RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Vesicare 5 mg, comprimido revestido por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Comprimido revestido por pelicula de Vesicare 5 mg:
Cada comprimido contém 5 mg de succinato de solifenacina, equivalente a 3,8 mg de solifenacina.

Excipiente com efeito conhecido: lactose mono-hidratada (107,5 mg)

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula de Vesicare 5 mg:

Cada comprimido de 5 mg € um comprimido redondo, amarelo claro ¢ marcado com o logotipo e
“150” na mesma face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento sintomatico da incontinéncia por imperiosidade miccional e/ou frequéncia urinaria
aumentada e urgéncia que podem ocorrer em doentes com sindrome de bexiga hiperativa.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Adultos, incluindo idosos

A dose recomendada ¢ 5 mg de succinato de solifenacina, uma vez por dia. Se necessario, a dose pode
ser aumentada para 10 mg de succinato de solifenacina, uma vez por dia.

Populagao pediatrica
A seguranga e eficdcia do Vesicare em criangas ndo foram ainda estabelecidas. Consequentemente, o
Vesicare ndo deve ser utilizado em criangas.

Doentes com compromisso renal

Nao € necessario ajustar a dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado (depuragdo da
creatinina > 30 ml/min). Doentes com compromisso renal grave (depuragdo da creatinina < 30 ml/min)
devem ser tratados com cuidado e ndo devem receber mais de 5 mg uma vez por dia (ver sec¢ao 5.2).

Doentes com compromisso hepdtico

Nao é necessario ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro. Doentes com
compromisso hepatico moderado (7 a 9 na escala de Child-Pugh) devem ser tratados com cuidado e
ndo devem receber mais de 5 mg uma vez por dia (ver sec¢do 5.2).

Inibidores potentes do citocromo P450 344

A dose maxima de Vesicare deve ser limitada a 5 mg quando usada simultaneamente com cetoconazol
ou doses terapéuticas de outros inibidores potentes do CYP3A4, por exemplo, ritonavir, nelfinavir,
itraconazol (ver sec¢do 4.5).



Modo de administragdo
O Vesicare deve ser administrado oralmente e deve ser engolido inteiro com liquidos. Pode ser

ingerido com ou sem alimentos.
4.3 Contraindicac¢oes

A solifenacina esta contraindicada em doentes com retencdo urinaria, situacdo gastrointestinal grave
(incluindo megacolon toxico), miastenia grave ou glaucoma de dngulo fechado e em doentes em risco
para estas situacdes.
e Doentes hipersensiveis a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes, mencionados na
seccao 6.1.
e Doentes sujeitos a hemodialise (ver secgdo 5.2).
e Doentes com compromisso hepatico grave (ver sec¢do 5.2).
e Doentes com compromisso renal grave ou compromisso hepatico moderado e que estdo em
tratamento com inibidores potentes do CYP3A4, por exemplo, cetoconazol (ver secgdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizaciao

Devem ser avaliadas outras causas para a mic¢do frequente (insuficiéncia cardiaca ou doenca renal)
antes do tratamento com Vesicare. Se estd presente uma infe¢do do trato urinario, deve ser iniciada
uma terapia antibacteriana apropriada.

O Vesicare deve ser utilizado com precaugao em doentes com:

e obstrucdo clinicamente significativa do esvaziamento da bexiga com risco de reten¢ao
urinaria.

e disturbios gastrointestinais obstrutivos.

e risco de diminuig¢do da motilidade gastrointestinal.

e compromisso renal grave (depuragdo da creatinina < 30 ml/min; ver sec¢des 4.2 € 5.2) ¢ as
doses nao devem exceder os 5 mg para estes doentes.

o afecdo hepatica moderada (7 a 9 na escala de Child-Pugh; ver secgoes 4.2 ¢ 5.2) e as doses
nao devem exceder os 5 mg para estes doentes.

e utilizagdo concomitante de inibidores potentes do CYP3A4, por exemplo, o cetoconazol (ver
seccoes 4.2 e 4.5).

e hérnia do hiato/refluxo gastroesofagico e/ou quem esteja concomitantemente a tomar
medicamentos (tais como, bifosfonatos) que podem causar ou exacerbar a esofagite.

e neuropatia autondmica.

Foram observados prolongamento do intervalo QT e Torsade de Pointes em doentes com fatores de
risco, tais como a sindrome do prolongamento do intervalo QT pré-existente e hipocaliemia.

A seguranga ¢ eficacia ndo foram ainda estabelecidas em doentes com causa neuroldgica para a
hiperatividade do detrusor.

Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, defici€ncia de lactase de
Lapp ou ma absorg¢ao de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Foi notificado angiedema com obstrucdo das vias respiratorias em alguns doentes que tomam
succinato de solifenacina. Se ocorrer angiedema, o succinato de solifenacina deve ser interrompido e
iniciar-se uma terapéutica e/ou medidas adequadas.

Foram notificadas reagGes anafilaticas em alguns doentes que tomam succinato de solifenacina. Nos
doentes que desenvolveram reacdes anafilaticas, o succinato de solifenacina deve ser interrompido e

deve-se iniciar uma terapéutica e/ou medidas adequadas.

O efeito maximo do Vesicare pode ser determinado logo apds 4 semanas.



4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Interacdes farmacologicas

A medicagdo concomitante, com outros medicamentos que possuam propriedades anticolinérgicas,
pode resultar em efeitos terap&uticos mais pronunciados e efeitos indesejaveis. Deve ser concedido um
intervalo de aproximadamente uma semana ap6s a paragem do tratamento com o Vesicare, antes de
comecar outra terapia anticolinérgica. O efeito terapéutico da solifenacina pode ser reduzido pela
administracdo concomitante de agonistas dos recetores colinérgicos.

A solifenacina pode reduzir o efeito dos medicamentos que estimulam a motilidade do trato
gastrointestinal, tal como a metoclopramida e a cisaprida.

Interacdes farmacocinéticas

Estudos in vitro demonstraram que em concentragdes terapéuticas, a solifenacina nao inibe os
CYP1A1/2, 2C9, 2C19, 2D6 ou 3A4 derivados dos microssomas do figado humano. Por conseguinte,
¢ improvavel que a solifenacina altere a depuracdo de farmacos metabolizados por estas enzimas CYP.

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética da solifenacina

A solifenacina ¢ metabolizada pelo CYP3A4. A administragdo simultdnea de cetoconazol (200
mg/dia), um inibidor potente do CYP3A4, resultou num aumento de duas vezes da AUC da
solifenacina, enquanto o cetoconazol numa dose de 400 mg/dia resultou num aumento de trés vezes da
AUC da solifenacina. Consequentemente, a dose maxima de Vesicare deve ser restringida a 5 mg,
quando utilizada simultaneamente com cetoconazol ou doses terapéuticas de outros inibidores potentes
do CYP3A4 (por exemplo, ritonavir, nelfinavir, itraconazol) (ver seccao 4.2).

O tratamento simultaneo da solifenacina com um inibidor potente do CYP3A4 esta contraindicado em
doentes com compromisso renal grave ou compromisso hepatico moderado.

Nao foram estudados os efeitos da inducdo enzimatica na farmacocinética da solifenacina e seus
metabolitos, nem o efeito de substratos de maior afinidade para o CYP3A4 na exposi¢do a
solifenacina. Uma vez que a solifenacina é metabolizada pelo CYP3A4, sdo possiveis interagdes
farmacocinéticas com outros substratos com maior afinidade (por exemplo, verapamilo, diltiazem) e
indutores do CYP3A4 (por exemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina).

Efeito da solifenacina na farmacocinética de outros medicamentos

Contracetivos orais

A ingestdo de Vesicare ndo mostrou ter interagdes farmacocinéticas com contracetivos orais
combinados (etinilestradiol/levonorgestrel).

Varfarina
A ingestdo de Vesicare ndo alterou a farmacocinética da R-varfarina ou S-varfarina ou o seu efeito no
tempo de protrombina.

Digoxina
A ingestdo de Vesicare ndo mostrou ter efeito na farmacocinética de digoxina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao estdo disponiveis dados clinicos de mulheres que tenham engravidado enquanto tomavam
solifenacina. Estudos em animais nio indicam efeitos nocivos diretos na fertilidade, desenvolvimento
embrionario/fetal ou parto (ver sec¢do 5.3). O risco potencial nos humanos ¢ desconhecido. A
prescri¢ao as mulheres gravidas deve ser exercida com precaugao.

Amamentacao
Nao estdo disponiveis dados sobre a excrecdo da solifenacina no leite humano. Em ratinhos, a

solifenacina e/ou os seus metabolitos foram excretados no leite ¢ causaram um atraso dose-dependente
no desenvolvimento de ratinhos neonatais (ver seccdo 5.3). A utilizagdo do Vesicare deve ser,
consequentemente, evitada durante o aleitamento.



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Uma vez que a solifenacina, tal como outros anticolinérgicos, pode causar visdo turva e, pouco
frequentemente, sonoléncia e fadiga (ver secgdo 4.8 Efeitos indesejaveis), a capacidade de conduzir e
utilizar maquinas podem ser afetadas negativamente.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Devido ao efeito farmacologico da solifenacina, Vesicare pode causar efeitos indesejaveis
anticolinérgicos (geralmente) de gravidade ligeira ou moderada. A frequéncia de efeitos indesejaveis
anticolinérgicos esta relacionada com a dose.

A reagdo adversa mais frequentemente notificada com o Vesicare foi a secura da boca. Ocorreu em
11% dos doentes tratados com 5 mg por dia, em 22% dos doentes tratados com 10 mg por dia e em 4%
dos doentes tratados com placebo. A secura da boca foi geralmente de gravidade ligeira e so
ocasionalmente levou a interrupgdo do tratamento. Em geral, a adesdo a terapéutica foi muito elevada
(aproximadamente 99%) e aproximadamente 90% dos doentes completaram o periodo de estudo total
de 12 semanas de tratamento.

Lista tabelada das reacoes adversas




Classe de sistemas Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros Desconhecido
de orgios segundo | Frequentes |21/100,<1/10| frequentes | 21/10.000, | <1/10.000, (ndo pode ser
a base de dados >1/10 21/1.000, <1/1.000 calculado a partir
MedDRA <1/100 dos dados
disponiveis)
Infecoes e Infecao do
infestagoes trato urinario
Cistite
Doengas do sistema Reagdo
imunitario anafilatica*®
Doengas do Diminui¢ao do
metabolismo e da apetite™
nutrigdo Hipercaliemia*
Perturbagoes do Alucinagdes™ | Delirios™
foro psiquiatrico Estado de
confusao*
Doengas do sistema Sonoléncia Tonturas*
nervoso Disgeusia Cefaleias*
Afecgoes oculares Visdo turva | Secura dos Glaucoma*
olhos
Cardiopatias Torsades de
Pointes*
Prolongamento do
intervalo QT no
eletrocardiograma*
Fibrilhacao
auricular*®
Palpitacdes™
Taquicardia*
Doengas Secura nasal Disfonia*
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Doengas Boca seca Obstipagao Doengas de Obstrucdo [Teo*
gastrointestinais Nausea refluxo do colon Desconforto
Dispepsia gastroesofagico | Retencao abdominal*
Dor Garganta seca | fecal
abdominal Voémitos*
Afegoes Doenca Hepatica*
Hepatobiliares Prova da fun¢do
hepatica anormal*
Afecdes dos tecidos Pele seca Prurido* Eritema Dermatite
cutaneos e Erupcdo multiforme* | esfoliativa*
subcutaneos cutdnea * | Urticaria*
Angiedema*
Afecdes Fraqueza
musculoesqueléticas Muscular*
e dos tecidos
conjuntivos
Doengas renais e Dificuldade na | Retengdo Compromisso
urinarias miccdo urinaria renal*
Perturbacdes gerais Fadiga
e alteragdes no local Edema
de administra¢ao periférico

* observados apds a comercializagdo




Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacao de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagao do medicamento ¢
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de
reagoOes adversas diretamente ao INFARMED, 1.P.:

INFARMED, L.P.

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: +351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
4.9 Sobredosagem

Sintomas

A sobredosagem com o succinato de solifenacina pode potencialmente resultar em efeitos
anticolinérgicos graves. A dose mais elevada de succinato de solifenacina administrada acidentalmente
a um doente foi de 280 mg, durante um periodo de 5 horas, que resultou em alteragdes do estado
mental sem necessidade de hospitalizagdo.

Tratamento

Na eventualidade de sobredosagem com o succinato de solifenacina, o doente deve ser tratado com
carvao ativado. A lavagem géstrica ¢ 1til quando realizada no intervalo de 1 hora apoés a toma, mas o
vomito nao deve ser induzido.

Tal como para outros anticolinérgicos, os sintomas podem ser tratados como se segue:

- efeitos anticolinérgicos centrais graves como alucinagdes ou excitacdo pronunciada: tratar com
fisostigmina ou carbacol.

- convulsdes e excitacdo pronunciada: tratar com benzodiazepinas.

- insuficiéncia respiratoria: tratar com respiracdo artificial.

- taquicardia: tratar com bloqueadores beta.

- retengdo urinaria: tratar com cateterizagao.

- midriase: tratar com gotas oculares de pilocarpina e/ou colocar o doente num quarto escuro.

Tal como com outros antimuscarinicos, no caso de sobredosagem, deve ser prestada atengdo especifica
aos doentes com risco conhecido de prolongamento do intervalo QT (isto €, hipocaliemia, bradicardia
e administracdo concomitante de medicamentos que prolonguem o intervalo QT) e doengas cardiacas
pré-existentes relevantes (isto €, isquémia do miocardio, arritmia, insuficiéncia cardiaca congestiva).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: 7.4.2.2 — Aparelho geniturinario. Outros medicamentos usados em
disfuncdes geniturinarias. Medicamentos usados nas perturbagdes da mic¢cdo. Medicamentos usados na
incontinéncia urinaria, cédigo ATC: G04BDOS.

Mecanismo de acao

A solifenacina é um antagonista especifico e competitivo dos recetores colinérgicos.

A bexiga ¢ inervada por nervos colinérgicos parassimpaticos. A acetilcolina contrai o musculo liso
detrusor através de recetores muscarinicos dos quais o subtipo M3 esta predominantemente envolvido.
Estudos farmacologicos in vitro ¢ in vivo indicam que a solifenacina ¢ um inibidor competitivo do
recetor muscarinico de subtipo M. Adicionalmente, a solifenacina mostrou ser um antagonista
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especifico para recetores muscarinicos, exibindo baixa ou nenhuma afinidade para varios outros
recetores e canais ionicos testados.

Efeitos farmacodindmicos

O tratamento com o Vesicare, em doses diarias de 5 mg e 10 mg, foi estudado em varios ensaios
clinicos controlados, aleatorizados e com dupla ocultagdo, em mulheres e homens com bexiga
hiperativa.

Como se mostra na tabela seguinte, ambas as doses de 5 mg ¢ 10 mg de Vesicare produzem melhorias
estatisticamente significativas nos objetivos primdrios e secundarios comparativamente com o
placebo. A eficacia foi observada dentro de uma semana desde o inicio do tratamento, estabilizando
durante um periodo de 12 semanas. Um estudo aberto de longa duragdo demonstrou que a eficacia foi
mantida durante pelo menos 12 meses. Apds 12 semanas de tratamento, aproximadamente 50% dos
doentes que sofriam de incontinéncia antes do tratamento estavam livres de episodios de incontinéncia
e, adicionalmente, 35% dos doentes atingiram uma frequéncia de micgao inferior a 8 micgdes por dia.
O tratamento dos sintomas da bexiga hiperativa também resultou num beneficio em varias medidas de
Qualidade de Vida, tais como percegdo geral de satde, impacto na incontinéncia, limitacdo de fungdes,
limitacdes fisicas, limitacdes sociais, emog¢des, gravidade dos sintomas, medidas de severidade e
sono/energia.

Resultados (dados reunidos) de 4 estudos controlados de fase IlI com uma duragdo de tratamento de 12
semanas.

Placebo Vesicare | Vesicare | Tolterrodina
5 mg 10 mg 2 mg
1 x dia 1 x dia 2 x dia
N.° de mic¢oes/24h
e Média da linha de base 11,9 12,1 11,9 12,1
e Redugdo média a partir da linha de 1,4 2,3 2,7 1,9
base (12%) (19%) (23%) (16%)
e % de mudanca a partir da linha de base 1138 552 1158 250
e 1 <0,001 <0,001 0,004
e valor de p*
N.° de episddios de urgéncia/24h
e Meédia da linha de base 6,3 5,9 6,2 5,4
e Redug¢io média a partir da linha de 2,0 2,9 3.4 2,1
base (32%) (49%) (55%) (39%)
e % de mudanga a partir da linha de base 1124 548 1151 250
e n <0,001 <0,001 0,031
e valor de p*
N.° de episédios de incontinéncia/24h
e Meédia da linha de base 2.9 2,6 2,9 2,3
e Redug¢io média a partir da linha de 1,1 1,5 1,8 1,1
base (38%) (58%) (62%) (48%)
e % de mudanga a partir da linha de base 781 314 778 157
e n <0,001 <0,001 0,009
e valor de p*
N.° de episédios de noctiria/24h
e Meédia da linha de base 1,8 2,0 1,8 1,9
e Redugdo média a partir da linha de 0,4 0,6 0,6 0,5
base (22%) (30%) (33%) (26%)
e % de mudanca a partir da linha de base 1005 494 1035 232
e n 0,025 <0,001 0,199
e valor de p*
Volume urinado/mic¢io
e M¢édia da linha de base 166 ml 146 ml 163 ml 147 ml
e Aumento médio a partir da linha de 9ml 32 ml 43 ml 24 ml




base (5%) (21%) (26%) (16%)
e % de mudanga a partir da linha de base 1135 552 1156 250
e n <0,001 <0,001 <0,001
e valor de p*
N.° de fraldas/24h
e Média da linha de base 3,0 2,8 2,7 2,7
e Redugio média a partir da linha de 0,8 1,3 1,3 1,0
base (27%) (46%) (48%) (37%)
e % de mudanca a partir da linha de base 238 236 242 250
e n <0,001 <0,001 0,010
e valor de p*

Nota: Em 4 dos estudos pivo, foram utilizados Vesicare 10 mg e placebo. Em 2 destes 4 estudos,
também foi utilizado o Vesicare 5 mg e um destes estudos incluiu a tolterrodina 2 mg duas
vezes por dia.

Nem todos os parametros e grupos de tratamento foram avaliados em cada estudo individual.
Portanto, o nimero de doentes listados pode diferir por pardmetro e grupo de tratamento.
*Valor de P para a comparagdo por pares contra placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apoés a administragdo de comprimidos de Vesicare, a concentracdo plasmatica maxima (Cmax) de
solifenacina ¢ atingida apods 3 a 8 horas. O tmax € independente da dose. A Cnix e a area sob a curva
(AUC) aumentam em propor¢cdo com a dose entre 5 a 40 mg. A biodisponibilidade absoluta ¢
aproximadamente de 90%.

A ingestdo de alimentos ndo afeta a Cax € @ AUC da solifenacina.

Distribuicéo
O volume aparente da solifenacina ap6s administragdo intravenosa é cerca de 600 1. A
solifenacina liga-se as proteinas plasmaticas numa grande extensdo (aproximadamente 98%),

principalmente & glicoproteina o-acida.

Biotransformagéo

A solifenacina ¢ extensivamente metabolizada pelo figado, principalmente pelo citocromo P450 3A4
(CYP3A4). No entanto, existem vias metabodlicas alternativas que podem contribuir para o
metabolismo da solifenacina. A depuragdo sistémica da solifenacina é cerca de 9,5 I/h e a semivida
terminal da solifenacina é 45-68 horas. Apo6s a dose oral, um metabolito farmacologicamente ativo
(4R-hidroxi-solifenacina) e trés metabolitos inativos

(N-glucuronido, N-6xido e 4R-hidroxi-N-6xido de solifenacina) foram identificados no plasma em
adi¢@o a solifenacina.

Eliminacao

Ap6s a administragdo nica de 10 mg de ['*C-marcada]-solifenacina, foi detetada cerca de 70% da
radioatividade na urina e 23% nas fezes, durante 26 dias. Na urina, aproximadamente 11% da
radioatividade foi recuperada como substancia ativa inalterada; cerca de 18% como metabolito N-
oxido, 9% como metabolito 4R-hidroxi-N-6xido e 8% como metabolito 4R-hidroxi (metabolito ativo).

Linearidade/ndo linearidade
A farmacocinética ¢ linear no intervalo da dose terapéutica.

Outras populacdes especiais

Idosos

Nao ¢ necessario ajuste posologico baseada na idade. Estudos em idosos mostraram que a exposicao a
solifenacina, expressa como a AUC, apds a administragdo de succinato de solifenacina (5 mg e 10 mg
uma vez por dia) era similar em individuos idosos saudaveis (com idade entre 65 e 80 anos) ¢
individuos jovens saudaveis (com menos de 55 anos de idade). A taxa média de absor¢do expressa




COMO tmax fO1 ligeiramente inferior nos idosos e a semivida terminal foi aproximadamente 20% maior
em individuos idosos. Estas modestas diferencgas foram consideradas nao clinicamente significantes.
A farmacocinética da solifenacina em criangas e adolescentes ndo foi estabelecida.

Género
A farmacocinética da solifenacina nao ¢ influenciada pelo género.

Raca
A farmacocinética da solifenacina nao ¢ influenciada pela raca.

Compromisso renal

A AUC e a Cpax da solifenacina em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado ndo foram
significativamente diferentes das encontradas em voluntarios saudaveis. Em doentes com
compromisso renal grave (depuragdo da creatinina < 30 ml/min) a exposicdo a solifenacina foi
significativamente maior que nos controlos, com um aumento da Cmax de cerca de 30%, da AUC de
mais de 100% e da ti» de mais de 60%. Foi observada uma relagdo estatisticamente significativa entre
a depuragdo da creatinina ¢ a depuragdo da solifenacina. Nao foi estudada a farmacocinética em
doentes sujeitos a hemodialise.

Compromisso hepatico
Em doentes com compromisso hepatico moderado (7 a 9 na escala de Child-Pugh) a Cpax nio ¢
afetada, a AUC aumenta 60% e a ti» duplica. Nao foi estudada a farmacocinética em doentes com
afecdo hepatica grave.

53 Dados de seguranga pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais em humanos baseados nos estudos convencionais
de seguranc¢a farmacologica, toxicidade com dose repetida, fertilidade, desenvolvimento embrionario e
fetal, genotoxicidade e potencial carcinogénico. No estudo de desenvolvimento pré- e pos-natal em
murganhos, o tratamento materno com solifenacina durante a lactagdo causou uma taxa de
sobrevivéncia pos-parto dose-dependente mais baixa, diminui¢ao do peso das crias e desenvolvimento
fisico mais lento em niveis clinicamente relevantes. O aumento da mortalidade relacionado com a dose
sem sinais clinicos precedentes, ocorreu em ratinhos jovens, desde os dias 10 ou 21 apoés o
nascimento, com doses que atingiram um efeito farmacologico e ambos os grupos obtiveram
mortalidade superior em comparagdo com ratinhos adultos. Nos ratinhos jovens tratados desde o dia
10 pos-natal, a exposicdo plasmatica foi superior em comparagdo com ratinhos adultos; desde o dia 21
pos-natal em diante, a exposi¢do sistémica foi comparavel a ratinhos adultos. Nao sdo conhecidas as
implicagdes clinicas do aumento da mortalidade em ratinhos jovens.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nicleo do Comprimido:
Amido de milho
Lactose mono-hidratada
Hipromelose

Estearato de magnésio

Pelicula de revestimento:
Macrogol 8000

Talco

Hipromelose

Diodxido de titanio (E171)
Oxido amarelo de ferro (E172)




6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade
3 anos.

Apos a primeira abertura dos frascos, o prazo de validade € de 6 meses. Manter o recipiente bem
fechado.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Recipiente
Os comprimidos estdo embalados em blisteres de PVC/aluminio ou em frascos de polietileno de alta
densidade (HDPE) com tampa de polipropileno (PP).

Tamanho das embalagens em blisteres:
3,5, 10,20, 30, 50, 60, 90, 100 ou 200 comprimidos

Tamanho das embalagens em frasco:
100 comprimidos

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Astellas Farma, Lda.
Lagoas Park

Edificio 5

Torre C, Piso 6,
2740-245 Porto Salvo

8. NUMERO (S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 5247788 — 10 comprimidos, 5 mg, blisteres de PVC/Aluminio

N.° de registo: 5247887 — 30 comprimidos, 5 mg, blisteres de PVC/Aluminio

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

Data da primeira autorizagdo: 9 de novembro de 2004

Data da tltima renovacdo: 28 de setembro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



12/2013
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