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Informagoes Essenciais Compativeis com o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento Adenuric 80 mg, comprimido revestido por pelicula. Cada com-
primido contém 80 mg de febuxostate. Excipientes com efeito conhecido: Cada
comprimido contém 76,50 mg de lactose mono-hidratada. Indicagoes terapéuti-
cas: Tratamento de hiperuricémia cronica em quadros clinicos nos quais ja tenha
ocorrido deposigéo de urato (incluindo historia, ou presenga de, tofo e/ou artrite
gotosa). Posologia e modo de administragao: Posologia: A dose oral recomen-
dada de ADENURIC é de 80 mg uma vez ao dia, independentemente da ingestdo
de alimentos. Caso o nivel de acido Urico sérico seja > 6 mg/dl (357 pmol/l) apds
2-4 semanas, pode considerar-se a administragdo de ADENURIC 120 mg uma
vez ao dia. ADENURIC atua de forma suficientemente rapida para permitir a rea-
valiagdo do &cido Uurico sérico apds 2 semanas. O objetivo terapéutico consiste
em diminuir e manter o nivel sérico de &cido Urico abaixo de 6 mg/dl (357 pmol/l).
Recomenda-se a profilaxia de episédios agudos de gota durante pelo menos 6
meses. /dosos: Nao é necessario ajuste de dose em idosos. Disfun¢do renal: A
eficcia e seguranga ndo foram completamente avaliadas em doentes com dis-
fung&o renal grave (depuragéo da creatinina < 30 ml/min). N&o é necessario um
ajuste de dose em doentes com disfuncéo renal ligeira ou moderada. Disfungéo
hepadtica: A eficacia e seguranca do febuxostate ndo foram estudadas em doen-
tes com disfungéo hepética grave (Classe C de Child Pugh). A dose recomendada
em doentes com disfungédo hepatica ligeira € de 80 mg. A informagao disponivel
de doentes com disfungdo hepatica moderada € limitada. Populacdo pediatrica: A
seguranga e eficacia de ADENURIC em criangas com menos de 18 anos de idade
nao foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis. Modo de admi-
nistragéo: Via oral. ADENURIC deve ser tomado oralmente e pode ser tomado
com ou sem alimentos. Contraindicagoes: Hipersensibilidade a substancia acti-
va ou a qualquer um dos excipientes. Adverténcias e precaugdes especiais de
utilizagao: Afegbes cardiovasculares: Deve ser evitado o tratamento com febu-
xostate em doentes com doenga CV grave pré-existente (por ex. enfarte do mio-
céardio, acidente vascular cerebral (AVC) ou angina instével), a menos que néo
haja outras opgdes terapéuticas adequadas.Nos estudos APEX e FACT foi obser-
vada uma incidéncia numericamente superior de acontecimentos cardiovascula-
res APTC (objetivos definidos no estudo Anti-Platelet Trialists” Collaboration
(APTC) incluindo morte cardiovascular, enfarte do miocérdio néo fatal, acidente
vascular cerebral ndo fatal) notificados pelo investigador no grupo total de febu-
xostate, comparativamente com o grupo de alopurinol (1,3 vs. 0,3 acontecimen-
tos por 100 Patient Years (PYs)), mas ndo no estudo CONFIRMS. A incidéncia de
acontecimentos cardiovasculares APTC notificados pelo investigador nos estu-
dos de Fase 3 combinados (estudos APEX, FACT e CONFIRMS) foi de 0,7 vs. 0,6
acontecimentos por 100 PYs. Nos estudos de extensado de longo prazo a incidén-
cia de acontecimentos cardiovasculares APTC notificados pelo investigador foi
de 1,2 e 0,6 acontecimentos por 100 PYs para o febuxostate e para o alopurinol,
respetivamente. Ndo foram detetadas diferengas estatisticamente significativas
nem foi estabelecida uma relagéo causal com o febuxostate. Os fatores de risco
identificados nestes doentes foram um historial médico de doenca ateroesclero-
tica e/ou enfarte do miocardio ou de insuficiéncia cardiaca congestiva. No estudo
CARES pos-registo a taxa de eventos MACE foi semelhante em doentes tratados
com febuxostato versus tratados com alopurinol (HR 1,03; IC 95% 0,87-1,23), mas
foi observada uma taxa mais elevada de mortes cardiovasculares (4,3% vs. 3,2%
dos doentes; HR 1,34; IC95% 1,03-1,73). Alergia ao medicamento / hipersensibili-
dade: Na experiéncia pés-comercializagdo tém sido notificados casos raros de
reagOes alérgicas/de hipersensibilidade graves, incluindo Sindroma de Stevens-
-Johnson potencialmente fatal, necrélise epidérmica tdxica e choque/reacéo
anafilatica aguda. Na sua maioria, estas reagdes ocorreram durante o primeiro
més de terapéutica com febuxostate. Alguns destes doentes, embora ndo todos,
relataram disfungdo renal e/ou hipersensibilidade anterior ao alopurinol. Em al-
guns casos, as reacdes de hipersensibilidade graves, incluindo erupgao a farma-
cos com eosinofilia e sintomas sistémicos (Sindroma DRESS), foram associadas
a febre, complicagdes hematoldgicas, renais ou hepdticas. Os doentes devem ser
avisados dos sinais e sintomas e cuidadosamente monitorizados quanto aos sin-
tomas de reacdes alérgicas/de hipersensibilidade. O tratamento com febuxosta-
te deve ser imediatamente descontinuado se ocorrerem reagoes alérgicas/de hi-
persensibilidade graves, incluindo Sindroma de Stevens-Johnson, uma vez que a
interrupgao precoce esta associada a um melhor prognéstico. Se o doente de-
senvolveu reagdes alérgicas/de hipersensibilidade incluindo Sindroma de Ste-
vens-Johnson e choque/reagao anafildtica aguda, o febuxostate ndo deve ser
nunca reiniciado neste doente. Ataques agudos de gota (episddios agudos de
gota): N&do se deve iniciar o tratamento com febuxostate até que o ataque agudo
de gota tenha passado completamente. Podem ocorrer episédios agudos de
gota durante o inicio do tratamento devido a alteragao 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 episédios
agudos durante pelo menos 6 meses com um AINE ou colquicina. Caso ocorra
um episédio agudo de gota durante o tratamento com febuxostate, este ndo deve
ser interrompido. O episddio agudo de gota deve tratar-se em simultaneo, confor-
me o apropriado para cada doente em particular. O tratamento continuado com
febuxostate diminui a frequéncia e a intensidade dos episddios agudos de gota.
Deposigao de xantina: Em doentes nos quais a taxa de formagao de urato aumen-
te grandemente (por ex. doenga neopldsica e respetivo tratamento, sindrome de
Lesch-Nyhan), a concentragdo absoluta de xantina na urina pode, em casos raros,
aumentar o suficiente para permitir a deposigao no tracto urinario. Dado nao ha-
ver experiéncia com febuxostate, ndo se recomenda o seu uso nestas popula-
GOes. Mercaptopurina/azatioprina: Nao se recomenda o uso de febuxostate em
doentes tratados em simultaneo com mercaptopurina/azatioprina pois a inibigao
da xantina oxidase pelo febuxostate pode causar aumento das concentragoes
plasmaticas de mercaptopurina /azatioprina que pode resultar em toxicidade gra-
ve. Nenhum estudo de interagéo foi realizado em humanos. Quando a combina-
Gao ndo pode ser evitada a redugao da dose de mercaptopurina/azatioprina é
recomendada. Com base na modelacéo e andlise de simulagao de dados de um
estudo pré-clinico em ratos, quando coadministrado com febuxostate, a dose de
mercaptopurina /azatioprina deve ser reduzida para 20% ou menos da dose pres-
crita anteriormente a fim de evitar possiveis efeitos hematoldgicos. Os doentes
devem ser monitorizados de perto e a dose de mercaptopurina/azatioprina deve
ser subsequentemente ajustada com base na avaliagdo da resposta terapéutica
e no infcio de eventuais efeitos toxicos. Recetores de transplante de érgéos: Dado
nao haver experiéncia em recetores de transplante de érgaos, ndo se recomenda
o uso de febuxostate neste grupo de doentes. Teofilina: A administragdo simulta-
nea de febuxostate 80 mg e teofilina 400 mg em dose Unica a individuos sauda-
veis demonstrou a auséncia de qualquer interagdo farmacocinética. O febuxosta-

te 80 mg pode ser utilizado em doentes tratados em simultaneo com teofilina
sem risco de aumento dos niveis plasmaticos de teofilina. Nao estao disponiveis
dados para febuxostate 120 mg. Afegdes hepaticas: Durante os estudos clinicos
de fase 3 combinados, observaram-se anomalias ligeiras nos testes de funcéo
hepatica em doentes tratados com febuxostate (5,0%). Recomendam-se testes
de fungdo hepatica antes do inicio da terapéutica com febuxostate e periodica-
mente dai em diante, com base no parecer clinico. Disfungées da tirdide: Observa-
ram-se valores aumentados de TSH (> 5,5 pUl/ml) em doentes a fazer tratamento
prolongado com febuxostate (5,5%) em estudos de extensdo abertos de longo
prazo. E necessdria cautela ao utilizar febuxostate em doentes com alteracéo da
fungao tiroideia. Lactose: Os comprimidos de febuxostate contém lactose. Os
doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a lactose, deficiéncia
Lapp-lactase ou ma absorgéo de glicose-galactose ndo devem tomar este medi-
camento. Interagoes medicamentosas e outras formas de interagdo: Mercap-
topurina/azatioprina Com base no mecanismo de agédo de febuxostate sobre a
inibicdo da X0, ndo se recomenda o seu uso concomitante. A inibigao da XO pelo
febuxostate pode causar aumento das concentragdes plasmaéticas destes medi-
camentos que podem provocar toxicidade. Nao foram realizados estudos de inte-
racéo medicamentosa em humanos do febuxostate com farmacos que sdo me-
tabolizados pela XO (excepto teofilina). A modelagem e anélise de simulagéo de
dados de um estudo pré-clinico em ratos, indica que, no caso de administragéo
concomitante com febuxostate, a dose de mercaptopurina /azatioprina seja re-
duzida para 20% ou menos da dose previamente prescrita. Ndo foram efetuados
estudos de interagdo medicamentosa do febuxostate com outra quimioterapia
citotdxica. Nao estdo disponiveis dados relativos a seguranga do febuxostate du-
rante outra terapéutica citotoxica. Rosiglitazona/Substratos da CYP2C8: O febu-
xostate demonstrou ser um inibidor fraco da CYP2C8 in vitro. Num estudo em
individuos sauddveis, a administragéo simultanea de 120 mg de febuxostate uma
vez por dia com uma dose oral Unica de 4 mg de rosiglitazona nao teve qualquer
efeito na farmacocinética da rosiglitazona e do seu metabolito N-desmetil rosigli-
tazona, o que indica que o febuxostate ndo é um inibidor da enzima CYP2C8 in
vivo. Assim, ndo é expectavel que a administracdo simultanea de febuxostate
com rosiglitazona ou outros substratos da CYP2C8 requeira qualquer ajustamen-
to de dose para esses compostos. Teofilina: Foi realizado um estudo de interagédo
com febuxostate em individuos sauddveis para avaliar se a inibigdo da XO pode
causar um aumento nos niveis de teofilina em circulagao, como notificado com
outros inibidores da XO. Os resultados do estudo demonstraram que a adminis-
tragédo simultanea de febuxostate 80 mg uma vez por dia com teofilina 400 mg
em dose Unica ndo tem qualquer efeito na farmacocinética ou segurancga da teo-
filina. Assim, néo é aconselhada nenhuma precaugéo especial quando o febuxos-
tate 80 mg e a teofilina sdo administrados em simultaneo. N&o estéo disponiveis
dados para febuxostate 120 mg. Naproxeno e outros inibidores da glucuronida-
cdo: O metabolismo de febuxostate depende das enzimas UGT (UDP-glucurono-
sil transferases). Os medicamentos que inibem a glucuronidagéo, tais como os
AINEs e probenecide, podem, em teoria, afectar a eliminagdo do febuxostate. Em
individuos saudéveis, o uso concomitante de febuxostate e naproxeno 250mg
2xdia (bid) foi associado a um aumento na exposigao ao febuxostate (C_, 28%,
AUC 41% e t, , 26%). Em estudos clinicos, o uso de naproxeno ou outros INEs /
inibidores da Cox-2 néo foi relacionado com qualquer aumento significativo de
acontecimentos adversos. O febuxostate pode ser administrado concomitante-
mente com naproxeno sem que seja necessdrio qualquer ajuste do febuxostate
ou do naproxeno. Indutores da glucuronidagao: Os indutores potentes de enzimas
UGT podem originar um aumento do metabolismo e diminuigéo da eficacia do
febuxostate. Por conseguinte, recomenda-se a vigilancia do dcido urico sérico 1-2
semanas apos inicio de tratamento com um indutor potente da glucuronidagéo.
Inversamente, a interrupgdo do tratamento com um indutor podera originar au-
mento dos niveis plasmaticos de febuxostate.Colquicina/indometacina/hidroclo-
rotiazida/varfarina: O febuxostate pode ser coadministrado com colquicina ou in-
dometacina sem que seja necessario qualquer ajuste do febuxostate ou da
substéancia activa administrada concomitantemente. Nao é necessario ajuste da
dose do febuxostate quando administrado com hidroclorotiazida. Nao é necessa-
rio ajuste da dose da varfarina quando administrada com febuxostate. A adminis-
tragdo de febuxostate (80 mg ou 120 mg uma vez por dia) com varfarina ndo teve
qualquer efeito na farmacocinética da varfarina em individuos saudaveis. O INR e
a atividade do Factor VIl também nédo foram afetados pela administragdo conco-
mitante de febuxostate. Desipramina / substratos da CYP2D6: O febuxostate mos-
trou ser um inibidor fraco de CYP2D6 in vitro. Num estudo com individuos sauda-
veis, 120 mg de ADENURIC Txdia (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 é de
esperar que a coadministragao de febuxostate com outros substratos da CYP2D6
exija qualquer ajuste da dose destes compostos. Antidcidos: A ingestdo concomi-
tante de um antidcido que contenha hidroxido de magnésio e hidroxido de alumi-
nio mostrou retardar a absorgdo do febuxostate (cerca de 1 hora) e causar uma
diminuigdo de 32% na C__, embora néo se tenha observado uma alteragéo signi-
ficativa na AUC. Por conseguinte, o febuxostate pode tomar-se independente-
mente do uso de antidcidos. Efeitos indesejaveis: Resumo do perfil de seguran-
ca: As reagdes adversas notificadas com maior frequéncia nos ensaios clinicos
(4072 individuos tratados com pelo menos uma dose de 10 mg a 300 mg) e ex-
periéncia pds-comercializagéo sdo episodios agudos de gota, anomalias na fun-
¢do hepatica, diarreia, nauseas, cefaleia, erupgdo cutanea e edema. Estas rea-
¢Oes adversas foram na sua maioria de gravidade ligeira a moderada. Reagdes
raras e graves de hipersensibilidade ao febuxostate, algumas das quais associa-
das a sintomas sistémicos, ocorreram na experiéncia pos-comercializagdo. Lista
tabelada de reagbes adversas. As reagdes adversas frequentes (= 1/100a < 1/10),
pouco frequentes (= 1/1000 a < 1/100) e raras (= 1/10.000 a < 1/1000)observa-
das nos doentes tratados com febuxostate encontram-se listadas a seguir. As
reagOes adversas sao apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada classe de frequéncia. Tabela 1: Reagcées adversas em estudos de fase 3
combinados, extensdo de longo prazo e experiéncia pés-comercializagdo

Doengas do sangue
e do sistema linfatico

Doengas do sistema
imunitario
Doengas enddcrinas

Raras: Pancitopenia, trombocitopenia, agranulocitose*

Raras: Reagé&o anafilatica*, hipersensibilidade ao farmaco*

Pouco frequentes: Aumento do nivel sanguineo da hormo-
na estimuladora da tiroide

AfegOes oculares Raras: Visdo enevoada




Doengas do metabo-
lismo
e da nutricdo

Erequentes: Episddios agudos de gota

Pouco frequentes: Diabetes mellitus, hiperlipidemia, dimi-
nuigdo do apetite, aumento de peso

Raras: Diminuigdo de peso, aumento do apetite, anorexia

Perturbagdes do foro
psiquiatrico

Pouco frequentes: Diminuigdo da libido, insénia
Raras: Nervosismo

Doengas do sistema
nervoso

Erequentes: Cefaleia
Pouco frequentes: Tonturas, parestesia, hemiparesia,
sonoléncia, alteragdes do paladar, hipoestesia, hiposmia

Afecdes do ouvido
e do labirinto

Raras: Acufenos

Cardiopatias

Pouco frequentes: Fibrilhagao atrial, palpitagdes, alteragao
do ECG
Raras: Morte subita cardiaca*

Vasculopatias

Pouco frequentes: Hipertensao, rubores, afrontamentos

Doengas do sistema
respiratorio

Pouco frequentes
Dispneia, bronquite, infegédo do trato respiratério superior,
tosse

Doencas
gastrointestinais

Erequentes: Diarreia**, nduseas

Pouco frequentes: Dor abdominal, distens&o abdominal,
doenga de refluxo gastro-esofagico, vomitos, boca seca,
dispepsia, obstipagao, evacuagao frequente, flatuléncia,
desconforto gastrointestinal

Raras: Pancreatite, ulceragdo na boca

Afegoes
hepatobiliares

Frequentes: Anomalias na fungéo hepdtica**

Pouco frequentes: Colelitiase
Raras: Hepatite, ictericia*, lesdo hepatica*

Afecdes dos tecidos

cutaneos e subcutaneas

Frequentes: Erupgoes cutaneas (incluindo vérios tipos de
erupgdes cutaneas relatadas com menores frequéncias,
ver abaixo)

Pouco frequentes: Dermatite, urticaria, prurido, descolo-
ragdo da pele, lesdo na pele, petéquias, erupgéo cutanea
macular, erupgao cutanea maculopapular, erupgao
cutanea papular

Raras: Necrolise epidérmica tdxica*, Sindroma de
Stevens-Johnson*, angioedema*, erupgéo a farmacos
com eosinofilia e sintomas sistémicos, erupgao cutanea
generalizada (grave)*, eritema, erupgao cutanea
esfoliativa, erupgéo cutanea folicular, erupgéo cutanea
vesicular, erupgdo cutanea pustular, erupgédo cutanea
pruritica*, erupgao cutanea eritematosa, erupgéo cutanea
morbiliforme, alopecia, hiperidrose

Afegdes musculosque-
léticas e dos tecidos
conjuntivos

Pouco frequentes: Artralgia, mialgia, dor musculosquelé-
tica, fraqueza muscular, espasmos musculares, rigidez
muscular, bursite

Raras: Rabdomidlise*, rigidez articular, rigidez musculos-
quelética

Doencas renais e
urinarias

Pouco frequentes: Faléncia renal, nefrolitiase, hematuria,
polaquitria, proteinuria
Raras: Nefrite tubulointersticial*, urgéncia miccional

Doengas dos 6rgéos
genitais e da mama

Pouco Frequentes: Disfungéo eréctil

Perturbagdes de ordem
geral

e alteragdes no local
de administragdo

Erequentes: Edema
Pouco frequentes: Fadiga, dor no peito, desconforto no

peito
Raras: Sede

Exames
complementares de
diagndstico

Pouco frequentes: Aumento da amilase sanguinea,
diminuigao da contagem de plaquetas, diminui¢édo da
contagem de glébulos brancos, diminuigdo da contagem
de linfocitos, aumento da creatinina sérica, diminui¢do da
hemoglobina, aumento da ureia sérica, aumento dos tri-
glicéridos sanguineos, aumento do colesterol sanguineo,
diminui¢do do hematdcrito, aumento da lactato desidro-
genase sanguinea, aumento do potassio sanguineo
Raras: Aumento da glucose sanguinea, prolongamento do
tempo de tromboplastina parcial ativada, diminui¢do da
contagem de glébulos vermelhos, aumento da fosfatase
alcalina sanguinea, aumento da creatinofosfoquinase
sanguinea*

* ReagOes adversas provenientes da experiéncia pds-comercializagao

** Diarreia ndo infeciosa emergente com o tratamento e anomalias nos testes
da fungéo hepatica nos estudos de Fase 3 combinados s&o mais frequentes em
doentes tratados em simultaneo com colquicina.

Descri¢do de reagbes adversas selecionadas: Na experiéncia pds-comercializa-
¢do ocorreram raras reagdes graves de hipersensibilidade ao febuxostate, incluin-
do Sindroma de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica tdxica e choque/reacéo
anafildtica. O Sindroma de Stevens-Johnson e a necrolise epidérmica téxica
caracterizam-se por erupgoes cutaneas progressivas associadas a vesiculas ou
lesBes na mucosa e irritagéo ocular. As reagdes de hipersensibilidade ao febuxos-
tate podem estar associadas aos seguintes sintomas: reagoes cutaneas caracte-
rizadas por erupgao maculopapular infiltrada, erupgdes cutaneas generalizadas
ou esfoliativas, mas também lesdes cutaneas, edema facial, febre, anomalias he-
matoldgicas tais como trombocitopenia e eosinofilia e envolvimento de um Unico
ou multiplos érgéos (figado e rim incluindo nefrite tubulointersticial).

Foram frequentemente observados episédios agudos de gota, logo apds o inicio
do tratamento e durante os primeiros meses. Depois disso, a frequéncia de epi-
sodios agudos de gota diminui de uma forma dependente do tempo. Recomen-
da-se a profilaxia dos episédios agudos de gota.

Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea-
¢Oes adversas diretamente ao Infarmed, I.P. (Tel: +351 21 798 73 73; Linha do
Medicamento: 800222444 (gratuita); Fax: + 351 21 798 73 97; E-mail: farmaco-
vigilancia@infarmed.pt; internet: http:/extranet.infarmed.pt/page.seram frontof-
fice.seramhomepage).
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