tofo e/ou artrite gotosa).

4.2 Posologia e modo de administracio

A dose oral recomendada de ADENURIC ¢ de 80 mg uma vez ao dia, independentemente da ingestdo
de alimentos. Caso o nivel de acido trico sérico seja > 6 mg/dl (357 umol/l) apos 2-4 semanas, pode
considerar-se a administragdo de ADENURIC 120 mg uma vez ao dia.

ADENURIC actua de forma suficientemente rapida para permitir a reavaliacdo do acido urico sérico
apods 2 semanas. O objectivo terapéutico consiste em diminuir € manter o nivel sérico de &cido urico
abaixo de 6 mg/dl (357 umol/1).

Recomenda-se a profilaxia de episodios agudos de gota durante pelo menos 6 meses (ver sec¢do 4.4).
Populacées especiais

Insuficiéncia renal

Nao ¢ necessario um ajuste de dose em doentes com disfungao renal ligeira ou moderada. A eficacia e
seguranga ndo foram completamente avaliadas em doentes com disfun¢ao renal grave (depuragdo da
creatinina < 30 ml/min, ver secc¢do 5.2).

Disfungdo hepatica

A dose recomendada em doentes com disfunc¢do hepatica ligeira é de 80 mg. A informacao disponivel
de doentes com disfunc¢ao hepatica moderada ¢ limitada. A eficacia e seguranca do febuxostate nao
foram estudadas em doentes com disfungao hepatica grave (Classe C de Child Pugh).

Idosos
Nao é necessario ajuste de dose em idosos (ver sec¢do 5.2).



Criancas e adolescentes
Dado néo haver experiéncia em criangas e adolescentes, ndo se recomenda o uso de febuxostate neste
grupo de doentes.

Receptores de transplante de orgdos
Dado ndo haver experiéncia em receptores de transplante de 6rgados, ndo se recomenda o uso de
febuxostate neste grupo de doentes (ver sec¢ao 5.1).

4.3 Contra-indicacoes
Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes (ver sec¢io 4.8).
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Afec¢oes cardiovasculares
Nao se recomenda o tratamento com febuxostate em doentes com doenca cardiaca isquémica ou
insuficiéncia cardiaca congestiva (ver seccdo 4.8).

Ataques agudos de gota (episodios agudos de gota)

N3ao deve iniciar-se o tratamento com febuxostate até que o ataque agudo de gota tenha passado
completamente. Tal como acontece com outros medicamentos que reduzem o urato, podem ocorrer
episodios agudos de gota durante o inicio do tratamento devido a alteragdo nos niveis séricos de acido
urico resultantes da mobilizagdo de urato a partir dos depdsitos nos tecidos. No inicio do tratamento
com febuxostate, recomenda-se a profilaxia de episoédios agudos durante pelo menos 6 meses com um
AINE ou colquicina.

Caso ocorra um episodio agudo de gota durante o tratamento com febuxostate, este ndo deve
suspender-se. O episddio agudo de gota deve tratar-se em simultdneo, conforme o apropriado para
cada doente em particular. O tratamento continuado com febuxostate diminui a frequéncia e a
intensidade dos episddios agudos de gota.

Deposi¢do de xantina

Tal como acontece com outros medicamentos que reduzem o urato, em doentes nos quais a taxa de
formacao de urato aumente grandemente (por ex. doenga neoplasica e respectivo tratamento, sindrome
de Lesch-Nyhan), a concentragdo absoluta de xantina na urina pode, em casos raros, aumentar o
suficiente para permitir a deposicdo no tracto urinario. Dado ndo haver experiéncia com febuxostate,
ndo se recomenda o respectivo uso nestas populagdes.

Mercaptopurina/azatioprina
Nao se recomenda o uso de febuxostate em doentes tratados em simultaneo com
mercaptopurina/azatioprina (ver sec¢do 4.5).

Teofilina

O febuxostate deve ser utilizado com cautela em doentes tratados em simultaneo com teofilina e
devem vigiar-se os niveis de teofilina nos doentes que estejam a iniciar a terap€utica com febuxostate
(ver secgao 4.5).

Afecgdes hepdticas

Durante os estudos clinicos de fase 3, observaram-se anomalias ligeiras nos testes de fun¢do hepatica
em doentes tratados com febuxostate (3,5%). Recomendam-se testes de funcdo hepatica antes do
inicio da terap€utica com febuxostate e periodicamente dai em diante, com base no parecer clinico
(ver secgao 5.1).

Disfungoes da tiroide

Observaram-se valores aumentados de TSH (> 5,5 uUl/ml) em doentes a fazer tratamento prolongado
com febuxostate (5,0%) em estudos de extensdo abertos de longo prazo. E necessaria cautela ao
utilizar febuxostate em doentes com altera¢do da fungao tiroideia (ver secc¢ao 5.1).



Lactose

Os comprimidos de febuxostate contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros de
intolerdncia a lactose, deficiéncia Lapp-lactase ou ma absorcao de glicose-galactose ndo devem tomar
este medicamento.

4.5 Interacc¢des medicamentosas e outras formas de interaccio

Mercaptopurina/azatioprina

Ainda que ndo tenham sido efectuados estudos de interacgcdo com febuxostate, sabe-se que a inibi¢ao
da xantina oxidase (XO) aumenta os niveis de mercaptopurina ou azatioprina. Com base no
mecanismo de ac¢do de febuxostate sobre a inibigdo da XO, ndo se recomenda o seu uso
concomitante.

Nao foram efectuados estudos de interac¢do medicamentosa do febuxostate com quimioterapia
citotdxica. Nao estdo disponiveis dados relativos a seguranga do febuxostate durante a terapéutica
citotoxica.

Teofilina

Ainda que ndo tenham sido efectuados estudos de interaccdo com febuxostate, a inibi¢do da XO pode
causar um aumento no nivel de teofilina (foi notificada inibi¢ao do metabolismo de teofilina com
outros inibidores da X0O). Dai que seja aconselhada cautela caso estas substancias activas sejam
administradas em simultdneo, devendo ser vigiados os niveis de teofilina em doentes que iniciem
terapéutica com febuxostate.

Naproxeno e outros inibidores da glucuronidac¢do

O metabolismo de febuxostate depende das enzimas UGT (UDP-glucuronosil transferases). Os
medicamentos que inibem a glucuronidagao, tais como os AINEs e probenecide, podem, em teoria,
afectar a eliminacdo do febuxostate. Em individuos saudaveis, o uso concomitante de febuxostate e
naproxeno 250mg 2xdia (bid) foi associado a um aumento na exposicao ao febuxostate (Cy:x 28%,
AUC 41% e t;, 26%). Em estudos clinicos, o uso de naproxeno ou outros AINEs / inibidores da Cox-2
ndo foi relacionado com qualquer aumento significativo de acontecimentos adversos.

O febuxostate pode ser administrado concomitantemente com naproxeno sem que seja necessario
qualquer ajuste do febuxostate ou do naproxeno.

Indutores da glucuronidagdo

Os indutores potentes de enzimas UGT podem originar um aumento do metabolismo e diminui¢do da
eficacia do febuxostate. Por conseguinte, recomenda-se a vigilancia do acido trico sérico 1-2 semanas
apos inicio de tratamento com um indutor potente da glucuronidag@o. Inversamente, a interrupgao do
tratamento com um indutor podera originar aumento dos niveis plasmaticos de febuxostate.

Colguicina/indometacina/hidroclorotiazida/varfarina
O febuxostate pode ser co-administrado com colquicina ou indometacina sem que seja necessario
qualquer ajuste do febuxostate ou da substincia activa administrada concomitantemente.

Nao é necessario ajuste da dose do febuxostate quando administrado com hidroclorotiazida.

Nao € necessario ajuste da dose da varfarina quando administrada com febuxostate. Apos inicio da
terapéutica com febuxostate, deve considerar-se a vigilancia da actividade anticoagulante nos doentes
que estejam a fazer varfarina ou agentes semelhantes.

Desipramina / substratos da CYP2D6

O febuxostate mostrou ser um inibidor fraco de CYP2D6 in vitro. Num estudo com individuos
saudaveis, 120 mg de ADENURIC 1xdia (qid) originou num aumento médio de 22% da AUC da
desipramina, um substrato da CYP2D6, o que indica um potencial efeito inibitorio fraco do
febuxostate sobre a enzima CYP2D6 in vivo. Portanto, ndo ¢ de esperar que a co-administracdo de
febuxostate com outros substratos da CYP2D6 exija qualquer ajuste da dose destes compostos.



Antiacidos

A ingestdo concomitante de um antiacido que contenha hidroxido de magnésio e hidroxido de
aluminio mostrou retardar a absor¢do do febuxostate (cerca de 1 hora) e causar uma diminui¢do de
32% na Cy4, embora ndo se tenha observado uma alteragéo significativa na AUC. Por conseguinte, o
febuxostate pode tomar-se independentemente do uso de antiacidos.

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados relativos a um nimero muito limitado de gravidezes expostas nao indicaram quaisquer
efeitos adversos do febuxostate sobre a gravidez ou sobre a satde do feto / recém-nascido. Os estudos
em animais ndo indicaram efeitos nocivos directos ou indirectos no que respeita a gravidez,
desenvolvimento embrionario/fetal ou parto (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o
ser humano. O febuxostate ndo deve utilizar-se durante a gravidez.

Aleitamento

Desconhece-se se o febuxostate ¢ excretado no leite materno em seres humanos. Os estudos em
animais mostraram a excrec¢do desta substancia activa no leite materno ¢ uma anomalia do
desenvolvimento nas crias em amamentagdo. Nao pode excluir-se um risco para o bebé em
aleitamento. O febuxostate ndo deve utilizar-se durante a amamentagao.

4.7  Efeito sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Tal como acontece
com outros inibidores da xantina oxidase, foram notificadas reac¢des adversas como sonoléncia,
tonturas e parestesia. Os doentes devem ter cautela antes de conduzirem, utilizarem maquinas ou
participarem em actividades perigosas até estarem razoavelmente seguros de que 0o ADENURIC ndo
afecta adversamente o seu desempenho.

4.8 Efeitos indesejaveis

Um total de 2531 individuos receberam pelo menos uma dose de ADENURIC (10 mg — 300 mg) em
estudos clinicos.

Estudos de fase 3 controlados e aleatorizados

Em estudos clinicos de fase 3 controlados e aleatorizados, > 1000 doentes foram tratados com as doses
recomendadas de 80 mg ou 120 mg (536 individuos envolvidos num estudo de 28 semanas e 507 num
estudo de 52 semanas). Os acontecimentos relacionados com o tratamento (reacgdes adversas
medicamentosas, RAMs) foram sobretudo de gravidade ligeira ou moderada.

As RAMs notificadas com maior frequéncia (avaliagdao do investigador) sdo alteragdes da fungéo
hepatica (3,5%), diarreia (2,7%), cefaleia (1,8%), nauseas (1,7%) e exantema (1,5%).

Foi observada uma incidéncia numericamente superior de acontecimentos cardiovasculares notificados
pelo investigador no grupo total de febuxostate comparativamente com o grupo alopurinol na Fase III
principal [1,3 vs 0,3 acontecimentos por 100 PY's (doentes-ano)] e nos estudos de extensdo de longo
prazo (1,4 vs 0,7 acontecimentos por 100 PYs), embora nao tenham sido detectadas diferencas
estatisticamente significativas nem tenha sido estabelecida uma relag@o causal com o febuxostate. Os
factores de risco identificados nestes doentes foram um historial médico de doenca ateroesclerética
e/ou enfarte do miocardio ou de insuficiéncia cardiaca congestiva.

As reacgdes adversas frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100) e raras
(= 1/10.000 a < 1/1000), suspeitas (avaliacdo do investigador) de estarem relacionadas com o
medicamento constatadas nos grupos de tratamento de 80 mg/120 mg e notificadas mais do que uma
vez no grupo total de tratamento com febuxostate encontram-se listadas a seguir.



Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.

Tabela 1: Reacgoes adversas relacionadas com o tratamento em estudos de fase 3 controlados e

aleatorizados

Exames complementares de
diagnostico

Pouco frequentes

Aumento da amilase sanguinea, diminui¢do da contagem de
plaquetas, aumento da creatinina sérica, diminui¢cdo da
hemoglobina, aumento da ureia sérica, aumento da LDH, aumento
dos triglicéridos

Cardiopatias Raras
Palpitacdes

Doengas do sistema nervoso Frequentes
Cefaleia

Pouco frequentes

Tonturas, parestesia, sonoléncia, alteragdes do paladar

Doengas gastrointestinais

Frequentes
Diarreia*, nauseas*

Pouco frequentes:

Dor abdominal, doenga de refluxo gastro-esofagico, vomitos*,
boca seca, dispepsia, obstipagdo, evacuacdo frequente, flatuléncia,
desconforto gastrointestinal

Doengas renais e urinarias

Pouco frequentes

Nefrolitiase, hematuria, polaquitria
Raras
Insuficiéncia renal

Afecgdes dos tecidos cutianeos e
subcutaneas

Frequentes
Exantema**

Pouco frequentes

Dermatite, urticaria, prurido

Afeccdes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Pouco frequentes

Artralgia, artrite, mialgia, cdibras musculares, dor
musculosquelética

Doengas do metabolismo e da
nutrigdo

Pouco frequentes

Aumento de peso, aumento do apetite

Vasculopatias

Pouco frequentes

Hipertensdo, rubores, afrontamentos

Perturbagdes de ordem geral e
alteragcdes no local de
administragao

Pouco frequentes

Fadiga, edema, sintomas do tipo gripal
Raras
Astenia, sede

Afecgdes hepatobiliares

Frequentes
Anomalias nos testes de funcdo hepatica

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Pouco frequentes

Diminui¢do da libido
Raras
Nervosismo, insonia




* Diarreia, nduseas e vomitos sao mais frequentes em doentes tratados em simultdneo com
colquicina.

** Nao foram notados exantemas graves nem reacgdes graves de hipersensibilidade nos estudos
clinicos.

Estudos de extensdo abertos de longo prazo

Nos estudos de extensdo abertos de longo prazo, o numero de doentes tratados com febuxostate

80 mg/120 mg até 1 ano foi de 906, até 2 anos foi de 322, até 3 anos foi de 57 e até 4 anos foi de 53.
Os acontecimentos relacionados com o tratamento notificados durante os estudos de extensdo de
longo prazo foram semelhantes aos notificados nos estudos de fase 3 (ver Tabela 1). Os
acontecimentos relacionados com o tratamento notificados com maior frequéncia (avaliagdo do
investigador) sdo: alteracdes da funcdo hepatica, diarreia, cefaleia, exantema e hipertenséo.

Os seguintes acontecimentos relacionados com o tratamento foram notificados mais do que uma vez
no grupo total de tratamento com febuxostate e foram notificados como sendo pouco frequentes nos
individuos a tomar febuxostate 80 mg/120 mg nos estudos de extensdo de longo prazo (até 4 anos,
> 1.900 doentes-anos de exposicao). Estes acontecimentos relacionados com o tratamento ou nao
foram notificados ou foram notificados com uma frequéncia muito mais baixa para estas doses nos
estudos principais de fase 3: diabetes, hiperlipidémia, insénia, hipostesia, alteragdo do ECG, tosse,
dispneia, descoloragdo cutanea, lesdo cutinea, bursite, proteinuria, insuficiéncia renal, disfungdo
eréctil, aumento do potassio sanguineo, aumento da TSH sanguinea, diminui¢do da contagem de
linfocitos, diminuigdo da contagem de leucocitos.

4.9 Sobredosagem

Nao foram observados casos de sobredosagem. Os doentes com sobredosagem devem ser tratados
através de cuidados sintomaticos e de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Preparagdes que inibem a producao de acido urico, codigo ATC:
MO04AAO03

Mecanismo de accio

O acido urico € o produto final do metabolismo das purinas em seres humanos e ¢ gerado na cascata
de hipoxantina — xantina — 4cido Urico. Ambos os passos das transformagoes referidas acima sdo
catalizadas pela xantina oxidase (XO). O febuxostate ¢ um derivado do 2-ariltiazol que exerce o seu
efeito terap€utico de diminuicao do acido urico sérico pela inibi¢ao selectiva da XO. O febuxostate é
um inibidor potente da XO nao selectivo para as purinas (NP-SIXO), com um valor Ki de inibicao in
vitro inferior a um nanomolar. O febuxostate mostrou inibir de forma potente tanto as formas oxidadas
como as reduzidas de XO. Em concentragdes terapéuticas, o febuxostate ndo inibe outras enzimas
envolvidas no metabolismo das purinas ou das pirimidinas, nomeadamente a guanina desaminase, a
hipoxantina guanina fosforibosiltransferase, a orotato fosforibosiltransferase, a orotidina monofosfato
descarboxilase ou a purina nucledsido fosforilase.

Resultados dos estudos clinicos

A eficacia do ADENURIC foi demonstrada em dois estudos principais de fase 3 (estudo APEX e
estudo FACT, descritos adiante) que foram realizados em 1832 doentes com hiperuricémia e gota. Em
cada um dos estudos principais de fase 3, 0 ADENURIC mostrou uma capacidade superior para
diminuir e manter os niveis séricos de acido urico em comparagdo com alopurinol. O objectivo
primario de eficacia em cada estudo foi a propor¢@o de doentes cujos ultimos 3 valores mensais dos
niveis séricos de acido urico eram < 6,0 mg/dl (357 pmol/l). Nestes estudos ndo foram incluidos
doentes com transplante de 6rgdos (ver sec¢do 4.2).



Estudo APEX: Estudo de Eficacia de Febuxostate, Controlado por Placebo e Alopurinol (4l/lopurinol
and Placebo-Controlled Efficacy Study of Febuxostat, APEX) foi um estudo de fase 3, aleatorizado,
com dupla ocultagdo, multicéntrico, com duragdo de 28 semanas. Foram aleatorizados mil e setenta e
dois (1072) doentes: placebo (n = 134), ADENURIC 80 mg qid (n =267), ADENURIC 120 mg qid (n
=269), ADENURIC 240 mg qid (n = 134) ou alopurinol (300 mg qid [n = 258] para doentes com um
valor basal de creatinina sérica < 1,5 mg/dl ou 100 mg qid [n = 10] para doentes com um valor basal
de creatinina sérica > 1,5 mg/dl e < 2,0 mg/dl). Foi utilizado um valor de duzentos e quarenta mg de
febuxostate (o dobro da dose mais elevada recomendada) como dose de avaliagdo de seguranca.

O estudo APEX mostrou uma superioridade estatisticamente significativa quer do braco de tratamento
com ADENURIC 80 mg qid quer com ADENURIC 120 mg qid versus os bragos de tratamento com
as doses convencionalmente utilizadas de alopurinol 300 mg (n = 258) /100 mg (n = 10) na redugdo
dos valores séricos de &cido urico abaixo dos 6 mg/dl (357 umol/l) (ver Tabela 2 e Figura 1).

Estudo FACT: Ensaio com Febuxostate, Controlado por Alopurinol (Febuxostat Allopurinol
Controlled Trial, FACT) foi um estudo de fase 3, aleatorizado, com dupla ocultagdo, multicéntrico,
com duragdo de 52 semanas. Foram aleatorizados setecentos e sessenta (760) doentes: ADENURIC
80 mg qid (n =256), ADENURIC 120 mg qid (n = 251) ou alopurinol 300 mg qid (n = 253).

O estudo FACT mostrou a superioridade estatisticamente significativa quer do braco de tratamento
com ADENURIC 80 mg quer com ADENURIC 120 mg qid versus o brago de tratamento com a dose
convencionalmente utilizada de alopurinol 300 mg na redug@o e manutengdo dos valores séricos de
acido urico abaixo de 6 mg/dl (357 pmol/l).

A Tabela 2 resume os resultados do pardmetro primario de eficacia:

Tabela 2
Proporcao de doentes com niveis séricos de acido urico < 6,0 mg/dl (357 pmol/l)
nas ultimas trés consultas mensais

Alopurinol
Estudo ADENURIC ADENURIC 300/
80 mg qid 120 mg qid 100 mg qid '
APEX 48% 65% " 22%
(28 semanas) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53% 62% 21%
(52 semanas) (n=255) (n=250) (n=251)
Resultados 51% 63% " 22%
combinados (n=1517) (n=1519) (n=519)
" 0s resultados dos individuos a fazer 100 mg qgid (n = 10: doentes com
creatinina sérica > 1,5 e < 2,0 mg/dl) ou 300 mg qid (n = 509) foram
agrupados para as analises.
* p < 0,001 vs alopurinol, “ p < 0,001 vs 80 mg

A capacidade do ADENURIC para diminuir os niveis séricos de 4cido urico foi rapida e persistente. A
redug¢do do nivel de 4cido urico para < 6,0 mg/dl (357 umol/l) foi observada na consulta da Semana 2
e manteve-se ao longo do tratamento. Os niveis séricos médios de acido tirico ao longo do tempo em
cada grupo de tratamento dos estudos principais de fase 3 sdo apresentados na Figura 1.



Figura 1: Niveis séricos médios de acido urico em estudos combinados de fase 3
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Nota: 509 doentes fizeram alopurinol 300 mg qid; 10 doentes com creatinina sérica > 1,5 e < 2,0 mg/dl
fizeram a dose de 100 mg qid. (10 dos 268 doentes do estudo APEX).
Foram utilizados 240 mg de febuxostate para avaliar a seguranca de febuxostate a pelo menos o
dobro da dose mais elevada recomendada.

Objectivo primario no subgrupo de doentes com disfun¢do renal

O Estudo APEX avaliou a eficacia em 40 doentes com disfungao renal (ou seja, nivel basal de
creatinina sérica > 1,5 mg/dl e <= 2,0 mg/dl). Para os doentes com disfungdo renal que foram
aleatorizados para alopurinol, a dose foi limitada a 100 mg qid. O ADENURIC atingiu o objectivo
primdrio de eficacia em 44% (80 mg qid), 45% (120 mg qid) e 60% (240 mg qid) dos doentes, em
comparagdo com 0% nos grupos de alopurinol 100 mg qid e de placebo.

Nao houve diferengas clinicamente significativas na redugdo percentual da concentracao sérica de
acido urico em individuos saudaveis independentemente da respectiva fungao renal (58 % no grupo
com fung¢do renal normal e 55% no grupo com disfungdo renal grave).

Objectivo primario no subgrupo de doentes com nivel sérico de acido urico > 10 mg/dl

Cerca de 40% dos doentes (APEX ¢ FACT combinados) tinham um valor basal de acido urico sérico
> 10 mg/dl. Neste subgrupo, o ADENURIC atingiu o objectivo primario de eficacia em 41% (80 mg
qid), 48% (120 mg qid) e 66% (240 mg qid) dos doentes, em comparagdo com 9% no grupo de
alopurinol 300 mg/100 mg qid e 0% no grupo de placebo.

Resultados clinicos: propor¢do de doentes que necessitaram de tratamento de um episodio agudo de
gota ou alteragdo de dimensdo dos tofos

A proporg¢ao de individuos que necessitaram de tratamento de um episddio agudo de gota (estudos
APEX e FACT) foi numericamente inferior nos grupos que atingiram uma média de nivel sérico pos-
basal de urato < 6,0 mg/dl, < 5,0 mg/dl ou < 4,0 mg/dl em comparagdo com o grupo que atingiu um
nivel sérico pds-basal de urato > 6,0 mg/dl durante as ultimas 32 semanas do periodo de tratamento
(intervalos da Semana 20 — Semana 24 a Semana 48 - 52).

Dois anos de dados do estudo de extensdo aberto de fase 3 mostraram que a manutengdo dos niveis
séricos de urato < 6 mg/dl (< 357 pmol/l) resultou numa diminuicdo da incidéncia de episodios agudos
de gota com menos de 3% dos individuos a requerer tratamento devido a um episoédio agudo (isto ¢,
mais de 97% dos doentes nao necessitou de tratamento de um episoddio agudo) ao Més 16-24. Tal



esteve associado a uma redugdo do tamanho do tofo, levando a resolu¢do completa em 54% dos
individuos ao Més 24.

Durante os estudos clinicos de fase 3, observaram-se anomalias ligeiras nos teste de fungao hepatica
em doentes tratados com febuxostate (3,5%). Estas taxas foram semelhantes as notificadas com
alopurinol (3,6%) (ver sec¢do 4.4). Observaram-se valores aumentados de TSH (> 5,5 pUl/ml) em
doentes a fazer tratamento prolongado com febuxostate (5,0%) e em doentes a fazer alopurinol (5,8%)
nos estudos abertos a longo prazo (ver secc¢ao 4.4).

A exposicao total ao ADENURIC em estudos principais de fase 3 e em estudos de extensdo de longo
prazo ¢ superior a 2700 doentes-anos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Em individuos saudaveis, as concentragdes plasmaticas maximas (C,sx) € a area sob a curva da
concentracdo plasmatica vs tempo (AUC) do febuxostate aumentaram proporcionalmente a dose apos
doses unicas e multiplas de 10 mg a 120 mg. Com doses entre 120 mg e 300 mg, observa-se um
aumento mais acentuado na AUC do que o proporcional a dose do febuxostate. Nao ha uma
acumulagdo apreciavel quando se administram doses de 10 mg a 240 mg a cada 24 horas. O
febuxostate tem uma semivida de eliminagdo terminal média aparente (t;,) de cerca de 5 a 8 horas.

Foram realizadas analises de farmacocinética/farmacodindmica na populagdo em 211 doentes com
hiperuricémia e gota, tratados com ADENURIC 40-240 mg qid. Em geral, os pardmetros
farmacocinéticos do febuxostate estimados por estas analises sdo consistentes com os obtidos a partir
de individuos saudaveis, o que indica que os individuos saudaveis sdo representativos para a avaliagao
farmacocinética/farmacodindmica na populacéo de doentes com gota.

Absorcdo

O febuxostate é rapidamente (tys de 1,0-1,5 h) e bem (pelo menos 84%) absorvido. Apds a
administra¢do de doses tinicas ou multiplas de 80 e 120 mg por via oral uma vez ao dia, a C,;x € de
cerca de 2,8-3,2 ug/ml e de 5,0-5,3 pg/ml, respectivamente. Nao foi estudada a biodisponibilidade
absoluta da formulagdo de febuxostate em comprimidos.

Ap6s a administrag@o oral de doses multiplas de 80 mg uma vez ao dia, ou de uma dose tnica de
120 mg com uma refeicao de teor lipidico elevado, houve uma reducao de 49% e 38% da C;x € uma
reducdo de 18% e 16% da AUC, respectivamente. Contudo, ndo se observou uma alteragao
clinicamente significativa da reducdo percentual da concentragdo sérica de acido urico, quando
analisada (dose multipla de 80 mg). Por conseguinte, 0o ADENURIC pode tomar-se
independentemente da ingestdo de alimentos.

Distribuicdo

O volume de distribuigdo aparente no estado de equilibrio (V/F) do febuxostate varia entre 29 a 75 1
apos administragdo oral de doses de 10-300 mg. A ligagdo do febuxostate as proteinas plasmaticas é
de cerca de 99,2% (sobretudo a albumina) e € constante ao longo do intervalo de concentragdes
atingido com as doses de 80 ¢ 120 mg. A ligagao dos metabolitos activos as proteinas plasmaticas
varia de cerca de 82% a 91%.

Metabolismo

O febuxostate é extensivamente metabolizado por conjugagdo através do sistema enzimatico da
uridina difosfato glucuronosiltransferase (UDPGT) e oxidagao pelo sistema do citocromo P450 (CYP).
Foram identificados quatro metabolitos hidroxilo farmacologicamente activos, dos quais trés surgem
no plasma humano. Os estudos in vitro com microssomas hepaticos humanos mostraram que estes
metabolitos oxidativos sdo formados sobretudo através do CYP1A1, CYP1A2, CYP2C8 ou CYP2C9 e
que o glucuronido de febuxostate ¢ formado sobretudo através do UGT 1A1, 1A8 e 1A9.
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Eliminacdo

O febuxostate é eliminado pelas vias hepatica e renal. Apds a administracdo oral de uma dose de

80 mg de febuxostate marcado com ¢, cerca de 49% da dose foi recuperada na urina sob a forma de
febuxostate inalterado (3%), acil glucoronido da substancia activa (30%), metabolitos oxidativos
conhecidos e respectivos conjugados (13%) e outros metabolitos desconhecidos (3%). Adicionalmente
a excre¢do urinaria, cerca de 45% da dose foi recuperada nas fezes sob a forma de febuxostate
inalterado (12%), acil glucoronido da substancia activa (1%), metabolitos oxidativos conhecidos e
respectivos conjugados (25%) e outros metabolitos desconhecidos (7%).

Populacoes especiais

Insuficiéncia renal

Apds a administragdo de doses multiplas de 80 mg de ADENURIC a doentes com insuficiéncia renal
ligeira, moderada ou grave, a C,s do febuxostate ndo se alterou relativamente a individuos com
fun¢do renal normal. A AUC total média do febuxostate aumentou cerca de 1,8 vezes, de 7,5 pug-h/ml
no grupo com fungdo renal normal até 13,2 pg-h/ml no grupo com disfungdo renal grave. A Cys € a
AUC dos metabolitos activos aumentou até 2 e 4 vezes, respectivamente. Contudo, ndo € necessario
um ajuste de dose em doentes com disfun¢ao renal ligeira ou moderada.

Disfungdo hepatica

Ap0s a administragao de doses multiplas de 80 mg de ADENURIC a doentes com disfungao hepatica
ligeira (Classe A de Child-Pugh) ou moderada (Classe B de Child-Pugh), a C.sx ¢ a AUC do
febuxostate e respectivos metabolitos ndo se alterou de forma significativa em compara¢do com
individuos com funcéo hepatica normal. Nao foram realizados estudos em doentes com disfungéo
hepatica grave (Classe C de Child-Pugh).

ldade

Nao se observaram alteragdes significativas da AUC do febuxostate ou dos respectivos metabolitos
apods a administracdo de doses multiplas de ADENURIC por via oral em idosos, em comparagdo com
individuos saudaveis mais jovens.

Sexo

Ap6s a administragdo oral de doses multiplas de ADENURIC, a Cy,4 € @ AUC foram,
respectivamente, 24% e 12% mais elevadas nas mulheres do que nos homens. Contudo, os valores da
Cuax € da AUC corrigidos para o peso foram semelhantes entre ambos os sexos. Nao € necessario um
ajuste de dose com base no sexo.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

De uma forma geral foram observados efeitos em estudos ndo clinicos a partir de niveis de exposi¢ao
excessivos em relagdo ao nivel maximo de exposi¢do humana.

Carcinogénese, mutagénese, diminui¢do da fertilidade

Em ratos macho, apenas se encontrou um aumento estatisticamente significativo dos tumores da
bexiga (papiloma e carcinoma de células transicionais) em associagdo com calculos de xantina no
grupo de dose elevada, a cerca de 11 vezes a exposi¢ao humana. Ndo houve aumento significativo em
qualquer outro tipo de tumor, quer nos machos quer nas fémeas de ratinhos ou ratos. Estes achados sdo
considerados como sendo uma consequéncia do metabolismo das purinas e da composi¢ao da urina
especificos da espécie, sem relevancia para o uso clinico.

Uma bateria padronizada de testes de genotoxicidade ndo revelou quaisquer efeitos genotoxicos
biologicamente pertinentes do febuxostate.

Doses orais de até 48 mg/kg/dia de febuxostate mostraram ndo afectar a fertilidade nem o desempenho
reprodutivo de ratos macho e fémea.

Nao houve evidéncia de diminui¢ao da fertilidade, efeitos teratogénicos ou danos para o feto devido ao
febuxostate. Houve toxicidade materna com doses elevadas, acompanhada por uma redugdo no indice
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de desmame e desenvolvimento reduzido na descendéncia em ratos a cerca de 4,3 vezes a exposi¢ao
humana. Os estudos teratologicos, efectuados em ratas gravidas a cerca de 4,3 vezes ¢ em coelhas
prenhes a cerca de 13 vezes a exposi¢ao humana ndo revelaram quaisquer efeitos teratogénicos.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Niicleo do comprimido

Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina

Estearato de magnésio

Hidroxipropilcelulose

Croscarmelose sodica

Silica coloidal hidratada

Revestimento dos comprimidos

Opadry I, Amarelo, 85F42129 contendo:

Alcool polivinilico

Didxido de titanio (E171)

Macrogol 3350

Talco

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister transparente (Aclar/PVC/Aluminio) de 14 comprimidos.

O ADENURIC 80 mg encontra-se disponivel nas apresentacdes de 28 e 84 comprimidos revestidos
por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luxembourg
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/08/447/001

EU/1/08/447/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

21/04/2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

ADENURIC 120 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 120 mg de febuxostate.
Excipientes: Cada comprimido contém 114,75 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos de cor amarelo-palida a amarela, revestidos por pelicula, em forma de capsula, com a
gravagdo “120” num dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento de hiperuricémia cronica em quadros clinicos nos quais ja tenha ocorrido deposigao de
urato (incluindo histodria, ou presenca de, tofo e/ou artrite gotosa).

4.2 Posologia e modo de administracio

A dose oral recomendada de ADENURIC ¢ de 80 mg uma vez ao dia, independentemente da ingestio
de alimentos. Caso o nivel de acido trico sérico seja > 6 mg/dl (357 umol/l) apos 2-4 semanas, pode
considerar-se a administracdo de ADENURIC 120 mg uma vez ao dia.

ADENURIC actua de forma suficientemente rapida para permitir a reavaliacdo do acido urico sérico
apos 2 semanas. O objectivo terapéutico consiste em diminuir e manter o nivel sérico de acido trico
abaixo de 6 mg/dl (357 umol/l).

Recomenda-se a profilaxia de episodios agudos de gota durante pelo menos 6 meses (ver secgao 4.4).
Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Nao € necessario um ajuste de dose em doentes com disfunc¢ao renal ligeira ou moderada. A eficacia e
seguranga ndo foram completamente avaliadas em doentes com disfung@o renal grave (depuragdo da
creatinina < 30 ml/min, ver secg¢do 5.2).

Disfunc¢do hepdtica

A dose recomendada em doentes com disfungdo hepatica ligeira ¢ de 80 mg. A informagao disponivel
de doentes com disfuncdo hepatica moderada ¢ limitada. A eficacia e seguranca do febuxostate ndo
foram estudadas em doentes com disfunc¢do hepatica grave (Classe C de Child Pugh).

Idosos
Nao € necessario ajuste de dose em idosos (ver secgdo 5.2).
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Criancas e adolescentes
Dado ndo haver experiéncia em criangas e adolescentes, ndo se recomenda o uso de febuxostate neste
grupo de doentes.

Receptores de transplante de orgdos
Dado ndo haver experiéncia em receptores de transplante de 6rgéos, ndo se recomenda o uso de
febuxostate neste grupo de doentes (ver sec¢do 5.1).

4.3 Contra-indicacdes
Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes (ver secgdo 4.8).
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Afecgoes cardiovasculares
Nao se recomenda o tratamento com febuxostate em doentes com doenga cardiaca isquémica ou
insuficiéncia cardiaca congestiva (ver sec¢ao 4.8).

Ataques agudos de gota (episodios agudos de gota)

Nao deve iniciar-se o tratamento com febuxostate até que o ataque agudo de gota tenha passado
completamente. Tal como acontece com outros medicamentos que reduzem o urato, podem ocorrer
episodios agudos de gota durante o inicio do tratamento devido a alteragdo nos niveis séricos de acido
urico resultantes da mobilizagdo de urato a partir dos depdsitos nos tecidos. No inicio do tratamento
com febuxostate, recomenda-se a profilaxia de episddios agudos durante pelo menos 6 meses com um
AINE ou colquicina.

Caso ocorra um episodio agudo de gota durante o tratamento com febuxostate, este ndo deve
suspender-se. O episddio agudo de gota deve tratar-se em simultdneo, conforme o apropriado para
cada doente em particular. O tratamento continuado com febuxostate diminui a frequéncia ¢ a
intensidade dos episodios agudos de gota.

Deposi¢do de xantina

Tal como acontece com outros medicamentos que reduzem o urato, em doentes nos quais a taxa de
formagao de urato aumente grandemente (por ex. doenca neoplasica e respectivo tratamento, sindrome
de Lesch-Nyhan), a concentracdo absoluta de xantina na urina pode, em casos raros, aumentar o
suficiente para permitir a deposi¢do no tracto urinario. Dado ndo haver experiéncia com febuxostate,
ndo se recomenda o respectivo uso nestas populagdes.

Mercaptopurina/azatioprina
Nao se recomenda o uso de febuxostate em doentes tratados em simultdneo com
mercaptopurina/azatioprina (ver sec¢ao 4.5).

Teofilina

O febuxostate deve ser utilizado com cautela em doentes tratados em simultaneo com teofilina e
devem vigiar-se os niveis de teofilina nos doentes que estejam a iniciar a terap&utica com febuxostate
(ver secgdo 4.5).

Afecgoes hepaticas

Durante os estudos clinicos de fase 3, observaram-se anomalias ligeiras nos testes de func¢do hepatica
em doentes tratados com febuxostate (3,5%). Recomendam-se testes de fungido hepatica antes do
inicio da terapéutica com febuxostate e periodicamente dai em diante, com base no parecer clinico
(ver secgdo 5.1).

Disfungoes da tiroide

Observaram-se valores aumentados de TSH (> 5,5 uUI/ml) em doentes a fazer tratamento prolongado
com febuxostate (5,0%) em estudos de extensio abertos de longo prazo. E necessaria cautela ao
utilizar febuxostate em doentes com altera¢do da fungao tiroideia (ver secc¢ao 5.1).
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Lactose

Os comprimidos de febuxostate contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros de
intolerdncia a lactose, deficiéncia Lapp-lactase ou ma absorcao de glicose-galactose ndo devem tomar
este medicamento.

4.5 Interacc¢des medicamentosas e outras formas de interaccio

Mercaptopurina/azatioprina

Ainda que ndo tenham sido efectuados estudos de interacgcdo com febuxostate, sabe-se que a inibi¢ao
da xantina oxidase (XO) aumenta os niveis de mercaptopurina ou azatioprina. Com base no
mecanismo de ac¢do de febuxostate sobre a inibigdo da XO, ndo se recomenda o seu uso
concomitante.

Nao foram efectuados estudos de interac¢do medicamentosa do febuxostate com quimioterapia
citotdxica. Nao estdo disponiveis dados relativos a seguranga do febuxostate durante a terapéutica
citotoxica.

Teofilina

Ainda que ndo tenham sido efectuados estudos de interaccdo com febuxostate, a inibi¢do da XO pode
causar um aumento no nivel de teofilina (foi notificada inibi¢ao do metabolismo de teofilina com
outros inibidores da X0O). Dai que seja aconselhada cautela caso estas substancias activas sejam
administradas em simultdneo, devendo ser vigiados os niveis de teofilina em doentes que iniciem
terapéutica com febuxostate.

Naproxeno e outros inibidores da glucuronidac¢do

O metabolismo de febuxostate depende das enzimas UGT (UDP-glucuronosil transferases). Os
medicamentos que inibem a glucuronidagao, tais como os AINEs e probenecide, podem, em teoria,
afectar a eliminacdo do febuxostate. Em individuos saudaveis, o uso concomitante de febuxostate e
naproxeno 250mg 2xdia (bid) foi associado a um aumento na exposicao ao febuxostate (Cy:x 28%,
AUC 41% e t;, 26%). Em estudos clinicos, o uso de naproxeno ou outros AINEs / inibidores da Cox-2
ndo foi relacionado com qualquer aumento significativo de acontecimentos adversos.

O febuxostate pode ser administrado concomitantemente com naproxeno sem que seja necessario
qualquer ajuste do febuxostate ou do naproxeno.

Indutores da glucuronidagdo

Os indutores potentes de enzimas UGT podem originar um aumento do metabolismo e diminui¢do da
eficacia do febuxostate. Por conseguinte, recomenda-se a vigilancia do acido trico sérico 1-2 semanas
apos inicio de tratamento com um indutor potente da glucuronidag@o. Inversamente, a interrupgao do
tratamento com um indutor podera originar aumento dos niveis plasmaticos de febuxostate.

Colguicina/indometacina/hidroclorotiazida/varfarina
O febuxostate pode ser co-administrado com colquicina ou indometacina sem que seja necessario
qualquer ajuste do febuxostate ou da substincia activa administrada concomitantemente.

Nao é necessario ajuste da dose do febuxostate quando administrado com hidroclorotiazida.

Nao € necessario ajuste da dose da varfarina quando administrada com febuxostate. Apos inicio da
terapéutica com febuxostate, deve considerar-se a vigilancia da actividade anticoagulante nos doentes
que estejam a fazer varfarina ou agentes semelhantes.

Desipramina / substratos da CYP2D6

O febuxostate mostrou ser um inibidor fraco de CYP2D6 in vitro. Num estudo com individuos
saudaveis, 120 mg de ADENURIC 1xdia (qid) originou num aumento médio de 22% da AUC da
desipramina, um substrato da CYP2D6, o que indica um potencial efeito inibitorio fraco do
febuxostate sobre a enzima CYP2D6 in vivo. Portanto, ndo ¢ de esperar que a co-administracdo de
febuxostate com outros substratos da CYP2D6 exija qualquer ajuste da dose destes compostos.
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Antiacidos

A ingestdo concomitante de um antiacido que contenha hidroxido de magnésio e hidroxido de
aluminio mostrou retardar a absor¢do do febuxostate (cerca de 1 hora) e causar uma diminui¢do de
32% na Cy4, embora ndo se tenha observado uma alteragéo significativa na AUC. Por conseguinte, o
febuxostate pode tomar-se independentemente do uso de antiacidos.

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados relativos a um nimero muito limitado de gravidezes expostas nao indicaram quaisquer
efeitos adversos do febuxostate sobre a gravidez ou sobre a satde do feto / recém-nascido. Os estudos
em animais ndo indicaram efeitos nocivos directos ou indirectos no que respeita a gravidez,
desenvolvimento embrionario/fetal ou parto (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o
ser humano. O febuxostate ndo deve utilizar-se durante a gravidez.

Aleitamento

Desconhece-se se o febuxostate ¢ excretado no leite materno em seres humanos. Os estudos em
animais mostraram a excrec¢do desta substancia activa no leite materno ¢ uma anomalia do
desenvolvimento nas crias em amamentagdo. Nao pode excluir-se um risco para o bebé em
aleitamento. O febuxostate ndo deve utilizar-se durante a amamentagao.

4.7  Efeito sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Tal como acontece
com outros inibidores da xantina oxidase, foram notificadas reac¢des adversas como sonoléncia,
tonturas e parestesia. Os doentes devem ter cautela antes de conduzirem, utilizarem maquinas ou
participarem em actividades perigosas até estarem razoavelmente seguros de que 0o ADENURIC ndo
afecta adversamente o seu desempenho.

4.8 Efeitos indesejaveis

Um total de 2531 individuos receberam pelo menos uma dose de ADENURIC (10 mg — 300 mg) em
estudos clinicos.

Estudos de fase 3 controlados e aleatorizados

Em estudos clinicos de fase 3 controlados e aleatorizados, > 1000 doentes foram tratados com as doses
recomendadas de 80 mg ou 120 mg (536 individuos envolvidos num estudo de 28 semanas e 507 num
estudo de 52 semanas). Os acontecimentos relacionados com o tratamento (reacgdes adversas
medicamentosas, RAMs) foram sobretudo de gravidade ligeira ou moderada.

As RAMs notificadas com maior frequéncia (avaliagdao do investigador) sdo alteragdes da fungéo
hepatica (3,5%), diarreia (2,7%), cefaleia (1,8%), nauseas (1,7%) e exantema (1,5%).

Foi observada uma incidéncia numericamente superior de acontecimentos cardiovasculares notificados
pelo investigador no grupo total de febuxostate comparativamente com o grupo alopurinol na Fase III
principal [1,3 vs 0,3 acontecimentos por 100 PY's (doentes-ano)] e nos estudos de extensdo de longo
prazo (1,4 vs 0,7 acontecimentos por 100 PYs), embora nao tenham sido detectadas diferencas
estatisticamente significativas nem tenha sido estabelecida uma relag@o causal com o febuxostate. Os
factores de risco identificados nestes doentes foram um historial médico de doenca ateroesclerética
e/ou enfarte do miocardio ou de insuficiéncia cardiaca congestiva.

As reacgdes adversas frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100) e raras
(= 1/10.000 a < 1/1000), suspeitas (avaliacdo do investigador) de estarem relacionadas com o
medicamento constatadas nos grupos de tratamento de 80 mg/120 mg e notificadas mais do que uma
vez no grupo total de tratamento com febuxostate encontram-se listadas a seguir.
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Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.

Tabela 1: ReacgOes adversas relacionadas com o tratamento em estudos de fase 3 controlados

e aleatorizados

Exames complementares de
diagnostico

Pouco frequentes

Aumento da amilase sanguinea, diminuicdo da contagem de
plaquetas, aumento da creatinina sérica, diminuicdo da
hemoglobina, aumento da ureia sérica, aumento da LDH, aumento
dos triglicéridos

Cardiopatias Raras
Palpitacdes

Doengas do sistema nervoso Frequentes
Cefaleia

Pouco frequentes

Tonturas, parestesia, sonoléncia, alteragdes do paladar

Doengas gastrointestinais

Frequentes
Diarreia*, nauseas*

Pouco frequentes:

Dor abdominal, doenga de refluxo gastro-esofagico, vomitos*,
boca seca, dispepsia, obstipagao, evacuacao frequente, flatuléncia,
desconforto gastrointestinal

Doengas renais e urinarias

Pouco frequentes

Nefrolitiase, hematria, polaquitria
Raras
Insuficiéncia renal

Afeccoes dos tecidos cutdneos e
subcutaneas

Frequentes
Exantema**

Pouco frequentes

Dermatite, urticaria, prurido

Afecgdes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Pouco frequentes

Artralgia, artrite, mialgia, caibras musculares, dor
musculosquelética

Doengas do metabolismo e da
nutrigdo

Pouco frequentes

Aumento de peso, aumento do apetite

Vasculopatias

Pouco frequentes

Hipertensdo, rubores, afrontamentos

Perturbagdes de ordem geral e
alteragdes no local de
administragao

Pouco frequentes

Fadiga, edema, sintomas do tipo gripal
Raras
Astenia, sede

Afecgdes hepatobiliares

Frequentes
Anomalias nos testes de funcao hepatica

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Pouco frequentes

Diminui¢do da libido
Raras
Nervosismo, insonia
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* Diarreia, nduseas e vomitos sao mais frequentes em doentes tratados em simultdneo com
colquicina.

** Nao foram notados exantemas graves nem reacgdes graves de hipersensibilidade nos estudos
clinicos.

Estudos de extensdo abertos de longo prazo

Nos estudos de extensdo abertos de longo prazo, o numero de doentes tratados com febuxostate

80 mg/120 mg até 1 ano foi de 906, até 2 anos foi de 322, até 3 anos foi de 57 e até 4 anos foi de 53.
Os acontecimentos relacionados com o tratamento notificados durante os estudos de extensdo de
longo prazo foram semelhantes aos notificados nos estudos de fase 3 (ver Tabela 1). Os
acontecimentos relacionados com o tratamento notificados com maior frequéncia (avaliagdo do
investigador) sdo: alteracdes da funcdo hepatica, diarreia, cefaleia, exantema e hipertenséo.

Os seguintes acontecimentos relacionados com o tratamento foram notificados mais do que uma vez
no grupo total de tratamento com febuxostate e foram notificados como sendo pouco frequentes nos
individuos a tomar febuxostate 80 mg/120 mg nos estudos de extensdo de longo prazo (até 4 anos,
> 1.900 doentes-anos de exposicao). Estes acontecimentos relacionados com o tratamento ou nao
foram notificados ou foram notificados com uma frequéncia muito mais baixa para estas doses nos
estudos principais de fase 3: diabetes, hiperlipidémia, insénia, hipostesia, alteragdo do ECG, tosse,
dispneia, descoloragdo cutanea, lesdo cutinea, bursite, proteinuria, insuficiéncia renal, disfungdo
eréctil, aumento do potassio sanguineo, aumento da TSH sanguinea, diminui¢do da contagem de
linfocitos, diminuigdo da contagem de leucocitos.

4.9 Sobredosagem

Nao foram observados casos de sobredosagem. Os doentes com sobredosagem devem ser tratados
através de cuidados sintomaticos e de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Preparagdes que inibem a producao de acido urico, codigo ATC:
MO04AAO03

Mecanismo de accio

O acido urico € o produto final do metabolismo das purinas em seres humanos e ¢ gerado na cascata
de hipoxantina — xantina — 4cido Urico. Ambos os passos das transformagoes referidas acima sdo
catalizadas pela xantina oxidase (XO). O febuxostate ¢ um derivado do 2-ariltiazol que exerce o seu
efeito terap€utico de diminuicao do acido urico sérico pela inibi¢ao selectiva da XO. O febuxostate é
um inibidor potente da XO nao selectivo para as purinas (NP-SIXO), com um valor Ki de inibicao in
vitro inferior a um nanomolar. O febuxostate mostrou inibir de forma potente tanto as formas oxidadas
como as reduzidas de XO. Em concentragdes terapéuticas, o febuxostate ndo inibe outras enzimas
envolvidas no metabolismo das purinas ou das pirimidinas, nomeadamente a guanina desaminase, a
hipoxantina guanina fosforibosiltransferase, a orotato fosforibosiltransferase, a orotidina monofosfato
descarboxilase ou a purina nucledsido fosforilase.

Resultados dos estudos clinicos

A eficacia do ADENURIC foi demonstrada em dois estudos principais de fase 3 (estudo APEX e
estudo FACT, descritos adiante) que foram realizados em 1832 doentes com hiperuricémia e gota. Em
cada um dos estudos principais de fase 3, 0 ADENURIC mostrou uma capacidade superior para
diminuir e manter os niveis séricos de acido urico em comparagdo com alopurinol. O objectivo
primario de eficacia em cada estudo foi a propor¢@o de doentes cujos ultimos 3 valores mensais dos
niveis séricos de acido urico eram < 6,0 mg/dl (357 pmol/l). Nestes estudos ndo foram incluidos
doentes com transplante de 6rgdos (ver sec¢do 4.2).

19



Estudo APEX: Estudo de Eficacia de Febuxostate, Controlado por Placebo e Alopurinol (4l/lopurinol
and Placebo-Controlled Efficacy Study of Febuxostat, APEX) foi um estudo de fase 3, aleatorizado,
com dupla ocultagdo, multicéntrico, com duragdo de 28 semanas. Foram aleatorizados mil e setenta e
dois (1072) doentes: placebo (n = 134), ADENURIC 80 mg qid (n =267), ADENURIC 120 mg qid (n
=269), ADENURIC 240 mg qid (n = 134) ou alopurinol (300 mg qid [n = 258] para doentes com um
valor basal de creatinina sérica < 1,5 mg/dl ou 100 mg qid [n = 10] para doentes com um valor basal
de creatinina sérica > 1,5 mg/dl e < 2,0 mg/dl). Foi utilizado um valor de duzentos e quarenta mg de
febuxostate (o dobro da dose mais elevada recomendada) como dose de avaliagdo de seguranca.

O estudo APEX mostrou uma superioridade estatisticamente significativa quer do braco de tratamento
com ADENURIC 80 mg qid quer com ADENURIC 120 mg qid versus os bragos de tratamento com
as doses convencionalmente utilizadas de alopurinol 300 mg (n = 258) /100 mg (n = 10) na redugdo
dos valores séricos de &cido urico abaixo dos 6 mg/dl (357 umol/l) (ver Tabela 2 e Figura 1).

Estudo FACT: Ensaio com Febuxostate, Controlado por Alopurinol (Febuxostat Allopurinol
Controlled Trial, FACT) foi um estudo de fase 3, aleatorizado, com dupla ocultagdo, multicéntrico,
com duragdo de 52 semanas. Foram aleatorizados setecentos e sessenta (760) doentes: ADENURIC
80 mg qid (n =256), ADENURIC 120 mg qid (n = 251) ou alopurinol 300 mg qid (n = 253).

O estudo FACT mostrou a superioridade estatisticamente significativa quer do braco de tratamento
com ADENURIC 80 mg quer com ADENURIC 120 mg qid versus o brago de tratamento com a dose
convencionalmente utilizada de alopurinol 300 mg na redug@o e manutengdo dos valores séricos de
acido urico abaixo de 6 mg/dl (357 pmol/l).

A Tabela 2 resume os resultados do pardmetro primario de eficacia:
Tabela 2

Proporcao de doentes com niveis séricos de acido urico < 6,0 mg/dl (357 pmol/l)
nas ultimas trés consultas mensais

Alopurinol
Estudo ADENURIC ADENURIC 300/
80 mg qid 120 mg qid 100 mg qid '
APEX 48%" 65% " 22%
(28 semanas) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53%" 62% 21%
(52 semanas) (n=255) (n=250) (n=251)
Resultados 51% 63%"" 22%
combinados (n=1517) (n=1519) (n=1519)
" 0s resultados dos individuos a fazer 100 mg gid (n = 10: doentes com
creatinina sérica > 1,5 e < 2,0 mg/dl) ou 300 mg qid (n = 509) foram
agrupados para as analises.
* p < 0,001 vs alopurinol, * p < 0,001 vs 80 mg

A capacidade do ADENURIC para diminuir os niveis séricos de 4cido urico foi rapida e persistente. A
redug¢do do nivel de 4cido urico para < 6,0 mg/dl (357 umol/l) foi observada na consulta da Semana 2
e manteve-se ao longo do tratamento. Os niveis séricos médios de acido urico ao longo do tempo em
cada grupo de tratamento dos estudos principais de fase 3 sdo apresentados na Figura 1.
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Figura 1: Niveis séricos médios de acido urico em estudos combinados de fase 3
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Nota: 509 doentes fizeram alopurinol 300 mg qid; 10 doentes com creatinina sérica > 1,5 e < 2,0 mg/dl
fizeram a dose de 100 mg qid. (10 dos 268 doentes do estudo APEX).
Foram utilizados 240 mg de febuxostate para avaliar a seguranca de febuxostate a pelo menos o
dobro da dose mais elevada recomendada.

Objectivo primario no subgrupo de doentes com disfun¢do renal

O Estudo APEX avaliou a eficacia em 40 doentes com disfungao renal (ou seja, nivel basal de
creatinina sérica > 1,5 mg/dl e <= 2,0 mg/dl). Para os doentes com disfungdo renal que foram
aleatorizados para alopurinol, a dose foi limitada a 100 mg qid. O ADENURIC atingiu o objectivo
primdrio de eficacia em 44% (80 mg qid), 45% (120 mg qid) e 60% (240 mg qid) dos doentes, em
comparagdo com 0% nos grupos de alopurinol 100 mg qid e de placebo.

Nao houve diferengas clinicamente significativas na redugdo percentual da concentracao sérica de
acido urico em individuos saudaveis independentemente da respectiva fungao renal (58 % no grupo
com fung¢do renal normal e 55% no grupo com disfungdo renal grave).

Objectivo primario no subgrupo de doentes com nivel sérico de acido urico > 10 mg/dl

Cerca de 40% dos doentes (APEX ¢ FACT combinados) tinham um valor basal de acido urico sérico
> 10 mg/dl. Neste subgrupo, o ADENURIC atingiu o objectivo primario de eficacia em 41% (80 mg
qid), 48% (120 mg qid) e 66% (240 mg qid) dos doentes, em comparagdo com 9% no grupo de
alopurinol 300 mg/100 mg qid e 0% no grupo de placebo.

Resultados clinicos: propor¢do de doentes que necessitaram de tratamento de um episodio agudo de
gota ou alteragdo de dimensdo dos tofos

A proporg¢ao de individuos que necessitaram de tratamento de um episddio agudo de gota (estudos
APEX e FACT) foi numericamente inferior nos grupos que atingiram uma média de nivel sérico pos-
basal de urato < 6,0 mg/dl, < 5,0 mg/dl ou < 4,0 mg/dl em comparagdao com o grupo que atingiu um
nivel sérico pds-basal de urato > 6,0 mg/dl durante as ultimas 32 semanas do periodo de tratamento
(intervalos da Semana 20 — Semana 24 a Semana 48 - 52).

Dois anos de dados do estudo de extensdo aberto de fase 3 mostraram que a manutengdo dos niveis
séricos de urato < 6 mg/dl (< 357 pmol/l) resultou numa diminuicdo da incidéncia de episodios agudos
de gota com menos de 3% dos individuos a requerer tratamento devido a um episoédio agudo (isto ¢,
mais de 97% dos doentes nao necessitou de tratamento de um episoddio agudo) ao Més 16-24. Tal
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esteve associado a uma redugdo do tamanho do tofo, levando a resolu¢do completa em 54% dos
individuos ao Més 24.

Durante os estudos clinicos de fase 3, observaram-se anomalias ligeiras nos teste de fungao hepatica
em doentes tratados com febuxostate (3,5%). Estas taxas foram semelhantes as notificadas com
alopurinol (3,6%) (ver sec¢do 4.4). Observaram-se valores aumentados de TSH (> 5,5 pUl/ml) em
doentes a fazer tratamento prolongado com febuxostate (5,0%) e em doentes a fazer alopurinol (5,8%)
nos estudos abertos a longo prazo (ver secc¢ao 4.4).

A exposicao total ao ADENURIC em estudos principais de fase 3 e em estudos de extensdo de longo
prazo ¢ superior a 2700 doentes-anos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Em individuos saudaveis, as concentragdes plasmaticas maximas (C,sx) € a area sob a curva da
concentracdo plasmatica vs tempo (AUC) do febuxostate aumentaram proporcionalmente a dose apos
doses unicas e multiplas de 10 mg a 120 mg. Com doses entre 120 mg e 300 mg, observa-se um
aumento mais acentuado na AUC do que o proporcional a dose do febuxostate. Nao ha uma
acumulagdo apreciavel quando se administram doses de 10 mg a 240 mg a cada 24 horas. O
febuxostate tem uma semivida de eliminagdo terminal média aparente (t;,) de cerca de 5 a 8 horas.

Foram realizadas analises de farmacocinética/farmacodindmica na populagdo em 211 doentes com
hiperuricémia e gota, tratados com ADENURIC 40-240 mg qid. Em geral, os pardmetros
farmacocinéticos do febuxostate estimados por estas analises sdo consistentes com os obtidos a partir
de individuos saudaveis, o que indica que os individuos saudaveis sdo representativos para a avaliagao
farmacocinética/farmacodindmica na populacéo de doentes com gota.

Absorcdo

O febuxostate é rapidamente (tys de 1,0-1,5 h) e bem (pelo menos 84%) absorvido. Apds a
administra¢do de doses tinicas ou multiplas de 80 e 120 mg por via oral uma vez ao dia, a C,;x € de
cerca de 2,8-3,2 ug/ml e de 5,0-5,3 pg/ml, respectivamente. Nao foi estudada a biodisponibilidade
absoluta da formulagdo de febuxostate em comprimidos.

Ap6s a administrag@o oral de doses multiplas de 80 mg uma vez ao dia, ou de uma dose tnica de
120 mg com uma refeicao de teor lipidico elevado, houve uma reducao de 49% e 38% da C;x € uma
reducdo de 18% e 16% da AUC, respectivamente. Contudo, ndo se observou uma alteragao
clinicamente significativa da reducdo percentual da concentragdo sérica de acido urico, quando
analisada (dose multipla de 80 mg). Por conseguinte, 0o ADENURIC pode tomar-se
independentemente da ingestdo de alimentos.

Distribuicdo

O volume de distribuigdo aparente no estado de equilibrio (V/F) do febuxostate varia entre 29 a 75 1
apos administragdo oral de doses de 10-300 mg. A ligagdo do febuxostate as proteinas plasmaticas é
de cerca de 99,2% (sobretudo a albumina) e € constante ao longo do intervalo de concentragdes
atingido com as doses de 80 ¢ 120 mg. A ligagao dos metabolitos activos as proteinas plasmaticas
varia de cerca de 82% a 91%.

Metabolismo

O febuxostate é extensivamente metabolizado por conjugagdo através do sistema enzimatico da
uridina difosfato glucuronosiltransferase (UDPGT) e oxidagao pelo sistema do citocromo P450 (CYP).
Foram identificados quatro metabolitos hidroxilo farmacologicamente activos, dos quais trés surgem
no plasma humano. Os estudos in vitro com microssomas hepaticos humanos mostraram que estes
metabolitos oxidativos sdo formados sobretudo através do CYP1A1, CYP1A2, CYP2C8 ou CYP2C9 e
que o glucuronido de febuxostate ¢ formado sobretudo através do UGT 1A1, 1A8 e 1A9.
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Eliminacdo

O febuxostate é eliminado pelas vias hepatica e renal. Apds a administracdo oral de uma dose de

80 mg de febuxostate marcado com ¢, cerca de 49% da dose foi recuperada na urina sob a forma de
febuxostate inalterado (3%), acil glucoronido da substancia activa (30%), metabolitos oxidativos
conhecidos e respectivos conjugados (13%) e outros metabolitos desconhecidos (3%). Adicionalmente
a excre¢do urinaria, cerca de 45% da dose foi recuperada nas fezes sob a forma de febuxostate
inalterado (12%), acil glucoronido da substancia activa (1%), metabolitos oxidativos conhecidos e
respectivos conjugados (25%) e outros metabolitos desconhecidos (7%).

Populacoes especiais

Insuficiéncia renal

Apds a administragdo de doses multiplas de 80 mg de ADENURIC a doentes com insuficiéncia renal
ligeira, moderada ou grave, a C,s do febuxostate ndo se alterou relativamente a individuos com
fun¢do renal normal. A AUC total média do febuxostate aumentou cerca de 1,8 vezes, de 7,5 pug-h/ml
no grupo com fungdo renal normal até 13,2 pg-h/ml no grupo com disfungdo renal grave. A Cys € a
AUC dos metabolitos activos aumentou até 2 e 4 vezes, respectivamente. Contudo, ndo € necessario
um ajuste de dose em doentes com disfun¢ao renal ligeira ou moderada.

Disfungdo hepatica

Ap0s a administragao de doses multiplas de 80 mg de ADENURIC a doentes com disfungao hepatica
ligeira (Classe A de Child-Pugh) ou moderada (Classe B de Child-Pugh), a C.sx ¢ a AUC do
febuxostate e respectivos metabolitos ndo se alterou de forma significativa em compara¢do com
individuos com funcéo hepatica normal. Nao foram realizados estudos em doentes com disfungéo
hepatica grave (Classe C de Child-Pugh).

ldade

Nao se observaram alteragdes significativas da AUC do febuxostate ou dos respectivos metabolitos
apods a administracdo de doses multiplas de ADENURIC por via oral em idosos, em comparagdo com
individuos saudaveis mais jovens.

Sexo

Ap6s a administragdo oral de doses multiplas de ADENURIC, a Cy,4 € @ AUC foram,
respectivamente, 24% e 12% mais elevadas nas mulheres do que nos homens. Contudo, os valores da
Cuax € da AUC corrigidos para o peso foram semelhantes entre ambos os sexos. Nao € necessario um
ajuste de dose com base no sexo.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

De uma forma geral foram observados efeitos em estudos ndo clinicos a partir de niveis de exposi¢ao
excessivos em relagdo ao nivel maximo de exposi¢do humana.

Carcinogénese, mutagénese, diminui¢do da fertilidade

Em ratos macho, apenas se encontrou um aumento estatisticamente significativo dos tumores da
bexiga (papiloma e carcinoma de células transicionais) em associagdo com calculos de xantina no
grupo de dose elevada, a cerca de 11 vezes a exposi¢ao humana. Ndo houve aumento significativo em
qualquer outro tipo de tumor, quer nos machos quer nas fémeas de ratinhos ou ratos. Estes achados sdo
considerados como sendo uma consequéncia do metabolismo das purinas e da composi¢ao da urina
especificos da espécie, sem relevancia para o uso clinico.

Uma bateria padronizada de testes de genotoxicidade ndo revelou quaisquer efeitos genotoxicos
biologicamente pertinentes do febuxostate.

Doses orais de até 48 mg/kg/dia de febuxostate mostraram ndo afectar a fertilidade nem o desempenho
reprodutivo de ratos macho e fémea.

Nao houve evidéncia de diminui¢ao da fertilidade, efeitos teratogénicos ou danos para o feto devido ao
febuxostate. Houve toxicidade materna com doses elevadas, acompanhada por uma redugdo no indice
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de desmame e desenvolvimento reduzido na descendéncia em ratos a cerca de 4,3 vezes a exposi¢ao
humana. Os estudos teratologicos, efectuados em ratas gravidas a cerca de 4,3 vezes ¢ em coelhas
prenhes a cerca de 13 vezes a exposi¢ao humana ndo revelaram quaisquer efeitos teratogénicos.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Niicleo do comprimido

Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina

Estearato de magnésio

Hidroxipropilcelulose

Croscarmelose sodica

Silica coloidal hidratada

Revestimento dos comprimidos

Opadry I, Amarelo, 85F42129 contendo:

Alcool polivinilico

Didxido de titanio (E171)

Macrogol 3350

Talco

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister transparente (Aclar/PVC/Aluminio) de 14 comprimidos.

O ADENURIC 120 mg encontra-se disponivel nas apresentacdes de 28 e 84 comprimidos revestidos
por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luxembourg
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/08/447/003

EU/1/08/447/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

21/04/2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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ANEXO IT

TITULAR(ES) DA AUTORIZACAO DE FABRICO
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO
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A TITULAR(ES) DE AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL(VEIS)
PELA LIBERTACAO DO LOTE

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

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
FR-38300 Bourgoin Jallieu
Franca

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

o CONDIC()IQS OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Medicamento sujeito a receita médica.

e  CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

Nao aplicavel.
e  OUTRAS CONDICOES
Sistema de Farmacovigilancia

O Titular da AIM deve de garantir que o sistema de farmacovigilancia, conforme descrito na
versao 2.0 apresentada no Mddulo 1.8.1 do Pedido de Autorizag¢do de Introdu¢dao no Mercado,
esta instalado e a funcionar antes e durante o tempo em que o medicamento estiver a ser
comercializado.

Plano de Gestao de Risco

O Titular da AIM compromete-se a realizar os estudos e as actividades de farmacovigilancia
adicionais que estdo discriminadas no Plano de Farmacovigilancia, conforme acordado na
versao 2.0 (19 de Fevereiro de 2008) do Plano de Gestao de Risco (PGR) apresentado no
Moddulo 1.8.2 do Pedido de Autorizacdo de Introducdo no Mercado, assim como qualquer
actualizacdo subsequente do PGR aceite pelo CHMP.

De acordo com as normas orientadoras do CHMP sobre Sistemas de Gestao de Risco para
medicamentos de uso humano, o PGR actualizado deve ser submetido ao mesmo tempo que o
proximo Relatorio Periddico de Seguranga (RPS).

Adicionalmente, deve ser submetido um RPS actualizado
¢ Quando ¢ recebida nova informacao que possa ter impacto nas actuais Especificacdes de
Seguranga, Plano de Farmacovigilancia ou actividades de minimizagao de risco
e Dentro de 60 dias ap0s ter sido atingido um objectivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao de risco)
e A pedido da EMEA
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ANEXO III

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

ADENURIC 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
Febuxostate

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

Cada comprimido contém 80 mg de febuxostate.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também lactose mono-hidratada.
Consulte o folheto informativo para obter mais informagdes.

(4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para uso oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAQO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:
Menarini International O. L. S. A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luxembourg

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/447/001

| 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

ADENURIC 80 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CARTONAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

ADENURIC 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
Febuxostate

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

Cada comprimido contém 80 mg de febuxostate.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também lactose mono-hidratada.
Consulte o folheto informativo para obter mais informagdes.

(4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

84 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para uso oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAQO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

32



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

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:
Menarini International O. L. S. A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luxembourg

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/447/002

| 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

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

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

ADENURIC 80 mg comprimidos
Febuxostate

[2.  NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Menarini International O. L. S. A.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4.  NUMERO DO LOTE

Lote

| 5.  OUTRAS

Seg
Ter
Qua
Qui
Sex
Sab
Dom
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CARTONAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

ADENURIC 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
Febuxostate

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

Cada comprimido contém 120 mg de febuxostate.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também lactose mono-hidratada.
Consulte o folheto informativo para obter mais informagdes.

(4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para uso oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAQO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:
Menarini International O. L. S. A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luxembourg

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/447/003

| 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

ADENURIC 120 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CARTONAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

ADENURIC 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
Febuxostate

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

Cada comprimido contém 120 mg de febuxostate.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também lactose mono-hidratada.
Consulte o folheto informativo para obter mais informagdes.

(4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

84 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para uso oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAQO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:
Menarini International O. L. S. A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luxembourg

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/447/004

| 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

ADENURIC 120 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

ADENURIC 120 mg comprimidos
Febuxostate

[2.  NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Menarini International O. L. S. A.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4.  NUMERO DO LOTE

Lote

| 5.  OUTRAS

Seg
Ter
Qua
Qui
Sex
Sab
Dom

39



B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

ADENURIC 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
Febuxostate

ADENURIC 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
Febuxostate

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

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

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum destes efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ ADENURIC e para que ¢é utilizado
2. Antes de tomar ADENURIC

3. Como tomar ADENURIC

4, Efeitos secundarios possiveis

5 Como conservar ADENURIC

6. Outras informagoes

1. O QUE E ADENURIC E PARA QUE E UTILIZADO

Os comprimidos ADENURIC s3o utilizados para tratar a gota, a qual estd associada a um excesso de
um composto quimico chamado acido urico (urato) no organismo. Nalgumas pessoas, a quantidade de
acido urico acumula-se no sangue e pode tornar-se demasiado elevada para permanecer solavel.
Quando isto acontece, podem formar-se cristais de urato nas articulagdes e nos rins, bem como em
redor dos mesmos. Estes cristais podem causar dor subita e intensa vermelhiddo e inchago numa
articulag@o (o que € conhecido como ataque de gota). Se for deixado sem tratamento, podem formar-se
depositos maiores, chamados tofos (TOFOS) nas articulagdes e em redor das mesmas. Estes tofos
podem danificar as articulagdes e os 0ssos.

O ADENURIC actua reduzindo os niveis de acido urico. Ao manter os niveis de acido urico baixos
com a toma de ADENURIC uma vez ao dia todos os dias, impede a acumulagdo dos cristais e, ao
longo do tempo, reduz os sintomas. Ao manter os niveis de acido trico suficientemente baixos durante
um periodo suficientemente prolongado pode também diminuir o tamanho dos tofos.

2. ANTES DE TOMAR ADENURIC

Nio tome ADENURIC
e Se tem alergia (hipersensibilidade) ao febuxostate, o componente activo do ADENURIC, ou a
qualquer outro componente destes comprimidos.

Tome especial cuidado com ADENURIC
Informe o seu médico antes de comecar a tomar este medicamento:
e Setem, ou ja teve, problemas de coragdo ou insuficiéncia cardiaca
e Sec esta a fazer tratamento para os niveis elevados de acido trico em resultado de cancro ou
sindrome de Lesch-Nyhan (uma doenga rara heriditaria em que ha demasiado acido tirico no
sangue)
e Se tem problemas de tirdide
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Se estiver a ter um ataque de gota (um inicio subito de dor intensa, sensibilidade, vermelhidao, calor e
inchaco numa articulagdo), espere que o ataque de gota passe antes de iniciar o tratamento pela
primeira vez com ADENURIC.

Em algumas pessoas, os ataques de gota podem ter episddios agudos ao iniciar determinados
medicamentos que controlam os niveis de acido Urico. Nem todas as pessoas tém episodios agudos,
mas podera ter um mesmo que esteja a tomar ADENURIC e sobretudo durante as primeiras semanas
ou meses de tratamento. E importante continuar a tomar ADENURIC mesmo que tenha um episodio
agudo, uma vez que o ADENURIC ainda esta a actuar para reduzir o acido trico. Ao longo do tempo,
os ataques de gota irdo ocorrer com menos frequéncia e serdo menos dolorosos se continuar a tomar
ADENURIC todos os dias.

O seu médico ira receitar-lhe outros medicamentos frequentemente, caso sejam necessarios para
ajudar a prevenir ou a tratar os sintomas dos ataques (tais como dor ou inchago numa articulagao).

O seu médico podera pedir-lhe para fazer analises ao sangue para verificar se o figado est4 a
funcionar normalmente.

Tomar ADENURIC com outros medicamentos
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

E particularmente importante que informe o seu médico ou farmacéutico caso esteja a tomar
medicamentos que contenham qualquer das substancias seguintes, dado que estas podem interagir com
ADENURIC e o seu médico podera querer tomar medidas que sejam necessarias:

e Mercaptopurina (utilizada para o tratamento de cancro)

e Arzatioprina (utilizada para reduzir a resposta imunitaria)

e Teofilina (utilizada para o tratamento da asma)

e Varfarina (utilizada para fluidificar o sangue caso tenha um problema de coracgio)

Tomar ADENURIC com alimentos e bebidas
Os comprimidos devem ser ingeridos pela boca e podem ser tomados com ou sem alimentos.

Gravidez e aleitamento

Nao se sabe se ADENURIC podera prejudicar o bebé que ainda ndo nasceu. Informe o seu médico se
achar que estéa gravida ou se estiver a planear engravidar, uma vez que ADENURIC ndo deve ser
utilizado durante a gravidez. Nao se sabe se ADENURIC ¢ excretado no leite materno humano. Nao
deve tomar ADENURIC se estd a amamentar ou se estiver a planear amamentar.

Conducio de veiculos e utilizagdo de maquinas

Nao foram estudados os efeitos de ADENURIC sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Contudo, deve estar ciente de que podera sentir tonturas, sonoléncia e dorméncia ou uma sensagédo de
formigueiro durante o tratamento e ndo deve conduzir nem utilizar maquinas se tiver por estes
sintomas.

Informacgdes importantes sobre alguns componentes de ADENURIC
Os comprimidos ADENURIC contém lactose (um tipo de agucar). Se foi informado de que tem
intolerdncia a alguns agucares, contacte o seu médico antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR ADENURIC

Tomar ADENURIC sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

ADENURIC encontra-se disponivel sob a forma de comprimido de 80 mg ou comprimido de 120 mg.
O seu médico ter-lhe-a receitado a dose mais adequada para si.
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e A dose habitual ¢ de um comprimido por dia. O verso da embalagem “blister” esta marcada
com os dias da semana para o ajudar a verificar se ja tomou a dose a cada dia.
e Os comprimidos devem ser ingeridos pela boca ¢ podem ser tomados com ou sem alimentos.

E importante que ndo pare de tomar ADENURIC a menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

Continue a tomar ADENURIC todos os dias, mesmo se ndo estiver a ter um episodio agudo ou um
ataque de gota.

O seu médico podera pedir-lhe para fazer analises ao sangue para verificar se tem o figado ou a tirdide
a funcionarem normalmente.

Se tomar mais ADENURIC do que deveria

Na eventualidade de uma sobredosagem acidental, pergunte ao seu médico o que fazer, ou contacte as
urgéncias mais proximas.

Caso se tenha esquecido de tomar ADENURIC

Caso se esqueca de tomar uma dose de ADENURIC, tome-a assim que se recordar, a menos que esteja
quase na hora de tomar a sua dose seguinte: nesse caso, nao tome a dose esquecida e tome a sua dose
seguinte a hora habitual. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de
tomar.

Se parar de tomar ADENURIC

Nao pare de tomar ADENURIC sem consultar o seu médico, mesmo que se sinta melhor. Se parar de
tomar ADENURIC, os niveis de acido trico poderdo comegar a subir e os sintomas poderao agravar-
se devido a formacdo de novos cristais de urato nas articulagdes e nos rins, bem como em redor dos
mesmos.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4.  EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, ADENURIC pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Os efeitos secundarios frequentes (mais de 1 em cada 100 doentes, mas menos de 1 em cada 10)

sdo:

e alteragdes nos resultados dos testes ao figado
e diarreia

e dor de cabega

e irritagdes na pele

e ma disposigdo

Os efeitos secundarios pouco frequentes (mais de 1 em cada 1000 doentes, mas menos de 1 em cada
100) sdo:
e ganho de peso, aumento do apetite, alteragdo dos niveis de agiicar no sangue (diabetes) da
qual um sintoma podera ser sede excessiva, aumento dos niveis de gordura no sangue
e dificuldades de ereccdo e/ou perda de apetite sexual
e dificuldade em adormecer
e tonturas, sensacdo de dorméncia ou formigueiro, sonoléncia, alteracdo do paladar, redugido do
sentido do tacto
e tracado anormal no ECG
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e afrontamentos ou rubor (por ex. vermelhiddo no rosto ou no pescogo), aumento da tensao
arterial

e  tosse, falta de ar, sintomas do tipo gripal

e boca seca, dor/desconforto abdominal ou gases, azia/indigestdo, prisdo de ventre, eliminagao
mais frequente de fezes

e  vOmitos

e  comichado, urticaria, inflamagdo ou descoloragdo da pele, outros tipos de problemas de pele

e  cdimbra muscular, dor nos misculos/articulagdes, bursite ou artrite (inflamagéo das
articulagdes, geralmente acompanhada de dor, inchago e/ou rigidez)

e  sangue na urina, mic¢do frequente anormal, pedras nos rins, alteracdes nos testes a urina
(aumento do nivel de proteinas na urina), reducdo da capacidade dos rins em funcionarem
adequadamente

e  cansago, inchago localizado devido a retengdo de liquidos nos tecidos (edema)

e alteragdes sanguineas ou da quantidade de células do sangue (alteragdes nos resultados das
analises ao sangue)

Os efeitos secundarios raros (mais de 1 em cada 10.000 doentes, mas menos de 1 em cada 1000) sdo:
e fraqueza
®  nervosismo
e sensac¢do de sede
e sentir as batidas do coragdo

Se algum destes efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR ADENURIC

e Manter fora do alcance e da vista das criangas.

e Nao utilize ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no aluminio da
embalagem “blister” de comprimidos, apds VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo
dia do més indicado.

¢ O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugoes especiais de conservacao.

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

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composi¢cao de ADENURIC

A substancia activa é febuxostate.
Cada comprimido contém 80 mg ou 120 mg de febuxostate.

Os outros componentes sao:
Niucleo do comprimido: lactose mono-hidratada, celulose microcristalina, estearato de magnésio,
hidroxipropilcelulose, croscarmelose sodica, silica coloidal hidratada.
Revestimento por pelicula: Opadry Il amarelo, 85F42129 contendo: alcool polivinilico, diéxido
de titanio (E171), macrogol 3350, talco, 6xido de ferro amarelo (E172)

Qual o aspecto de ADENURIC e conteido da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula ADENURIC sdo de cor amarelo-palida a amarela ¢ em forma
de capsula.
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Os comprimidos revestidos por pelicula de 80 mg estdo marcados num dos lados com ‘80°. Os
comprimidos revestidos por pelicula de 120 mg estdo marcados num dos lados com “120°.

ADENURIC ¢ fornecido em 2 “blisters” de 14 comprimidos (embalagem de 28 comprimidos) ou 6
“blisters” de 14 comprimidos (embalagem de 84 comprimidos). E possivel que nio sejam
comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luxembourg

Fabricante

Patheon France

40 boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Franca

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdu¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Menarini Benelux NV/SA Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545 Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
boarapus Magyarorszag
TII “bepnun-Xemu AI™ Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
ter.: +359 2 96 00 860 Tel.: +36 23501301
Ceska republika Malta
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o. ~ Menarini International Operations Luxembourg
Tel: +420 272 937 381 S.A.
Tel: +352 264976
Danmark Nederland
Berlin-Chemie/A.Menarini Danmark ApS Menarini Benelux NV/SA
TIf: +4548 217 110 Tel: +32 (0)2 721 4545
Deutschland Norge
Berlin-Chemie AG Menarini International Operations Luxembourg
Tel: +49 (0) 30 67070 S.A.
TIf: +352 264976
Eesti Osterreich
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti A. Menarini Pharma GmbH.
Tel: +372 667 5001 Tel: +43 1 879 95 85-0
EALGSQ Polska
MENARINI HELLAS AE Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
TnA: +30 210 8316111-13 Tel.: +48 22 566 21 00
Espafia Portugal
Laboratorios Menarini S.A. A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A.
Tel: +34-93 462 88 00 Tel: +351 210 935 500
France Romania
MENARINI France Berlin-Chemie Menarini Group
Tél: +33 (0)1 45 60 77 20 Tel: +40 211 232 34 32
Ireland Slovenija
A. Menarini Pharmaceuticals Ltd Berlin-Chemie AG, Podruznica Ljubljana
Tel: +353 1 284 6744 Tel: +386 01 300 2160
fsland Slovenska republika

Menarini International Operations Luxembourg Berlin-Chemie AG - obchodné zastiipenie v SR
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S.A.
Simi: +352 264976
Italia

A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite s.r.1.

Tel: +39-055 56801

Kompog
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

Latvija
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210
Lietuva
UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
BALTIC”
Tel: +370 52 691 947

Este folheto foi aprovado pela tltima vez em

Tel: +421 2 544 30 730

Suomi/Finland
Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY
Puh/Tel: +358 403 000 760

Sverige
Menarini International Operations Luxembourg
S.A.
Tel: +352 264976
United Kingdom
A. Menarini Pharma U.K. S.R.L.
Tel: +44 (0)1628 856400

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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