RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Glucobay 50 mg comprimidos

Glucobay 100 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 comprimido de Glucobay 50 contém 50 mg de acarbose.
1 comprimido de Glucobay 100 contém 100 mg de acarbose.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimido 50 mg: comprimido branco a amarelado, redondo e convexo com 7 mm de
didmetro e 10 mm de raio de curvatura. Numa das faces esta gravada letra “G” e “50” e
na outra face esta gravada a cruz Bayer.

Comprimido 100 mg: comprimido branco a amarelado, oblongo e convexo com 13 mm de
comprimento, 6 mm de largura e 5.5 de raio de curvatura. Numa das faces esta gravada
a letra “G”, uma ranhura e “100”, na outra face tem apenas uma ranhura.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

Terapéutica adicional, em associacdo com a dieta, em doentes com diabetes mellitus.

Prevencao da manifestacio de diabetes tipo 2 em individuos com tolerancia diminuida a
glucose e anomalia da glicemia em jejum *, em combinagédo com a dieta e exercicio.

* definidas como uma concentragdo plasmatica entre 7,8 e 11,1 mmol/l (140-200 mg/dl)
2 horas apés uma sobrecarga de 75 g de glucose e valores em jejum entre 5,6 e 7,0
mmol/I (100-125 mg/dl).

4.2 Posologia e modo de administracao

A posologia deve ser adaptada pelo médico assistente em fungédo de cada doente, dado
que a eficacia e tolerabilidade do farmaco variam de individuo para individuo.

Dose recomendada para a terapéutica adicional, em associacdo com a dieta, em doentes
com diabetes mellitus:
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- A administragdo de Glucobay deve ser feita trés vezes ao dia no inicio de cada refeigao
e nao excedendo a dose maxima recomendada de 100 mg 3 x dia (para doentes com
peso superior a 60 Kg), correspondente a 3 x 2 comprimidos de 50 mg/dia ou 3 x 1
comprimido de 100 mg/dia.

- Deve iniciar-se por uma dose baixa fazendo em seguida uma subida gradual reduzindo
assim os efeitos secundarios gastrointestinais e permitindo atingir a dose minima eficaz.
A determinagdo da glicemia uma hora apoés a refeicdo € um bom indicador para esta
titulagao.

- A dose geralmente recomendada para o inicio de um tratamento € de 50 mg trés vezes
ao dia. Em alguns doentes pode ser necessario iniciar o tratamento com 50 mg uma vez
a duas vezes ao dia de forma a melhorar a tolerabilidade gastrointestinal.

- A partir da dose inicial acima referida (50 mg uma a trés vezes ao dia) os ajustes
posoldgicos devem ser feitos entre 4 a 8 semanas de intervalo nunca ultrapassando a
dose maxima recomendada de 300 mg/dia (para doentes com peso superior a 60kg). Na
eventualidade de surgirem queixas de mal-estar ndo obstante o cumprimento rigoroso da
dieta a dose ndo deve ser aumentada, devendo até, se necessario, ser ligeiramente
reduzida.

- A dose maxima recomendada para doentes com peso igual ou inferior a 60 Kg € de 50
mg 3x /dia.

Dose recomendada para prevencao da manifestacdo de diabetes tipo 2 em individuos
com tolerancia diminuida a glucose:

- O tratamento deve iniciar-se com uma posologia diaria de 50 mg aumentada depois em
intervalos de 4-8 semanas até 3 x 100 mg.
- A dose recomendada para doentes com peso igual ou inferior a 60 Kg é de 50 mg 3xdia.

Modo de administragao

Os comprimidos de Glucobay s6 sao eficazes se forem ingeridos inteiros, com um pouco
de liquido, imediatamente antes da refeigdo ou se forem mastigados em conjunto com os
primeiros alimentos da refeigao.

Idosos:
Nao se recomenda qualquer alteragdo da posologia ou da frequéncia de administragao
em fungdo da idade.

Populagao pediatrica (ver secgéo 4.4):
A seguranga e a eficacia do Glucobay nao foram estabelecidas em doentes com idade
inferior a 18 anos.

Insuficiéncia hepatica:

Nao se considera necessario qualquer ajustamento da posologia em doentes com
antecedentes de insuficiéncia hepatica.

Em casos individuais, podem ocorrer aumentos assintomaticos das enzimas hepaticas.
Nestas circunstancias, deve-se considerar o controlo das enzimas hepaticas durante os
primeiros 6 — 12 meses de tratamento. Em casos suscetiveis de avaliagdo, estas
alteragdes foram reversiveis, apods interrupgao da terapéutica com a Glucobay.
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Insuficiéncia renal: Os comprimidos de Glucobay ndo devem ser administrados com
insuficiéncia renal grave (taxa de depuragéo de creatinina <25 ml/min.) (ver secgao 4.3).

Duracgao do tratamento:
Nao se estabelece qualquer limite a duracdo do tratamento com os comprimidos de
Glucobay

4.3 Contraindicacdes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na
secgao 6.1.

- Doengas intestinais crénicas associadas a perturbacdes acentuadas da absorcéo e
digestao.

- Insuficiéncia hepatica grave (ex: Cirrose hepatica).
- Cetoacidose diabética.

- Patologias que podem ser agravadas pelo aumento de formagao de gases intestinais
(por ex., sindrome de Roemheld, grandes hérnias, doenga inflamatéria intestinal
obstrugdes intestinais (obstrugédo intestinal parcial ou predisposicdo para obstrugédo
intestinal) e Ulceras intestinais).

- Insuficiéncia renal grave (depuracgao de creatinina <25 ml/min.).
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Casos de hepatite fulminante foram notificados durante o tratamento com Glucobay. O
mecanismo €& desconhecido, mas o Glucobay pode contribuir para a fisiopatologia
multifatorial da leséo hepatica. Caso haja aumento das enzimas hepaticas, o tratamento
ser interrompido ou um ajustamento da dose, particularmente se o aumento for
persistente.

A monitorizagdo das enzimas hepaticas devera ser considerada durante os primeiros 6 a
12 meses de tratamento (ver secgao 4.5)

A seguranga e a eficacia do Glucobay nédo foram estabelecidas em doentes com idade
inferior a 18 anos.

O Glucobay exerce um efeito anti-hiperglicemiante, mas nao induz, por si so,
hipoglicemia.

Se o Glucobay for prescrito em conjunto com outros farmacos que reduzem a glucose
sanguinea (ex. sulfonilureias, metformina ou insulina) uma descida dos valores de
glucose sanguinea para niveis hipoglicémicos pode requerer a correspondente
adaptagado da respetiva comedicagao. Se ocorrer hipoglicemia aguda deve-se utilizar
glucose para a rapida corregao da hipoglicemia (ver secgao 4.5).

4.5 Interagbes medicamentosas e outras formas de interagao
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Durante o tratamento com Glucobay, a sacarose bem como os alimentos que contém
sacarose, provocam frequentemente, desconforto abdominal ou até mesmo diarreia
como resultado da fermentacao de hidratos de carbono no célon.

Glucobay tem um efeito anti-hiperglicemiante mas, por si s, ndo provoca hipoglicemia.
Em doentes tratados simultaneamente com Glucobay e sulfonilureiras, metformina ou
insulina, os valores da glicemia podem descer para niveis hipoglicemios e que pode
requerer um ajuste na dose destes medicamentos.

Foram notificados casos isolados de choque hipoglicémico.

Em caso de hipoglicemia aguda, deve-se considerar que a biotransformagéo da sacarose
em frutose e glucose é mais lenta durante o tratamento com Glucobay: por esta razéo, a
sacarose € inadequada para o alivio rapido dos episédios de hipoglicemia, devendo
utilizar-se a glucose em sua substituigéo.

Em casos individuais o Glucobay pode afetar a biodisponibilidade da digoxina, podendo
ser necessario ajustar a dose de digoxina.

A administracdo simultdnea de colestiramina, adsorventes intestinais e enzimas
digestivas devem ser evitadas pois podem possivelmente influenciar a agdo do Glucobay.
Nao se observou interagdo com dimeticone/simeticone.

A administragao concomitante do Glucobay com neomicina oral pode originar redugdes
reforgadas da glucose pds-prandial e aumentar a frequéncia e a severidade dos efeitos
secundarios gastrointestinais.

Se estes sintomas se agravarem, deve ser considerada a redugao temporaria da dose de
Glucobay.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Glucobay nao deve ser administrado durante a gravidez, dada a auséncia de informagdes
sobre o seu uso em mulheres gravidas.

Ap6s a administragdo de Glucobay radiomarcado a ratos lactantes foi detetada no leite
uma pequena quantidade de radioatividade. Nao foram obtidos até a data achados
correspondentes no Homem.

Contudo e uma vez que nao se encontra excluida a hipétese de Glucobay induzir efeitos
no lactente devido a sua passagem para o leite, € aconselhavel, em principio, ndo
prescrever os comprimidos de Glucobay durante o periodo de aleitamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis
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As frequéncias das reagdes adversas notificadas com Glucobay baseadas em estudos
com Glucobay controlados por placebo, ordenadas segundo a frequéncia pelas
categorias CIOMS Il (estudos controlados por placebo na base de dados de ensaios
clinicos: Glucobay N = 8595; placebo N = 7278; estado: 10 Fev 2006) encontram-se
listadas na tabela abaixo.

Na experiéncia pos-comercializacdo foram descritas as reacbes adversas abaixo
referidas. Estado listadas por classes de sistemas de érgdos, por grau de frequéncia,
utilizando o seguinte critério: Convengdo MedDRA sobre frequéncia.

Muito frequentes (21/10)

Frequentes (=1/100, <1/10)

Pouco frequentes (=1/1.000, <1/100)

Raros (=1/10.000, <1/1.000)

Muito raros (<1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

As reacOes adversas identificadas apenas durante os estudos de pds-comercializagdo
(31 Dez.2005), e para os quais a frequéncia ndo pode ser estimada, séo listados como
"desconhecidos".
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Afegbes  dos Pustulose
tecidos enxantematica
cutaneos e aguda
subcutaneos generalizado

Foram notificados pds-comercializagéo, casos de insuficiéncia hepatica, funcéo hepatica
anormal e lesdo hepatica. Casos individuais de hepatite fulminante com desfecho fatla
foram notificados, particularmente no japao.

No caso de nao ser cumprida a dieta prescrita para a diabetes, é possivel que se verifique
um agravamento dos sintomas intestinais. Se, ndo obstante o cumprimento da dieta para
a diabetes, os sintomas forem muito acentuados, deve-se reduzir temporaria ou
permanentemente a dose.

Em doentes tratados com a posologia diaria recomendada de 150 a 300 mg de
Glucobay/dia, foram observados, raramente, testes anormais, clinicamente relevantes da
fungéo hepatica (trés vezes acima do limite superior dos valores normais). Os valores
anormais podem ser transitérios no decurso de tratamento prolongado com Glucobay.
(ver secgao 4.4)

Notificacdo de suspeitas de reac¢des adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagéo continua da relagao beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, |.P.:

INFARMED, I.P.

Diregcédo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude 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

Quando os comprimidos de Glucobay sao tomados em conjunto com bebidas e/ou
refeicdes contendo hidratos de carbono (polissacaridos, oligossacaridos ou dissacaridos),
a sobredosagem pode provocar meteorismo, flatuléncia e diarreia.

Na eventualidade de sobredosagem, independentemente do consumo de alimentos, ndo

€ de prever a ocorréncia de perturbagdes intestinais graves.

Em caso de sobredosagem, deve evitar-se a ingestao de bebidas ou refeigbes contendo
hidratos de carbono nas 4-6 horas subsequentes.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS



5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 8.4.2- Hormonas e medicamentos usados no tratamento das
doengas endocrinas. Insulinas, antidiabéticos orais e glucagom. Antidiabéticos orais,
codigo ATC: A10BF01

A substéancia ativa dos comprimidos é a acarbose, um pseudotetrassacarido de origem
microbiana. A acarbose pode ser utilizada para o tratamento da diabetes tipo 1 (IDDM) e
diabetes tipo 2 (NIDDM).

Em todas as espécies investigadas, a atividade da acarbose exerce-se a nivel do tracto
intestinal. A agdo da acarbose baseia-se na inibicdo das enzimas intestinais (alfa-
glucosidases) envolvidas na degradagdo de dissacaridos, oligossacaridos e
polissacaridos.

Este mecanismo induz um atraso dose dependente na digestdo destes hidratos de
carbono. Verifica-se que em especial a glucose proveniente dos hidratos de carbono sofre
uma libertacdo mais lenta, sendo também mais lentamente absorvida pela circulagao.
Desta forma, a acarbose reduz a subida pds-prandial da glicemia. Gragas ao mecanismo
de regulagao da absorg¢ao da glucose ao nivel do intestino, sdo atenuadas as variagdes
do perfil diario da glucose sanguinea, registando-se uma redugéo dos respetivos valores
médios.

A acarbose induz uma descida das concentracbes anormalmente elevadas de
hemoglobina glicosilada.

Num estudo prospetivo, randomizado, controlado por placebo, duplamente cego (3-5
anos de tratamento, média 3,3 anos) envolvendo 1429 sujeitos com tolerancia diminuida
a glucose™ (ver secgao 4.1) o risco relativo de desenvolvimento de diabetes tipo 2 foi
reduzido em 25 %. Nestes doentes a incidéncia de todos os eventos cardiovasculares
diminuiu significativamente em 49 %, enquanto que a incidéncia de enfarte do miocardio
foi significativamente reduzida em 91 %.

Estes efeitos foram confirmados por uma meta-analise de 7 estudos de Glucobay
controlados por placebo (num total de 2180 doentes, 1248 de Glucobay, 932 placebo) no
tratamento da diabetes tipo 2. Nestes doentes o risco de qualquer evento cardiovascular
foi reduzido em 24 %, enquanto que o risco de enfarte de miocardio foi diminuido em 64
%. Ambas as redugdes foram estatisticamente significativas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da acarbose foi investigada na sequéncia da administragéo oral da
substancia marcada (200 mg) a voluntarios saudaveis.

Absorcao

Uma vez que, no espago de 96 horas, foi excretada pelos rins uma média de 35% da
radioatividade total (soma da substaéncia inibidora e de possiveis produtos de
degradagao), pode portanto presumir-se que o grau de absorgao se situa, pelo menos,
dentro destes limites.

A curva de evolugao da concentracédo plasmatica de radioatividade total apresenta dois
picos. O primeiro pico, com uma concentragcdo média de equivalente de acarbose de 52,2
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+ 15,7 microgramas/l apos 1,1 + 0,3 horas corresponde aos respetivos dados relativos a
evolugdo da concentragdo da substancia inibidora (49,5 * 26,9 microgramas/mi
decorridas 2,1 + 1,6 h). O segundo pico €, em média, de 586,3 £ 282,7 microgramas/ml,
ocorrendo passadas 20,7 * 5,2 horas. Contrariamente ao que se verifica com a
radioatividade total, as concentragdes plasmaticas maximas da substancia inibidora sédo
10 - 20 vezes inferiores. O segundo pico, mais elevado, obtido decorridas cerca de 14-24
horas parece ser devido a absorgéo de produtos de degradagao bacteriana provenientes
de zonas mais profundas do intestino.

Distribuicao

Com base na curva de concentracdo plasmatica determinou-se, em voluntarios
saudaveis, um volume relativo de distribuicado de 0,32 I/kg de peso corporal
(administragao intravenosa, 0,4 mg/kg de peso corporal).

Biodisponibilidade

A biodisponibilidade é de 1 - 2%. Considera-se desejavel esta percentagem
extremamente baixa de substancia inibidora sistemicamente disponivel, porque a
acarbose soO atua localmente. Assim, esta baixa biodisponibilidade ndo tem relevancia
para o efeito terapéutico.

Excrecéo

As semividas de eliminagao plasmatica da substancia inibidora sdo de 3,7 £ 2,7 h para a
fase de distribuicdo e de 9,6 + 4,4 h para a fase de eliminagao.

A fragdo da substancia inibidora excretada com a urina foi de 1,7% da dose administrada.
51% da atividade foi eliminada com as fezes no decurso de um periodo de 96 horas.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

Toxicidade aguda

Foram efetuados no ratinho, rato e cao estudos de toxicidade aguda ap6s administragéo
oral e intravenosa de acarbose. Os resultados obtidos encontram-se sumariados no
quadro seguinte:

. Via Intervalo de
Especie Sexo Administragao DL50/UIS/kg(3) confianca p< 0,05
Ratinho m(1) oral > 1000000
Ratinho m iv. > 500000
Rato m oral > 1000000
Rato m V. 478000 (421000-546000)
Rato f(2) V. 359000 (286000-423000)
Cao mef oral > 650000
Cao mef V. > 250000

) masculino

(1
(2) feminino
(3

) 650000 UIS correspondem a cerca de 1 g do produto (UIS = unidades inibidoras de

sacarase)
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Com base nestes resultados a acarbose pode ser considerada como nao-téxica apos
doses orais Unicas; mesmo na sequéncia de doses de 10g/kg nao foi determinada uma
DL50. Para além disso ndo foram observados quaisquer sintomas de intoxicagdo em
qualquer uma das espécies em estudo nos limites de dosagem investigados.

A substancia é também praticamente n&o-téxica apds administracao i.v..

Toxicidade subcronica

Foram realizados em ratos e caes estudos de tolerabilidade com a duracédo de 3 meses.
Nos ratos, a acarbose foi investigada em doses orais de 50-450 mg/kg. Todos os
parametros hematolégicos e clinico - quimicos permaneceram inalterados em
comparagdo com um grupo de controlo que ndo recebeu acarbose. As investigacdes
histopatoldgicas subsequentes nao forneceram igualmente evidéncias de lesbes com
qualquer das dosagens usadas.

Foram também investigadas doses orais de 50-450 mg/kg em cdes. Em comparagao com
um grupo de controlo ao qual ndo foi administrada acarbose, foram demonstradas
alteragbes devidas a substancia em ensaio no desenvolvimento do peso corporal dos
animais, na atividade da alfa-amilase no soro e na concentragao sanguinea de ureia. Em
todos os grupos de dosagem, o desenvolvimento ponderal foi influenciado no sentido de
que, quando se administrou uma quantidade constante de 350 g de ragao/dia, os valores
médios de grupo desceram nitidamente durante as 4 primeiras semanas de estudo.
Quando a quantidade de ragdo aumentou para 500 g/dia na 5% semana do estudo, os
animais permaneceram no mesmo nivel de peso. Estas alteracbes de peso induzidas
pela acarbose em quantidades superiores a dose terapéutica deverao ser consideradas
como uma expressao de uma maior atividade farmacodinamica da substancia devida a
um desequilibrio alimentar isocaldrico (perda de hidratos de carbono); ndo representam
um efeito toxico real. Os ligeiros aumentos na concentragdo de ureia deverdo ser
igualmente considerados como um resultado indireto do tratamento, i.e. da situagéo
metabdlica catabdlica que se desenvolveu em paralelo com a perda de peso. A reduzida
atividade da alfa-amilase pode ser também interpretada como um efeito farmacodinémico
mais acentuado.

Toxicidade crénica

Foram realizados estudos crénicos em ratos, caes e cobaios, sendo a duracdo do
tratamento de respetivamente 24 meses, 12 meses e 80 semanas. Para além da questao
das lesdes causadas por administracdo cronica, os estudos em ratos e cobaios visavam
ainda esclarecer a possibilidade de efeitos carcinogénicos.

Carcinogenicidade
Dispbe-se de um determinado numero de estudos sobre carcinogenicidade.

Ratos da raga Sprage-Dawley receberam doses até 4500 ppm de acarbose, em conjunto
com a racao, durante 24-26 meses. A administracdo de acarbose na ragdo provocou um
consideravel estado de malnutricdo nos animais. Nestas condi¢des de estudo e quando
comparados com os controlos observaram-se tumores dose-dependentes do parénquima
renal (adenoma, carcinoma hipernefréide) enquanto que a incidéncia global de tumores
diminuiu (em particular a taxa de tumores hormono-dependententes).

Para prevenir a malnutricio, em estudos subsequentes os animais receberam
substituicdo de glucose. Numa dose de 4500 ppm de acarbose mais substituicdo de
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glucose, o peso corporal foi 10% inferior ao observado no grupo de controlo. Nao se
observou uma maior incidéncia de tumores renais.

Quando o estudo foi repetido, sem substituicao de glucose, durante um periodo de 26
meses observou-se também um aumento nos tumores benignos das células de Leydig
dos testiculos.

Em todos os grupos que receberam substituicdo de glucose, os valores de glucose
aumentaram (por vezes patologicamente) (diabetes alimentar devida a administragao de
grandes quantidades de glucose).

Quando a acarbose foi administrada por sonda gastrica, os pesos corporais mantiveram-
se dentro do limite de controlo, tendo este plano de estudo evitado uma maior atividade
farmacodinamica. A incidéncia de tumores foi normal.

Ratos de raga Wistar receberam 0-4500 ppm de Glucobay durante 30 meses em conjunto
com a ragdo ou através de sonda gastrica. A administracdo de Glucobay em conjunto
com a racao nao induziu uma perda de peso acentuada. A partir de uma dose de 500
ppm de acarbose observou-se dilatagcdo do cego. A incidéncia tumoral global diminuiu e
nao se observou evidéncia de uma maior incidéncia de tumores.

Os hamsters receberam 0-4000 ppm de acarbose na racao durante 80 semanas com ou
sem substituicdo de glucose. Nos animais do grupo de dose mais elevada observaram-
se maiores concentragcdes sanguineas de glucose. Nao se registou aumento na
incidéncia de tumores.

Toxicidade reprodutiva

As investigagdes relativas aos efeitos teratogénicos foram realizadas em ratos e coelhos
com doses orais de 0, 30, 120 e 480 mg/kg em ambas as espécies. Nos ratos o tratamento
foi administrado entre o 6° e o 15° dia de gestacao e nos coelhos do 6° ao 18° dia de
gestacéo.

Nas doses investigadas, nao se registaram evidéncias de efeitos teratogénicos devidos
a acarbose em qualquer uma das espécies.

Numa dosagem até 540 mg/kg/dia a fertilidade de machos e fémeas nao foi afetada.

A administragao de doses até 540 mg/kg/dia durante o desenvolvimento fetal e a lactagéo
em ratos ndo influenciou o processo do parto nem as crias. Nao existem dados referentes
ao uso de Glucobay durante a gravidez e a lactagdo no ser humano.

Mutagenicidade

Os estudos de mutagenicidade efetuados ndo produziram evidéncias de qualquer efeito
genotoxico da acarbose.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Celulose microcristalina

Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio



Amido de milho

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaugdes especiais de conservagao
Conservar a temperatura inferior a 30°C.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Glucobay 50 - embalagens de 20 e de 50 comprimidos
Glucobay 100 - embalagens de 50 comprimidos

Material de acondicionamento
Blister de PVC/PE/PVDC com revestimento de aluminio (PVC 0,25 mm, PE 0,025 mm,
PVDC 90 g/m2 e AL 0,02 mm) ou blister de PP/Alu.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaugdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Em condi¢des de conservagado a temperatura até 25° C e abaixo de 60% de humidade
relativa é possivel conservar os comprimidos retirados do blister por um periodo maximo
de 2 semanas. As temperaturas superiores ou grau de humidade mais elevado, pode
verificar-se descoloragdo nos comprimidos que nao estdo embalados no blister. Nestas
circunstancias, os comprimidos s6 deverao ser retirados do blister imediatamente antes
da utilizacao.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
Bayer Portugal, Lda.

Avenida Vitor Figueiredo n°4 - 4° piso

2790-255 Carnaxide

Portugal

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
N° de registo: 9775007 - 20 comprimidos, 50 mg, blister de PVC/PE/PVDC ou PP/ALU

N° de registo: 9775015 - 50 comprimidos, 50 mg, blister de PVC/PE/PVDC ou PP/ALU
N° de registo: 9775023 - 50 comprimidos, 100 mg, blister de PVC/PE/PVDC ou PP/ALU
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 16 de janeiro de 1991
Data da ultima renovagao: 27 de setembro de 2005

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

10/2022



