ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Edarbi 20 mg comprimidos
Edarbi 40 mg comprimidos
Edarbi 80 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Edarbi 20 mg comprimidos
Cada comprimido contém 20 mg de azilsartan medoxomilo (sob a forma de potéssio).

Edarbi 40 mg comprimidos
Cada comprimido contém 40 mg de azilsartan medoxomilo (sob a forma de potéssio).

Edarbi 80 mg comprimidos
Cada comprimido contém 80 mg de azilsartan medoxomilo (sob a forma de potéssio).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.
Edarbi 20 mg comprimidos

Comprimido branco a esbranquigado redondo, 6,0 mm de didmetro, com “ASL” gravado numa das
faces e “20” gravado na outra face.

Edarbi 40 mg comprimidos
Comprimido branco a esbranquigado redondo, 7,6 mm de diametro, com “ASL” gravado numa das
faces e “40” gravado na outra face.

Edarbi 80 mg comprimidos
Comprimido branco a esbranquigado redondo, 9,6 mm de didmetro, com “ASL” gravado numa das
faces e “80” gravado na outra face.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Edarbi ¢ indicado para o tratamento da hipertensdo essencial em adultos.
4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

A dose inicial recomendada em adultos é de 40 mg uma vez ao dia. A dose pode ser aumentada até um
maximo de 80 mg uma vez ao dia nos doentes cuja pressao arterial ndo é adequadamente controlada
com a dose mais baixa.

O efeito anti-hipertensor perto do méximo torna-se visivel ao fim de 2 semanas, com os efeitos
maximos atingidos as 4 semanas.

Se a presséo arterial ndo for adequadamente controlada com o Edarbi isoladamente, pode obter-se uma
reducdo adicional da pressao arterial quando este tratamento é administrado concomitantemente com



outros medicamentos anti-hipertensores, incluindo diuréticos (tais como clorotalidona e
hidroclorotiazida) e bloqueadores dos canais do calcio (ver seccBes 4.3, 4.4, 4.5¢e 5.1).

Populacdes especiais

Idosos (idade igual ou superior a 65 anos)

N&o é necessario um ajuste inicial da dose com o Edarbi nos doentes idosos (ver secgdo 5.2), ainda
gue possa ser ponderada a possibilidade de administracdo de 20 mg como dose inicial nos individuos
muito idosos (> 75 anos) que possam estar em risco de hipotenséo.

Compromisso renal

Recomenda-se precaucdo em doentes hipertensos com compromisso renal grave e doenca renal de fase
terminal dado que ndo ha experiéncia de utilizagdo do Edarbi nestes doentes (ver seccdes 4.4 e 5.2). A
hemodialise ndo remove o azilsartan da circulagdo sistémica.

N&o é necessario um ajuste da dose nos doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.

Afecdo hepética
O Edarbi néo foi estudado em doentes com afecéo hepética grave e, por conseguinte, a sua utilizagdo
ndo é recomendada neste grupo de doentes (ver sec¢des 4.4 e 5.2).

Dado que é limitada a experiéncia de utilizagdo do Edarbi em doentes com afecéo hepatica ligeira a
moderada, recomenda-se uma monitorizacdo estreita e deve ser ponderada a possibilidade de
administracéo de 20 mg como dose inicial (ver secgéo 5.2).

Deplecao do volume intravascular

Para os doentes com possivel deplecdo do volume intravascular ou deple¢éo do sal (por exemplo,
doentes com vomitos, diarreia ou a tomar doses altas de diuréticos), o Edarbi deve ser iniciado sob
supervisdo médica estreita e deve ser ponderada a possibilidade de administracdo de 20 mg como dose
inicial (ver seccéo 4.4).

Populagéo de raga negra

N&o é necessario um ajuste da dose na populagédo de raga negra, apesar de se observarem reducdes
mais pequenas da pressdo arterial em comparacdo com a populacdo de raca ndo-negra (ver seccéo 5.1).
Isto foi, de um modo geral, verdadeiro para outros antagonistas dos recetores da angiotensina Il (AT:)
e inibidores da enzima de conversdo da angiotensina. Consequentemente, a titulagdo ascendente do
Edarbi e a terapéutica concomitante podem ser necessarias com mais frequéncia para o controlo da
presséo arterial nos doentes de raca negra.

Populagéo pediatrica

Edarbi ndo é indicado para utilizacdo em criancas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade. Os
dados atualmente disponiveis em criangas ou adolescentes com idade entre 0s 6 e menos del8 anos
séo descritos nas seccgoes 4.8, 5.1 e 5.2, mas ndo pode ser realizada qualquer recomendacéo sobre a
posologia. A seguranca e eficacia do Edarbi em criangas com menos de 6 anos de idade ndao foram
ainda estabelecidas.

N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

O Edarbi é para utilizacdo por via oral e pode ser tomado com ou sem alimentos (ver sec¢édo 5.2).



4.3 Contraindicacdes

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

- No segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver seccdes 4.4 e 4.6).

- O uso concomitante de Edarbi com medicamentos contendo aliscireno é contraindicado em
doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver
secces 4.5 e 5.1).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagio

Sistema renina-angiotensina-aldosterona ativado (SRAA)

Nos doentes cujo tonus vascular e funcdo renal dependem predominantemente da atividade do SRAA
(por exemplo, doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia renal grave ou estenose da
artéria renal), o tratamento com medicamentos que afetam este sistema, como os inibidores da enzima
de converséo da angiotensina (ECA) e 0s antagonistas dos recetores da angiotensina I, foi associado a
hipotensdo aguda, azotemia, oliguria e, raramente, a insuficiéncia renal aguda. N&o pode ser excluida a
possibilidade de efeitos semelhantes com o Edarbi.

Recomenda-se precaucdo em doentes hipertensos com insuficiéncia renal grave, insuficiéncia cardiaca
congestiva ou estenose da artéria renal dado que ndo ha experiéncia de utilizacdo do Edarbi nestes
doentes (ver secgdes 4.2 e 5.2).

A reducdo excessiva da pressdo arterial em doentes com cardiomiopatia isquémica ou doenca
cerebrovascular isquémica pode conduzir a enfarte do miocardio ou a acidente vascular cerebral.

Duplo blogueio do SRAA

Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina Il ou aliscireno aumenta o risco de hipotensao, hipercaliemia e funcéo renal diminuida
(incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA através do uso combinado de
inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno, é portanto, ndo
recomendado (ver secgdes 4.5 e 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necesséaria, esta s6 devera ser
utilizada sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizacao frequente e apertada da
func&o renal, eletrolitos e pressdo arterial.

Os inibidores da ECA e o0s antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Transplante renal
Atualmente, ndo existe experiéncia com a utilizagdo do Edarbi em doentes que foram recentemente
submetidos a um transplante renal.

Afecdo hepatica
O Edarbi ndo foi estudado em doentes com afecdo hepatica grave e, por conseguinte, a sua utilizacdo
ndo é recomendada neste grupo de doentes (ver sec¢des 4.2 e 5.2).

Hipotensdo em doentes com deplecéo do volume e /ou sal

Em doentes com deplecdo marcada do volume e/ou sal (por exemplo, doentes com vomitos, diarreia
ou toma de doses altas de diuréticos), pode ocorrer hipotensdo sintomatica apos o inicio do tratamento
com o Edarbi. A hipovolemia deve ser corrigida antes da administracdo do Edarbi ou o tratamento
deve ser iniciado sob supervisdo médica estreita e deve ser ponderada a possibilidade de administracéo
de 20 mg como dose inicial.

Hiperaldosteronismo primario

Os doentes com hiperaldosteronismo primario ndo respondem geralmente aos medicamentos
anti-hipertensores que atuam por inibicdo do SRAA. Assim, ndo se recomenda o uso de Edarbi nestes
doentes.




Hipercaliemia
Com base na experiéncia da utilizacdo de outros medicamentos que afetam 0 SRAA, a utilizacéo

concomitante do Edarbi com diuréticos poupadores do potéssio, suplementos de potassio, substitutos
de sal contendo potassio ou outros medicamentos que possam aumentar 0s niveis de potassio (por
exemplo, heparina) pode levar a aumentos do potassio sérico em doentes hipertensos (ver seccdo 4.5).
Em idosos, em doentes com insuficiéncia renal, em doentes diabéticos e/ou em doentes com outras
comorbilidades, o risco de hipercaliemia, que pode ser fatal, aumenta. A monitorizacdo do potassio
deve ser efetuada conforme adequado.

Estenose adrtica e mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva
Recomenda-se precaucdo especial em doentes que sofrem de estenose adrtica ou mitral ou com
cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva (CMHO).

Angioedema intestinal

Foi notificado angioedema intestinal em doentes tratados com antagonistas dos recetores da
angiotensina Il (ver seccdo 4.8). Estes doentes apresentaram dor abdominal, nduseas, vomitos e
diarreia. Os sintomas resolveram apds a descontinuacéo dos antagonistas dos recetores da angiotensina
I1. Se for diagnosticado angioedema intestinal, azilsartan medoxomilo deve ser descontinuado e
iniciada monitorizacdo apropriada até a resolucdo completa dos sintomas.

Gravidez

Os antagonistas dos recetores da angiotensina I (ARAIIS) ndo devem ser iniciados durante a gravidez.
A ndo ser em situacGes em que a manutencgdo da terapéutica com ARAII seja considerada essencial,
nas doentes que planeiem engravidar, o tratamento deve ser alterado para anti-hipertensores cujo perfil
de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando é diagnosticada a gravidez, o tratamento
com ARAIIs deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica
alternativa (ver secgdes 4.3 e 4.6).

Litio
Tal como sucede com outros antagonistas dos recetores da angiotensina Il, ndo se recomenda a
associacéo de litio e Edarbi (ver sec¢éo 4.5).

Edarbi contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

Litio

Durante a administracdo concomitante de litio com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
foram referidos aumentos reversiveis nas concentracGes séricas de litio e toxicidade. Pode ocorrer um
efeito semelhante com antagonistas dos recetores da angiotensina Il. Devido a falta de experiéncia
com a utilizacdo concomitante de azilsartan medoxomilo e litio, ndo se recomenda esta associacao.
Caso a associacdo seja necessaria, recomenda-se a monitorizagdo cuidadosa dos niveis séricos do litio.

Precaucdo necessaria com a utilizacdo concomitante

Medicamentos anti-inflamatorios ndo-esteroides (AINESs), incluindo inibidores seletivos da COX-2,
4cido acetilsalicilico (> 3 g/dia) e AINEs néo seletivos

Quando os antagonistas dos recetores da angiotensina Il sdo administrados simultaneamente com
medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides (i.e. inibidores seletivos da COX-2, acido
acetilsalicilico (> 3 g/dia) e AINEs ndo seletivos), pode ocorrer a atenuacdo do efeito anti-hipertensor.
Além disso, a utilizagdo concomitante de antagonistas dos recetores da angiotensina Il e AINEs pode
levar a um risco aumentado de agravamento da funcdo renal e a um aumento no potassio sérico. Por



conseguinte, recomenda-se uma hidratacdo adequada e uma monitorizacdo da fungéo renal no inicio
do tratamento.

Diuréticos poupadores do potassio, suplementos de potassio, substitutos do sal contendo potassio e
outras substancias que podem aumentar os niveis de potassio

A utilizacdo concomitante de diuréticos poupadores do potassio, suplementos do potassio, substitutos
de sal contendo potéssio ou outros medicamentos (por exemplo, heparina) pode aumentar os niveis
séricos do potéssio. A monitorizacdo do potassio sérico deve ser efetuada conforme necessario (ver
seccao 4.4).

Informacdes adicionais

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo bloqueio do SRAA através do uso
combinado de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno esta
associado a uma maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais como hipotenso, hipercaliemia e
funcg&o renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em comparagdo com o uso de um unico
farmaco com acgéo no SRAA (ver seccdes 4.3, 4.4 e 5.1).

Né&o foram notificadas intera¢Ges clinicamente significativas em estudos do azilsartan medoxomilo ou
do azilsartan administrado com amlodipina, antiacidos, clorotalidona, digoxina, fluconazol, gliburida,
cetoconazol, metformina e varfarina. Apdés administragdo com uma mistura de substratos indicadores
do citocromo P450 (CYP), ndo foram observadas interacfes medicamentosas clinicamente
significativas com cafeina (CYP1AZ2), tolbutamida (CYP2C9), dextrometorfano (CYP2D6) ou
midazolam (CYP3A4).

O azilsartan medoxomilo é rapidamente hidrolisado na sua fracéo ativa pelas estearases do trato
gastrointestinal e/ou durante a absorcao do farmaco (ver seccao 5.2). Estudos in vitro indicaram que é
improvavel a ocorréncia de interacfes baseadas na inibigdo das estearases.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A administragdo de antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo é recomendada durante o
primeiro trimestre de gravidez (ver seccdo 4.4).

A administracdo de antagonistas dos recetores da angiotensina Il é contraindicada durante o segundo e
terceiro trimestres de gravidez (ver secgdes 4.3 e 4.4).

N&o existem dados decorrentes da utilizagdo do azilsartan medoxomilo em mulheres gravidas. Os
estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢édo 5.3).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade ap6s a exposicao aos inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina durante o 1.° trimestre de gravidez ndo é conclusiva; contudo,
ndo é possivel excluir um ligeiro aumento do risco. Enquanto ndo existem dados de estudos
epidemioldgicos controlados relativos ao risco associado aos antagonistas dos recetores da
angiotensina Il, os riscos para esta classe de medicamentos poderdo ser semelhantes. A ndo ser que a
manutencdo do tratamento com 0s antagonistas dos recetores da angiotensina Il seja considerada
essencial, nas doentes que planeiem engravidar a medicagdo deve ser substituida por terapéuticas
anti-hipertensoras alternativas cujo perfil de seguranga durante a gravidez esteja estabelecido. Quando
é diagnosticada a gravidez, o tratamento com antagonistas dos recetores da angiotensina Il deve ser
interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicdo a terapéutica com antagonistas dos recetores da angiotensina Il durante o segundo e
terceiro trimestres de gravidez estd reconhecidamente associada & inducao de toxicidade fetal em seres
humanos (diminuicao da funcdo renal, oligohidramnio, atraso na ossificacdo do cranio) e toxicidade
neonatal (insuficiéncia renal, hipotensdo, hipercaliemia) (ver sec¢do 5.3).




No caso da exposi¢cdo aos antagonistas dos recetores da angiotensina Il ter ocorrido a partir do
segundo trimestre de gravidez, recomenda-se a monitorizacdo ultrassonogréafica da funcédo renal e dos
0ssos do créanio.

Os lactentes cujas méaes estiveram expostas a antagonistas dos recetores da angiotensina Il devem ser
cuidadosamente observados no sentido de diagnosticar hipotensao (ver secgdes 4.3 e 4.4).

Amamentacdo
Uma vez que nado se encontra disponivel informacao sobre a utilizacdo de azilsartan medoxomilo

durante a amamentacdo, a terapéutica com o Edarbi ndo é recomendada e sdo preferiveis terapéuticas
alternativas cujo perfil de seguranga durante a amamentacgéo esteja melhor estabelecido,
particularmente enguanto estiverem a amamentar recém-nascidos ou prematuros.

Fertilidade

N&o existem dados disponiveis sobre o efeito do azilsartan medoxomilo na fertilidade humana.
Estudos néo-clinicos demonstraram que o azilsartan ndo afeta a fertilidade masculina ou feminina no
rato (ver secgéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de azilsartan medoxomilo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. No entanto, quando utilizando qualquer anti-hipertensor deve ter-se em atengdo que
podem ocorrer ocasionalmente tonturas ou fadiga.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Edarbi nas doses de 20, 40 ou 80 mg foi avaliado em termos de seguranca em estudos clinicos com
doentes adultos tratados durante até 56 semanas. Nestes estudos clinicos, as rea¢fes adversas
associadas ao tratamento com o Edarbi foram, na sua maioria, ligeiras ou moderadas, com uma
incidéncia global semelhante ao placebo. As tonturas constituiram a reacdo adversa mais frequente. A
incidéncia das reagdes adversas com este tratamento ndo foi afetada pelo sexo, idade ou raca. Num
estudo controlado por placebo, as reagdes adversas foram notificadas numa frequéncia similar para
Edarbi na dose de 20 mg, assim como para as doses de 40 mg e 80 mg.

Lista tabelada de reacfes adversas

As reag0es adversas baseadas nos dados agregados (doses de 40 e 80 mg) sdo apresentadas abaixo, de
acordo com as classes de sistema de 6rgéos e termos preferenciais. Estéo classificadas por frequéncia,
utilizando a seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1000); muito raras (< 1/10.000) desconhecida
(a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada classe de
frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.




Reacdes adversas ao medicamento de ensaios clinicos e experiéncia pos-introducdo no

no local de administracdo

mercado
Classe de sistemas de 6rgéos Frequéncia Reacdo adversa
Doengas do sistema nervoso Frequentes Tonturas
Vasculopatias Pouco frequentes Hipotenséo
Doencas gastrointestinais Frequentes Diarreia
Pouco frequentes Nauseas
Afecles dos tecidos cutaneos e | Pouco frequentes Erupcéo cuténea, prurido
subcutaneos Raras Angioedema
Afecdes musculosqueléticas e | Desconhecida Artralgia
dos tecidos conjuntivos Pouco frequentes Espasmos musculares
Perturbacdes gerais e alteracdes | Pouco frequentes Fadiga

Edema periférico

Exames complementares de
diagndstico

Frequentes

Pouco frequentes

Aumento da creatinina fosfoquinase
plasmética

Aumento da creatinina plasmatica

Aumento do &cido Urico
plasmatico / Hiperuricemia

Descrigdo das reacdes adversas selecionadas
Quando o Edarbi foi administrado concomitantemente com a clorotalidona, as frequéncias da
creatinina sanguinea e da hipotensdo aumentaram e passaram de pouco frequentes para frequentes.

Quando o Edarbi foi administrado concomitantemente com a amlodipina, a frequéncia do edema
periférico aumentou e passou de pouco frequente para frequente, mas foi mais baixa do que a
amlodipina isoladamente.

Foram notificados casos de angioedema intestinal apés a utilizacdo de antagonistas dos recetores da
angiotensina Il (ver seccéo 4.4).

Exames complementares de diagndstico

Creatinina sérica

A incidéncia de aumentos da creatinina sérica apds o tratamento com o Edarbi foi semelhante ao
placebo nos estudos aleatorizados em monoterapia controlados por placebo. A administragdo
concomitante do Edarbi com diuréticos, como a clorotalidona, resultou num aumento da incidéncia
dos aumentos da creatinina, uma observagdo consistente com a de outros antagonistas dos recetores da
angiotensina Il e inibidores da enzima de converséo da angiotensina. Os aumentos da creatinina sérica
durante a administragdo concomitante do Edarbi com diuréticos foram associados a maiores reducoes
da pressdo arterial em comparagdo com um Unico medicamento. Muitos destes aumentos foram
transitorios ou ndo-progressivos enquanto os doentes continuaram a receber o tratamento. Apds a
descontinuacdo do tratamento, a maioria dos aumentos que ndo desapareceram durante o tratamento
foi reversivel, tendo os niveis de creatinina da maior parte dos doentes regressado aos valores de nivel
basal ou aos valores perto do nivel basal.

Acido (rico
Foram observados com Edarbi ligeiros aumentos médios de &cido urico sérico (10,8 pmol/L) em
comparagdo com placebo (4,3 umol/L).

Hemoglobina e hematdcrito

Observaram-se redugdes ligeiras da hemoglobina e hematocrito (reducGes médias de
aproximadamente 3 g/L e 1% de volume, respetivamente) em estudos de monoterapia controlados por
placebo. Este efeito € também observado com outros inibidores do SRAA.

Populacao pediatrica




Foi realizado um estudo clinico sobre a seguranca e eficicia de Edarbi em criancas e adolescentes com
idade entre os 6 e menos de 18 anos (ver sec¢do 5.1). O perfil de seguranca global de Edarbi na
populacdo pediatrica foi consistente com o perfil de seguranca conhecido em adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Com base em consideragdes farmacoldgicas, o mais provavel é que a principal manifestagcdo de uma
sobredosagem seja hipotensédo sintomatica e tonturas. Durante estudos clinicos controlados em
individuos adultos saudaveis, foram administradas doses uma vez ao dia até 320 mg de azilsartan
medoxomilo durante 7 dias e foram bem toleradas.

Tratamento
No caso da ocorréncia de hipotensdo sintomatica, deve ser implementado um tratamento de suporte e
0s sinais vitais monitorizados.

O azilsartan ndo é removido por didlise.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes que atuam no sistema renina-angiotensina, antagonistas da
angiotensina Il, simples, cédigo ATC: CO9CAO09.

Mecanismo de acdo

O azilsartan medoxomilo é um pré-farmaco oralmente ativo que € rapidamente convertido na fragcdo
ativa, o azilsartan, que antagoniza seletivamente os efeitos da angiotensina Il ao bloquear a sua ligagdo
ao recetor AT1 em multiplos tecidos (ver seccdo 5.2). A angiotensina Il é o principal agente pressor do
SRAA, com efeitos que incluem vasoconstri¢ao, estimulacéo da sintese e libertacdo da aldosterona,
estimulacdo cardiaca e reabsor¢éo renal do sodio.

O bloqueio do recetor AT; inibe o feedback regulador negativo da angiotensina Il na secrecdo da
renina, mas os aumentos resultantes na atividade da renina plasmatica e niveis circulantes da
angiotensina Il ndo eliminam o efeito anti-hipertensor do azilsartan.

Hipertenséo essencial

Em sete estudos controlados em dupla ocultacdo, foi avaliado um total de 5941 doentes adultos (3672
com Edarbi, 801 com placebo e 1468 com medicamento de comparacao ativo). Globalmente, 51% dos
doentes eram do sexo masculino e 26% tinham idade igual ou superior a 65 (5% > 75 anos); 67% eram
de raca branca e 19% eram de raga negra.

O Edarbi foi comparado com placebo e medicamentos de comparacao ativos em dois estudos
aleatorizados de 6 semanas de dupla ocultacdo. As reducdes da pressdo arterial comparadas com
placebo baseadas na pressdo arterial média de 24 horas por monitorizacéo da presséo arterial em
ambulatorio (MPAA) e medi¢des de pressdo arterial clinicas sdéo mostradas na tabela abaixo para
ambos os estudos. Adicionalmente, Edarbi 80 mg resultou em redugdes significativamente maiores da
PAS do que as doses mais altas aprovadas de olmesartan medoxomilo e valsartan.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Placebo Edarbi Edarbi Edarbi OLM-M | Valsartan
20 mg 40 mg# 80 mg# 40 mg# 320 mg#

Objetivo primario:
PAS média 24 horas: alteracdo LS média do nivel basal (NB) & semana 6 (mm Hg)

Estudo 1

Alteracédo -14 -12,2* -135* -14,6 *+ -12,6 -
relativamente ao
NB

Estudo 2

Alteracéo -0,3 - -13,4 * -14,5 * -12,0 -10,2
relativamente ao
NB

Principal objetivo secundério:
PAS clinica: alteracdo LS média do nivel basal (NB) a semana 6 (mm Hg) (LOCF)

Estudo 1

Alteracéo -2,1 -14,3* -145* -17,6 * -14,9 -
relativamente ao
NB

Estudo 2

Alteracéo -1,8 - -16,4 *¥ -16,7 *¥ -13,2 -11,3
relativamente ao
NB

OLM-M = olmesartan medoxomilo, LS = minimos quadrados, LOCF = tltima observacéo realizada

* Diferenca significativa versus placebo a um nivel de 0,05 no ambito da anélise gradual.

+ Diferenca significativa versus medicamento(s) de comparacdo a um nivel de 0,05 no &mbito da anélise
gradual.

# Dose maxima alcangada no estudo 2. As doses foram tituladas na semana 2 de 20 para 40 mg e 40 para
80 mg no caso do Edarbi, e de 20 para 40 mg e 160 para 320 mg, respetivamente, no caso do
olmesartan medoxomilo e do valsartan

Nestes dois estudos, 0s acontecimentos adversos clinicamente importantes e mais frequentes incluiram
tonturas, cefaleias e dislipidémia. Respetivamente para Edarbi, olmesartan medoxomilo e valsartan, as
tonturas foram observadas numa incidéncia de 3,0%, 3,3% e 1,8%, as cefaleias numa incidéncia de
4,8%, 5,5% e 7,6% e a dislipidémia numa incidéncia de 3,5%, 2,4% e 1,1%.

Em estudos de comparagéo ativos tanto com valsartan ou ramipril, o efeito redutor da presséo arterial
com Edarbi foi mantido durante o tratamento a longo prazo. O Edarbi teve uma incidéncia mais baixa
de tosse (1,2%) em comparacao com o ramipril (8,2%).

O efeito anti-hipertensor do azilsartan medoxomilo ocorreu nas primeiras 2 semanas de dosagem, com
a obtencdo do efeito total ao fim de 4 semanas. O efeito redutor da pressdo arterial do azilsartan
medoxomilo foi também mantido ao longo do intervalo de dosagem de 24 horas. As raz0es entre 0s
valores maximos e minimos corrigidas por placebo para a PAS e a PAD foram de aproximadamente
80% ou mais elevadas.

Néo se observou exacerbacdo da hipertensédo apds a cessacdo abrupta da terapéutica com o Edarbi ap6s
6 meses de tratamento.

Néo se observaram diferencas globais a nivel da seguranca e eficacia entre os doentes idosos e 0s
doentes mais novos. Porém, ndo pode ser excluida uma maior sensibilidade aos efeitos redutores da
presséo arterial em alguns idosos (ver seccdo 4.2). Tal como sucede com outros antagonistas dos
recetores da angiotensina Il e inibidores da enzima de converséo da angiotensina, o efeito
anti-hipertensor foi mais baixo nos doentes da raca negra (habitualmente uma populacéo de renina
reduzida).

A administracdo concomitante de Edarbi 40 e 80 mg com um bloqueador dos canais do calcio
(amlodipina) ou um diurético do tipo tiazida (clorotalidona) resultou em redugdes adicionais da
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pressdo arterial em comparagdo com o outro anti-hipertensor isoladamente. Os acontecimentos
adversos dependentes da dose, incluindo tonturas, hipotensdo e aumentos da creatinina, foram mais
frequentes com a administragdo concomitante do diurético em comparagdo com o Edarbi
isoladamente, ao passo que a hipocalemia foi menos frequente em comparagdo com o diurético
isoladamente.

Atualmente, desconhecem-se quais sdo os efeitos benéficos do Edarbi na mortalidade, morbilidade
cardiovascular e lesdes dos érgdos-alvo.

Efeito na repolarizacdo cardiaca

Foi realizado um cuidadoso estudo do QT/QTc para avaliar o potencial do azilsartan medoxomilo no
prolongamento do intervalo de QT/QTc em individuos saudaveis. Nao se obteve evidéncia de
prolongamento do intervalo QT/QTc numa dose de 320 mg de azilsartan medoxomilo.

Informacdes adicionais

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET (“ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) e VA NEPHRON-D (“The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes™)) tém examinado o uso da associa¢ao de um inibidor da ECA com um
antagonista dos recetores da angiotensina II.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com histéria de doenca cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de érgdo-alvo. O
estudo VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia
diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hipercaliemia,
insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comparagdo com monoterapia. Dadas as suas
propriedades farmacodinamicas semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para outros
inibidores da ECA e antagonistas dos recetores da angiotensina Il.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem assim, ser
utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints”) foi concebido para testar o beneficio da adigdo de aliscireno a uma terapéutica padrdo
com um inibidor da ECA ou um antagonista dos recetores da angiotensina Il em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 e doenca renal cronica, doenca cardiovascular ou ambas. O estudo terminou
precocemente devido a um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e 0
acidente vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com
aliscireno, do que no grupo tratado com placebo e 0s acontecimentos adversos e acontecimentos
adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotensdo e disfungéo renal) foram mais frequentemente
notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com placebo.

Populacdo pediatrica

Os efeitos anti-hipertensores de azilsartan medoxomilo foram avaliados num estudo de Fase 3,
aleatorizado, de dupla ocultacdo, em criancas ou adolescentes com idade entre os 6 e menos del8 anos
com hipertenséo primaria ou secundaria. Este estudo envolveu uma fase de tratamento de 6 semanas,
em dupla ocultacdo, aleatorizada (Fase DB), seguida de uma fase de 2 semanas de retirada controlada
por placebo, em dupla ocultacdo, aleatorizada (Fase WD). Na Fase DB, os participantes foram
aleatorizados (1:1:1:1) para os seguintes grupos: azilsartan medoxomilo 10 mg, 20 mg e 40 mg/80 mg
(com base no peso corporal do participante) ou losartan. Todos os doentes comegaram com 0
tratamento de 10 mg durante 2 semanas; subsequentemente, os doentes ou continuaram com 10 mg ou
tiveram um aumento de dose para 20, 40 ou 80 mg. Na Fase WB, os participantes foram aleatorizados
(1:1) para continuarem a tomar o tratamento ativo anteriormente atribuido ou mudarem para placebo.
Este estudo também incluiu uma extensdo de 44 semanas, em regime aberto (Fase OL), na qual todos
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0s participantes receberam azilsartan medoxomilo ou azilsartan medoxomilo e outras medicag6es anti-
hipertensoras conforme necessario num algoritmo de dose titulada para o alvo de pressdo arterial.

Na Fase DB de 6 semanas, 162 participantes receberam azilsartan medoxomilo. Na Fase WD de

2 semanas, 77 participantes receberam azilsartan medoxomilo e 103 participantes receberam placebo.
Na Fase OL de 44 semanas, 156 participantes receberam apenas azilsartan medoxomilo e

41 participantes receberam azilsartan medoxomilo e outros anti-hipertensores.

No periodo de retirada de 2 semanas, houve uma perda de controlo da pressdo arterial em participantes
aleatorizados que receberam placebo, enquanto que os participantes que se mantiveram com azilsartan
medoxomilo tiveram controlo estavel da pressdo arterial. A diferenga na alteracdo média de pressao
arterial diastélica na posi¢do sentada da Semana 6 a Semana 8 nos participantes tratados com
azilsartan medoxomilo versus placebo foi de -5,42 mmHg (IC de 95%, -7,29 a -3,55 mmHg;

p <0,001). A percentagem de participantes que alcancaram a pressao arterial alvo (definida como
percentil < 90 para a idade, sexo e altura) na Semana 8 (semana 2 do periodo de retirada) foi
significativamente mais elevada com o tratamento com azilsartan medoxomilo em comparacéo com
placebo. Os participantes que foram tratados com azilsartan medoxomilo (todas as doses agrupadas)
apresentaram uma maior alteracdo estatisticamente significativa na PAD média na posi¢do sentada
desde a situacdo basal até a Semana 6, em comparac¢éo com os participantes tratados com losartan. O
efeito de azilsartan medoxomilo manteve-se consistente ao longo do tempo durante a fase de regime
aberto.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Ap0s a administragdo oral, o azilsartan medoxomilo é rapidamente hidrolisado na frag&o ativa
azilsartan no aparelho gastrointestinal e/ou durante a absor¢do. Com base em estudos in vitro, a
carboximetilbutenolidase esta envolvida na hidrélise que ocorre no intestino e no figado.
Adicionalmente, as esterases plasmaticas estdo também envolvidas na hidrélise do azilsartan
medoxomilo a azilsartan.

Absorcdo

A biodisponibilidade oral absoluta estimada do azilsartan medoxomilo baseada em niveis plasmaticos
do azilsartan ¢ de cerca de 60%. Apds a administracdo oral do azilsartan medoxomilo, o pico de
concentracdes plasmaticas (Cmax) do azilsartan é alcancado no espaco de 1,5 a 3 horas. Os alimentos
n&o afetam a biodisponibilidade do azilsartan (ver sec¢éo 4.2).

Distribuicdo

O volume de distribui¢do do azilsartan é de cerca de 16 litros. O azilsartan liga-se numa elevada
proporcao as proteinas plasmaticas (> 99%), sobretudo albumina sérica. A ligacao proteica é constante
em concentracdes plasmaticas do azilsartan bem acima do intervalo alcangado com doses
recomendadas.

Biotransformacéo

O azilsartan é metabolizado em dois metabolitos primarios. O principal metabolito no plasma é
formado pela O-desalquilacéo, referido como o metabolito M-I1, e 0 metabolito menor é formado pela
descarboxilacéo, referido como o metabolito M-1. As exposi¢des sistémicas aos metabolitos principais
e menores corresponderam aproximadamente a 50% e menos de 1% a exposi¢édo do azilsartan,
respetivamente. O M-I e 0 M-Il ndo contribuem para a atividade farmacoldgica do azilsartan
medoxomilo. A principal enzima responsavel pelo metabolismo do azilsartan é a CYP2C9.

Eliminacdo

Ap6s uma dose oral de azilsartan medoxomilo marcado com *#C, cerca de 55% da radioatividade foi
recuperada nas fezes e cerca de 42% na urina, com 15% da dose excretada na urina sob a forma do
azilsartan. A semivida de eliminagdo do azilsartan é de cerca de 11 horas e a depuracao renal é de
cerca de 2,3 mL/min. Os niveis em estado estacionario do azilsartan sdo alcangados no espago de

5 dias e ndo ocorre qualquer acumulagdo no plasma com a administracéo repetida uma vez por dia.
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Linearidade/n&o linearidade
A proporcionalidade da dose na exposicdo foi estabelecida para o azilsartan no intervalo posoldgico do
azilsartan medoxomilo de 20 mg a 320 mg apds uma administracao Unica ou multipla.

Caracteristicas em grupos especificos de doentes

Populagéo pediatrica

A farmacocinética da populacdo de azilsartan apds doses orais de azilsartan medoxomilo foi avaliada
em criancas hipertensas com idades entre 0s 6 e menos del8 anos num estudo de dose Unica, assim
como num estudo de dose multipla de 10 mg até um méaximo de 80 mg durante 6 semanas. Em geral,
foi observado um aumento proporcional a dose na concentragcdo méaxima (Cmaxss) € Na exposicao
(AUC) de azilsartan. A exposicdo ao azilsartan foi dependente do peso corporal, geralmente, com
uma maior exposicao observada em doentes pediatricos com peso < 50 kg em comparacdo com 0s que
tinham peso > 50 kg. A exposicdo ao azilsartan foi semelhante em criangas e adultos quando aplicada
a escala alométrica.

Idosos
A farmacocinética do azilsartan ndo difere significativamente entre os doentes jovens (faixa etaria dos
18 aos 45 anos) e os doentes idosos (faixa etaria dos 65-85 anos).

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado e grave, a exposicao total do azilsartan (AUC)
foi +30%, +25% e +95% mais elevada. N&o se observou qualquer aumento (+5%) nos doentes com
doenca renal de fase terminal que foram dialisados. Contudo, ndo existe nenhuma experiéncia clinica
em doentes com compromisso renal grave ou doenca renal de fase terminal (ver seccdo 4.2). A
hemodialise ndo remove o azilsartan da circulag&o sistémica.

Afecdo hepética

A administracdo do Edarbi durante um méximo de 5 dias em individuos com afe¢do hepatica ligeira
(Child-Pugh A) ou moderada (Child-Pugh B) resultou hum ligeiro aumento da exposi¢do ao azilsartan
(AUC aumentou em 1,3 a 1,6 vezes, ver sec¢do 4.2). O Edarbi ndo foi estudado em doentes com
afecdo hepatica grave.

Sexo
A farmacocinética do azilsartan ndo diferiu significativamente entre os homens e as mulheres. Néo é
necessario um ajuste da dose com base no sexo.

Raca
A farmacocinética do azilsartan ndo diferiu significativamente entre as populacfes de raca negra e de
raca branca. N&o é necessario um ajuste da dose com base na raca.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Em estudos de seguranca pré-clinica, o azilsartan medoxomilo e o M-I, o principal metabolito
humano, foram estudados em termos de toxicidade por dose repetida, toxicidade de reproducéo,
mutagenicidade e carcinogenicidade.

Nos estudos de toxicidade por dose repetida, as doses que geraram uma exposi¢cdo comparavel com a
observada no intervalo terapéutico clinico causaram parametros reduzidos dos glébulos vermelhos,
alteracdes na hemodinamica hepatica e renal, bem como potassio sérico aumentado em animais
normotensos. Estes efeitos, que foram prevenidos por suplementacdo oral de soro fisiol6gico, ndo tém
um significado clinico no tratamento da hipertenséo.

Em ratos e cées, observou-se uma atividade aumentada da renina plasmatica e hipertrofia/hiperplasia
das células justaglomerulares renais. Estas alteracdes, também um efeito de classe dos inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina e outros antagonistas dos recetores da angiotensina 11, ndo
parecem ter qualquer significado clinico.
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O azilsartan e o M-Il atravessaram a placenta e foram encontrados nos fetos de ratos fémeas gravidas e
foram excretados no leite de ratos lactantes. Nos estudos da toxicidade de reproducdo, ndo se
observaram efeitos na fertilidade masculina ou feminina. Nao ha evidéncia de um efeito teratogénico,
mas o0s estudos em animais apontaram para algum potencial perigoso para o desenvolvimento
po6s-natal da descendéncia, tais como peso corporal mais baixo, um ligeiro atraso do desenvolvimento
fisico (erupcéo retardada dos incisivos, descolamento do pavilhdo auricular, abertura dos olhos) e
mortalidade mais elevada.

O azilsartan e 0 M-1l ndo mostraram evidéncia de mutagenicidade e atividade clastogénica relevante
em estudos in vitro nem evidéncia de carcinogenicidade em ratos e ratinhos.

Estudos em crias

Os estudos de toxicidade oral em crias até 3 meses de duracao realizados em ratos (2 ou 3 semanas de
idade) com azilsartan medoxomilo, isolado ou em combinagdo com M-I, demonstraram que as crias
podem ser mais suscetiveis a morfologia e funcéo renal alterada relacionada com angiotensina quando
expostas a partir da semana 2 p6s-natal, correspondendo ao periodo de crescimento e maturagao do
sistema renal. A fase de crescimento e maturagéo do sistema renal humano prolonga-se até,
aproximadamente, os 2 anos de idade.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Manitol (E 421)

Acido fumarico (E 297)
Hidroxido de sddio
Hidroxipropilcelulose (E 463)
Croscarmelose sddica

Celulose microcristalina (E 460)
Estearato de magnésio (E 572)
6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacéo

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
Este medicamento néo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters de aluminio
Tamanho das embalagens: 14, 28, 56 ou 98 comprimidos.

ou

Blisters de aluminio integradas com exsicante
Tamanhos das embalagens: 14, 28, 30, 56, 90 ou 98 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

Né&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

medinfoEMEA @takeda.com

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

EU/1/11/734/001 14 comprimidos
EU/1/11/734/002 28 comprimidos
EU/1/11/734/012 30 comprimidos
EU/1/11/734/003 56 comprimidos
EU/1/11/734/013 90 comprimidos
EU/1/11/734/004 98 comprimidos
EU/1/11/734/005 14 comprimidos
EU/1/11/734/006 28 comprimidos
EU/1/11/734/014 30 comprimidos
EU/1/11/734/007 56 comprimidos
EU/1/11/734/015 90 comprimidos
EU/1/11/734/008 98 comprimidos
EU/1/11/734/016 14 comprimidos
EU/1/11/734/009 28 comprimidos
EU/1/11/734/017 30 comprimidos
EU/1/11/734/010 56 comprimidos
EU/1/11/734/018 90 comprimidos
EU/1/11/734/011 98 comprimidos
EU/1/11/734/019 14 comprimidos
EU/1/11/734/020 28 comprimidos
EU/1/11/734/021 56 comprimidos
EU/1/11/734/022 98 comprimidos
EU/1/11/734/023 14 comprimidos
EU/1/11/734/024 28 comprimidos
EU/1/11/734/025 56 comprimidos
EU/1/11/734/026 98 comprimidos
EU/1/11/734/027 14 comprimidos
EU/1/11/734/028 28 comprimidos
EU/1/11/734/029 56 comprimidos
EU/1/11/734/030 98 comprimidos

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

Data da primeira autorizacdo: 7 de dezembro de 2011
Data da Gltima renovacdo: 14 de novembro de 2016
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTERESPONSAVELPELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COND~IC}(~)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTERESPONSAVELPELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dofabricanteresponsavel pela libertacdo do lote

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°c da Diretiva
2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e intervengfes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no Plano de Farmacovigilancia acordado e apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizacédo de
introdugdo no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO Il

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

Edarbi 20 mg comprimidos
azilsartan medoxomilo

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

Cada comprimido contém 20 mg de azilsartan medoxomilo (sob a forma de potéssio)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos
56 comprimidos
90 comprimidos
98 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/11/734/001 14 comprimidos
EU/1/11/734/002 28 comprimidos
EU/1/11/734/012 30 comprimidos
EU/1/11/734/003 56 comprimidos
EU/1/11/734/013 90 comprimidos
EU/1/11/734/004 98 comprimidos
EU/1/11/734/019 14 comprimidos
EU/1/11/734/020 28 comprimidos
EU/1/11/734/021 56 comprimidos
EU/1/11/734/022 98 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

edarbi 20 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.
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‘ 18  IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {nimero}
SN {namero}
NN {numero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Embalagem blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

Edarbi 20 mg comprimidos
azilsartan medoxomilo

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

Log6tipo da Takeda

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

Edarbi 40 mg comprimidos
azilsartan medoxomilo

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

Cada comprimido contém 40 mg de azilsartan medoxomilo (sob a forma de potéssio)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos
56 comprimidos
90 comprimidos
98 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/11/734/005 14 comprimidos
EU/1/11/734/006 28 comprimidos
EU/1/11/734/014 30 comprimidos
EU/1/11/734/007 56 comprimidos
EU/1/11/734/015 90 comprimidos
EU/1/11/734/008 98 comprimidos
EU/1/11/734/023 14 comprimidos
EU/1/11/734/024 28 comprimidos
EU/1/11/734/025 56 comprimidos
EU/1/11/734/026 98 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

edarbi 40 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.

26



‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {nimero}
SN {namero}
NN {numero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Embalagem blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

Edarbi 40 mg comprimidos
azilsartan medoxomilo

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

Log6tipo da Takeda

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

Edarbi 80 mg comprimidos
azilsartan medoxomilo

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

Cada comprimido contém 80 mg de azilsartan medoxomilo (sob a forma de potéssio)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos
56 comprimidos
90 comprimidos
98 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

29



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

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

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

EU/1/11/734/016 14 comprimidos
EU/1/11/734/009 28 comprimidos
EU/1/11/734/017 30 comprimidos
EU/1/11/734/010 56 comprimidos
EU/1/11/734/018 90 comprimidos
EU/1/11/734/011 98 comprimidos
EU/1/11/734/027 14 comprimidos
EU/1/11/734/028 28 comprimidos
EU/1/11/734/029 56 comprimidos
EU/1/11/734/030 98 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

edarbi 80 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {nimero}
SN {namero}
NN {numero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Embalagem blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

Edarbi 80 mg comprimidos
azilsartan medoxomilo

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

Log6tipo da Takeda

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Edarbi 20 mg comprimidos

Edarbi 40 mg comprimidos

Edarbi 80 mg comprimidos
azilsartan medoxomilo

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

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

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que é Edarbi e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Edarbi
Como tomar Edarbi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Edarbi

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wdE

1. O que é Edarbi e para que é utilizado

Edarbi contém uma substancia ativa chamada azilsartan medoxomilo e pertence a um grupo de
medicamentos conhecidos como antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARAIIs). A
angiotensina Il é uma substancia produzida no organismo e que provoca o estreitamento dos vasos
sanguineos, o que conduz ao aumento da sua tensao arterial. Edarbi bloqueia este efeito fazendo com
gue 0s vasos sanguineos relaxem, o que ajuda a baixar a sua tensdo arterial.

Este medicamento é utilizado para o tratamento da tensdo arterial alta (hipertensdo essencial) em
doentes adultos (idade superior a 18 anos).

Uma reducdo na sua tensdo arterial serd mensuravel 2 semanas ap6s o inicio do tratamento e o efeito
total da dose tomada sera observado as 4 semanas.

2. O que precisa de saber antes de tomar Edarbi

NAO tome Edarbi

- se tem alergia ao azilsartan medoxomilo ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgéo 6).

- se tiver mais do que trés meses de gravidez. (Também é preferivel ndo tomar este
medicamento no inicio da gravidez - ver seccdo Gravidez).

- se tem diabetes ou funcéo renal diminuida e esté a ser tratado com um medicamento que contém
aliscireno para diminuir a pressao arterial.

Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico antes de tomar Edarbi, especialmente se

- tiver problemas renais (nos rins).

- estiver a fazer dilise ou se fez um transplante renal recente.

- tiver doenca grave do figado.

- tiver problemas de coracéo (incluindo insuficiéncia cardiaca, ataque cardiaco recente).
- ja teve um AVC (acidente vascular cerebral).
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- tiver tensdo arterial baixa ou sensagdo de tonturas ou de esvaimento.

- tiver vomitado ou tiver, recentemente, vomitos graves, ou diarreia.

- tiver niveis elevados de potassio no sangue (conforme demonstrado nas analises ao sangue).

- tiver uma doenca da glandula suprarrenal chamada hiperaldosteronismo primario.

- foi informado de que tem um estreitamento das valvulas no coracdo (a chamada “estenose
aortica ou mitral”) ou de que a espessura do musculo cardiaco estd anormalmente aumentada (a
chamada “cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva’).

- estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos para tratar a presséo arterial elevada:

o um inibidor da ECA (por exemplo enalapril, lisinopril, ramipril), em particular se tiver
problemas nos rins relacionados com diabetes.
o aliscireno.

Fale com o seu médico se sentir dor abdominal, nduseas, vomitos ou diarreia ap6s tomar Edarbi. O seu
médico decidira sobre a continuagéo do tratamento. N&o deixe de tomar Edarbi por iniciativa propria.

O seu médico pode verificar a sua fungéo renal, pressdo arterial e a quantidade de eletrolitos (por
exemplo, 0 potéassio) no seu sangue em intervalos regulares.

Ver também a informagao sob o titulo “Nao tome Edarbi”

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. O Edarbi ndo é
recomendado no inicio da gravidez e NAO pode ser tomado ap6s o terceiro més de gravidez, uma vez
que pode ser gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura (ver sec¢do
“Gravidez e amamentacdo”). O Edarbi pode ser menos eficaz na diminuigdo da tensdo arterial nos
doentes de raga negra.

Criangas e adolescentes
Existem dados limitados sobre a utilizagdo do Edarbi em criancas ou adolescentes com idade inferior a
18 anos. Por conseguinte, este medicamento ndo deve ser administrado a criangas ou adolescentes.

Outros medicamentos e Edarbi
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

O Edarbi pode afetar o modo como outros medicamentos funcionam e alguns medicamentos podem
ter efeito no Edarbi.

Mais especificamente, informe o seu médico se estiver a tomar alguns dos seguintes medicamentos:

- Litio (um medicamento para problemas de satide mental)

- Medicamentos anti-inflamatorios ndo-esteroides (AINES), tais como ibuprofeno, diclofenac ou
celecoxib (medicamentos para o alivio da dor e inflamacao)

- Acido acetilsalicilico se tomar mais de 3 g por dia (medicamento para aliviar a dor e a
inflamacéo)

- Medicamentos que aumentam a quantidade de potéssio no sangue; estes incluem suplementos
do potassio, medicamentos poupadores do potassio (como sejam alguns diuréticos) ou
substitutos de sal contendo potassio

- Heparina (um medicamento para diluir a espessura do sangue)

- Diuréticos

- O aliscireno ou outros medicamentos para baixar a sua tensao arterial (inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina e 0s antagonistas dos recetores da angiotensina Il, tais como o
enalapril, lisinopril, ramipril ou valsartan, telmisartan, irbesartan).

O seu médico pode necessitar de alterar a sua dose e/ou tomar outras precaugdes:

Se esta a tomar um inibidor da ECA ou aliscireno (ver também informagdes sob os titulos “Nao tome
Edarbi” e “Adverténcias e precaugdes”).
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Gravidez e amamentacgao

Gravidez

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. O seu médico
normalmente aconselha-la-4 a interromper este medicamento antes de engravidar ou assim que estiver
gravida e a tomar outro medicamento em vez de Edarbi.

Edarbi ndo esta recomendado no inicio da gravidez e NAO pode ser tomado ap6s o terceiro més de
gravidez, uma vez que pode ser gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura.

Amamentacio
Deverd informar o seu médico de que se encontra a amamentar. Edarbi ndo esta recomendado em

méaes a amamentar e o seu médico pode escolher um outro tratamento para si caso deseje amamentar,
especialmente se o bebé for recém-nascido ou prematuro.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

E pouco provavel que o Edarbi interfira com a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Contudo,
algumas pessoas podem sentir-se cansadas ou sentir tonturas durante a toma deste medicamento e,
neste caso, ndo conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

Edarbi contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”

3. Como tomar Edarbi

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas. E importante que continue a tomar Edarbi todos os dias & mesma hora.
O Edarbi é para utilizagdo por via oral. Tome o comprimido com quantidade abundante de agua.
Pode tomar este medicamento com ou sem alimentos.

- A dose inicial habitual é de 40 mg uma vez por dia. O seu médico pode aumentar esta dose para
um maximo de 80 mg uma vez por dia dependendo da resposta da tensdo arterial.

- No caso de doentes como 0s muito idosos (idade igual ou superior a 75 anos), o0 seu médico
pode recomendar uma dose inicial mais baixa de 20 mg uma vez por dia.

- Se sofre de doenga hepatica ligeira ou moderada, o seu médico pode recomendar uma dose
inicial mais baixa de 20 mg uma vez por dia.

- No caso dos doentes que perderam recentemente fluidos corporais através, por exemplo, de
vémitos ou diarreia, ou devido a toma de diuréticos, o seu médico pode recomendar uma dose
inicial mais baixa de 20 mg uma vez por dia.

- Se sofre de outras doencas coexistentes, como doenca renal ou insuficiéncia cardiaca grave, o
seu médico ird decidir qual a dose inicial mais adequada.

Se tomar mais Edarbi do que deveria
Se tomar demasiados comprimidos, ou se outra pessoa tomar o seu medicamento, contacte de imediato
0 seu médico. E possivel que se sinta a desmaiar ou tonto se tomar mais do que deveria.

Caso se tenha esquecido de tomar Edarbi
N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Basta tomar a dose
seguinte a hora habitual.

Se parar de tomar Edarbi
Se parar de tomar Edarbi, a sua tensdo arterial pode aumentar de novo. Por conseguinte, ndo pare de
tomar Edarbi sem falar primeiro com o seu médico acerca das opg¢des de tratamento alternativas.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Pare de tomar o Edarbi e consulte de imediato um médico se tiver alguma das seguintes reacoes

alérgicas, que raramente ocorrem (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas):

- Dificuldades respiratorias, ou a engolir, ou inchago do rosto, labios, lingua e/ou garganta
(angioedema)

- Comichdo na pele com bolhas empoladas.

Outros efeitos indesejaveis possiveis incluem:

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

- Tonturas

- Diarreia

- Aumento da creatina fosfoquinase plasmatica (um indicador de lesdo muscular).

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
- Tens&o arterial baixa, que pode fazé-lo sentir-se a desmaiar ou tonto

- Sensagao de cansaco

- Inchaco das méaos, tornozelos ou pés (edema periférico)

- Erupcéo cutanea, prurido

- Nauseas

- Espasmos musculares

- Aumento da creatinina no sangue (um indicador da funcdo renal)

- Aumento do &cido Urico no sangue.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas):
- AlteracGes dos resultados da analise ao sangue, incluindo diminuicdo dos niveis de uma
proteina nos glébulos vermelhos (hemoglobina).

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

- Dor nas articulacbes

- Angioedema intestinal: foi notificado um inchago do intestino que apresenta sintomas
como dor abdominal, nduseas, vomitos e diarreia apos a utilizacdo de medicamentos
semelhantes.

Quando o Edarbi é tomado com clorotalidona (um diurético), tém sido verificados com
frequéncia niveis mais elevados de determinados quimicos no sangue (como creatinina), que sao
indicadores da fungdo renal (em menos de 1 em cada 10 utilizadores), e a tensdo arterial baixa é
também frequente.

O inchaco das maos, tornozelos ou pés é mais frequente (em menos de 1 em cada 10 utilizadores)
quando o Edarbi é tomado com a amlodipina (um bloqueador do célcio para o tratamento da
hipertensdo) do que quando o Edarbi é tomado isoladamente (menos de 1 em cada 100
utilizadores). A frequéncia deste efeito € mais alta quando a amlodipina é tomada isoladamente.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Edarbi
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Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior ap6s VAL. O
prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Conservar Edarbi na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

Este medicamento ndo requer quaisquer condicdes especiais de armazenamento em termos de
temperatura.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicao de Edarbi

- A substancia ativa € azilsartan medoxomilo (sob a forma de potassio).

Edarbi 20 mg: Cada comprimido contém 20 mg de azilsartan medoxomilo (sob a forma de potassio)
Edarbi 40 mg: Cada comprimido contém 40 mg de azilsartan medoxomilo (sob a forma de potéssio)
Edarbi 80 mg: Cada comprimido contém 80 mg de azilsartan medoxomilo (sob a forma de potassio)

- Os outros componentes sdo manitol, &cido fumarico, hidréxido de sodio, hidroxipropilcelulose,
croscarmelose sédica, celulose microcristalina e estearato de magnésio.

Qual o aspeto de Edarbi e contetido da embalagem

Os comprimidos s3o brancos redondos com “ASL” gravado numa das faces e “20”, “40” ou “80”
gravado na outra face.

Edarbi é fornecido em embalagens de blisters com 14 ou 15 comprimidos em embalagens que contém
14, 28, 56 ou 98 comprimidos e blisters integrados com exsicante com 14 comprimidos ou

15 comprimidos em embalagens que contém 14, 28, 30, 56, 90 ou 98 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dinamarca

Fabricante

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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Bbbarapus

Takena bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +4546 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EAlhada
BIANEE A.E.
TnA: +30 210 80 09 111

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Takeda Pharma A/S

TnA: +4546 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.

Tel: +351 21 041 41 00
dmed.fv@tecnimede.pt

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com
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Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

Takeda Pharma A/S

TnA: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Outras fontes de informacéo

Slovenské republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 3333 000 181
medinfoEMEA@takeda.com

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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